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.RESUMEN

Introduccion: La cetoacidosis diabética es una emergencia potencialmente mortal
que ocurre en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2. El diagndstico y tratamiento
temprano son esenciales para disminuir la morbimortalidad. Tradicionalmente, se
ha utilizado el protocolo de “una bolsa” para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética el cual consiste en la administracion de insulina y solucién salina 0.9%, y
al alcanzar valores de glucosa <250mg/dL se agrega solucion glucosada al 10% al
tratamiento. Por otra parte, el método de “dos bolsas” permite tasas de infusién de
dextrosa rapidamente titulables y personalizadas desde el inicio del tratamiento,
mientras mantiene constante el suministro de liquidos, insulina y electrolitos.
Objetivos: Comparar el manejo de la cetoacidosis diabética con dos bolsas vs. una
bolsa para establecer resultados en cuanto a tiempo de remision de la cetoacidosis
diabética, rentabilidad y perfil de seguridad en pacientes del Hospital Regional
Tlalnepantla.

Material y métodos: Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, longitudinal.
Se identificdé a pacientes con diagnostico explicito de cetoacidosis diabética y en
guienes se implementd el manejo de una bolsa o dos bolsas. Se compararon las
variables continuas con distribucion no normal con una prueba U de Mann Whitney
y una chi cuadrada de Pearson para comparar las variables categoricas. Para
graficar la rapidez de la remision de cetoacidosis, niveles de glucosa, de bicarbonato
y de brecha anidnica se construyeron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y
se graficd la funcidon 1-supervivencia. Se reporta la mediana de remision de
cetoacidosis, glucosa, bicarbonato y brecha aniénica. Se compara la funcion 1-
supervivencia de cada grupo de tratamiento con una prueba de Mantel-Cox
(logRank). Todas las pruebas fueron bilaterales y se consideré un valor de p<0.05
como significativo. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software SPSS
Statistics (version 25.0, IBM Corp.).

Resultados: Se incluyé un total de sesenta y cuatro pacientes. Treinta y dos
pacientes (50%) estuvieron el grupo de dos bolsas y treinta y dos pacientes (50%),

en el grupo de una bolsa. El uso de 2 bolsas para el manejo de cetoacidosis se



asocio con una resolucién del cuadro clinico mas rapido que el uso de una bolsa
(16 horas vs 19.5 horas, p=0.01), tuvieron menos eventos de hipoglucemia (5
eventos vs 15 eventos, p=0.014), menor requerimiento de infusion de insulina (19
horas vs 26 horas, p=0.01) y de bolsas de fluidoterapia (8 bolsas vs 10 bolsas,
p=0.0001).

Conclusion: El uso del método dos bolsas para el manejo de cetoacidosis diabética
se asoci6 a una resolucion mas rapida de la cetoacidosis, menos eventos de
hipoglucemia, menor tiempo de requerimiento de insulina y de bolsas de
fluidoterapia en general. Se demostré que seguir el protocolo de dos bolsas para el
manejo de cetoacidosis diabética es seguro y costo-efectivo, por lo que se podria
implementar este tratamiento en nuestro centro y reducir los costos hospitalarios
asociados a la cetoacidosis diabética.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, dos bolsas, cuidado critico.



II. ABSTRACT

Introduction: Diabetic ketoacidosis is a life-threatening emergency occurring in
patients with type 1 and type 2 diabetes. Early diagnosis and treatment are essential
to decrease morbidity and mortality. Traditionally, the "one bag" protocol has been
used for the treatment of diabetic ketoacidosis which consists of the administration
of insulin and normal saline solution, and when glucose values <250mg/dL are
reached, 10% dextrose is added to the treatment. On the other hand, the "two-bag"
method allows rapidly titratable and personalized dextrose infusion rates from the
beginning of treatment, while maintaining constant fluid, insulin and electrolyte
supply.

Objectives: To compare the management of diabetic ketoacidosis with two bags vs.
one bag to establish results in terms of diabetic ketoacidosis remission time, cost-
effectiveness and safety profile in patients at Hospital Regional Tlalnepantla.
Material and methods: This is a retrospective, longitudinal, cohort study. Patients
with an explicit diagnosis of diabetic ketoacidosis and in whom the management of
one or two bags was implemented were identified. Continuous variables with non-
normal distribution were compared with a Mann Whitney U test and Pearson's 12 to
compare categorical variables. To plot the rapidity of remission of ketoacidosis,
glucose, bicarbonate and anion gap levels, Kaplan-Meier survival curves were
constructed and the 1-survival function was plotted. The median remission of
ketoacidosis, glucose, bicarbonate and anion gap is reported. The 1-survival
function of each treatment group is compared with a Mantel-Cox test (logRank). All
tests were bilateral and a value of p<0.05 was considered significant. Statistical
analysis was performed using SPSS Statistics software (version 25.0, IBM Corp.).
Results: A total of sixty-four patients were included. Thirty-two patients (50%) were
in the 2-bag group and thirty-two patients (50%) were in the 1-bag group. The use
of two bags for the management of ketoacidosis was associated with a faster
resolution of the clinical picture than the use of one bag (16 hours vs 19.5 hours,

p=0.01), fewer hypoglycemia events (5 events vs 15 events, p=0.014), less insulin



infusion requirement (19 hours vs 26 hours, p=0.01) and fluid therapy bags (8 bags
vs 10 bags, p=0.0001).

Conclusion: The use of the two-bag method for the management of diabetic
ketoacidosis was associated with faster resolution of ketoacidosis, fewer
hypoglycemia events, shorter insulin and fluid therapy bag requirement time overall.
It was demonstrated that following the two-bag protocol for the management of
diabetic ketoacidosis is safe and cost-effective, so this treatment could be
implemented in our center and reduce hospital costs associated with diabetic
ketoacidosis.

Key words: diabetic ketoacidosis, two bags, critical care.



II.LMARCO TEORICO

3.1 INTRODUCCION Y DEFINICION

La cetoacidosis diabética es una emergencia potencialmente mortal que ocurre en
pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. La cetoacidosis diabética se define
por una triada de hiperglucemia (o un diagndstico de diabetes), acidosis metabdlica
y cetonemia (tabla 1). [1] El diagndstico temprano y el manejo con atencién a las
estrategias de prevencién son esenciales para mejorar los resultados de los
pacientes. Esto es particularmente importante para los pacientes que presentan
cetoacidosis diabética "euglucémica”, que es un término utilizado para describir la
cetoacidosis diabética acompafnada de una glucemia inferior a la prevista. [2]

3.2 EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de cetoacidosis diabética ha aumentado durante la ultima década,
con mas de 160 000 ingresos hospitalarios en 2017 en los Estados Unidos. [3,4] Un
analisis reciente encontré que los ingresos hospitalarios por cetoacidosis diabética
habian aumentado en el Reino Unido para pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2. [2]
El aumento observado en los ingresos hospitalarios por emergencias diabéticas
tiene varias explicaciones potenciales. Estos incluyen la creciente prevalencia de
diabetes, asi como factores psicosociales, culturales y econdmicos que a menudo
limitan el acceso a la insulina y la atencion médica ambulatoria. [4] La cetoacidosis
diabética causa un gasto médico estimado de 2.4 mil millones de ddlares por afio
en los Estados Unidos. En el Reino Unido, el costo promedio de un episodio de
cetoacidosis diabética se estima en 2682 ddlares por paciente. La cetoacidosis
diabética era una enfermedad mortal antes del descubrimiento de la insulina en
1921. En cerca de 100 afios de disponibilidad de insulina, la mortalidad relacionada
con la cetoacidosis diabética en la poblacién adulta ha disminuido progresivamente
a menos del 1%. [4] Ciertos grupos de pacientes tienen tasas de mortalidad de hasta
5%, incluidos los pacientes con afecciones comorbidas significativas y los de edad

avanzada. [2]



Se harenovado el interés en la cetoacidosis diabética euglucémica, que se describid
por primera vez como una serie de casos de 37 pacientes que presentaban glucosa
en sangre por debajo de 300 mg/dL. La cetoacidosis diabética euglucémica puede
ocasionar un diagnéstico y tratamiento retrasados, asi como la posibilidad de
consecuencias metabolicas adversas. Desde la reciente introduccion de los
inhibidores de SGLT2, se han publicado varios informes de casos y series que
describen la cetoacidosis diabética euglucémica en pacientes tratados con estos
agentes. [5] Sin embargo, la entidad de la cetoacidosis diabética euglucémica no se
limita a pacientes que usan inhibidores de SGLT2, ya que también se ha descrito
en el contexto de trastornos por consumo de alcohol, embarazo y enfermedad

hepatica cronica. [2]

3.3 FISIOPATOLOGIA

La cetoacidosis diabética es el resultado de una deficiencia de insulina relativa o
absoluta junto con un aumento en las concentraciones circulantes de hormonas
contrarreguladoras (figura 1). En la situacion clinica habitual, un aumento de las
hormonas contrarreguladoras contribuye a la gluconeogénesis acelerada, la
glucogendlisis y la utilizacion deteriorada de glucosa por los tejidos periféricos y
conduce a la cetoacidosis diabética. El glucagon es la principal hormona
contrarreguladora responsable del desarrollo de la cetoacidosis diabética, como no
necesariamente se observan aumentos en otras hormonas contrarreguladoras
(catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento). Sin embargo, incluso el
glucagén no es absolutamente esencial, ya que la cetoacidosis diabética también

se ha descrito en pacientes después de una pancreatectomia. [6]

En el higado, las enzimas gluconeogénicas fructosa 1,6 bisfosfatasa,
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), glucosa-6 fosfatasa y piruvato
carboxilasa son estimuladas por un aumento en la relacion glucagon a insulina y por
un aumento en las concentraciones circulantes de cortisol. La gluconeogénesis

hepatica es el mecanismo principal para la hiperglucemia en la cetoacidosis, pero



la gluconeogénesis renal también contribuye. En el tejido adiposo, la combinacién
de deficiencia severa de insulina con concentraciones elevadas de hormona
contrarreguladora activa la lipasa sensible a la hormona, lo que conduce a un
aumento de los acidos grasos libres circulantes. El exceso de acidos grasos libres
se oxida a acetoacetato y B-hidroxibutirato en las mitocondrias hepaticas, lo que
resulta en cetonemia y acidosis. El glucagon acelera la generacién de cetonemia e
hiperglucemia en el estado deficiente de insulina, pero como se menciono
anteriormente, no es esencial para el desarrollo de cetoacidosis diabética. Ademas
de la sobreproduccion de cetonas, el aclaramiento también disminuye en la

cetoacidosis diabética. [2]
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Figura 1. Fisiopatologia de la cetoacidosis diabética. Fuente: Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglycemic
syndrome: review of acute decompensated diabetes in adult patients. BMJ Clinical Research May 2019.

Tanto la hiperglucemia como las altas concentraciones circulantes de cuerpos
ceténicos dan como resultado una diuresis osmoética, que conduce a hipovolemia y
posterior disminucion de la tasa de filtracion glomerular. La diuresis osmotica
promueve la pérdida neta de sodio, potasio, calcio, magnesio, cloruro y fosfato,
contribuyendo ain mas a las anomalias electroliticas asociadas con la cetoacidosis
diabética. El agotamiento progresivo del volumen conduce a una disminucion de la
tasa de filtracion glomerular, con mayores disminuciones en el aclaramiento de los
cuerpos de glucosa y cetona que contribuyen ain mas a la hiperglucemia,

hiperosmolalidad y acidosis metabdlica (figura 1). [6]



3.4 CAUSAS PRECIPITANTES

Los factores desencadenantes mas comunes en la cetoacidosis diabética son la
terapia de insulina inadecuada y la presencia de infeccion, seguidas de diagndstico
reciente de diabetes y otros factores metabdlicos estresantes. Ciertos
medicamentos que incluyen glucocorticoides, diuréticos en exceso, antipsicoticos
atipicos y otros pueden predisponer a hiperglucemia severa y cetoacidosis
diabética.

En una gran encuesta de 283 pacientes ingresados en uno de los 72 hospitales del
Reino Unido, la infeccidon se identific6 como el factor desencadenante mas comun
de la cetoacidosis diabética (45%), seguida de la omision de insulina (20%); otras
causas incluyen diabetes recientemente diagnosticada y problemas relacionados
con el alcohol o las drogas. La omisidon de insulina se puede ver en pacientes de
todas las edades y se observa con mayor frecuencia en aquellos con trastornos
alimentarios, angustia psicologica, miedo a la hipoglucemia y miedo al aumento de
peso. Otros factores que estan asociados con la omision de insulina incluyen la
incapacidad de pagar la insulina, la omision accidental de una dosis de insulina y,

rara vez, el mal funcionamiento de la bomba de insulina. [2]

Los pacientes no son los Unicos que interrumpen su tratamiento con insulina. En la
encuesta del Reino Unido descrita anteriormente, mas del 7% de los casos de
cetoacidosis diabética ocurrieron en una poblacion de pacientes hospitalizados. [7]
Se ha observado situaciones en las que la terapia con insulina se suspende por
error en pacientes ingresados en el hospital con diabetes tipo 1 que se encuentran
en ayuno para procedimientos quirdargicos u otros. Algunos proveedores de atencion
médica también hacen suposiciones erréneas de que los pacientes mayores de 50
afos tienen diabetes tipo 2 y pueden tolerar periodos de omision de insulina cuando
ingresan al hospital por enfermedad aguda o procedimientos quirdrgicos. Ademas,
la terapia con insulina puede ser detenida o suspendida por error en pacientes

ingresados en el hospital con un dispositivo de bomba de insulina debido a la falta



de familiaridad con estos dispositivos por parte del personal del hospital. [2] Los
inhibidores de SGLT2 se han identificado como agentes causales en varios casos
reportados de cetoacidosis diabética euglucémica. Los factores de riesgo para la
cetoacidosis diabética euglucémica con inhibidores de SGLT2 incluyen diabetes
autoinmune latente de la edad adulta, cirugia, dietas bajas en carbohidratos,
abstinencia de insulina o reduccion de dosis y enfermedad médica aguda. [5]

Otros escenarios clinicos asociados con la cetoacidosis diabética euglucémica
incluyen embarazo, disminucion de la ingesta cal6rica, consumo excesivo de
alcohol y enfermedad hepatica cronica. Es importante conocer estos factores para

evitar perder un diagndstico de cetoacidosis diabética y retrasar el tratamiento.

3.5 PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO.

Los criterios de diagnostico para la cetoacidosis diabética pueden incluir una
elevacion del acetoacetato de la orina o del B-hidroxibutirato en la sangre. Los
medidores de cetonas en sangre en el punto de atencién y las tiras reactivas para
medir el B-hidroxibutirato son costosos y no estan facilmente disponibles en muchas
instituciones, pero es probable que se conviertan en atencion estandar con el

tiempo, ya que también brindan informacion precisa para guiar el tratamiento.

Los pacientes con cetoacidosis diabética pueden presentar algunos o todos los
sintomas siguientes: poliuria, polidipsia, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
trastornos visuales, letargo, estado neuroldgico alterado, taquicardia, taquipnea y
respiracion de Kussmaul, con un aliento olor afrutado. Los pacientes generalmente
tienen un volumen circulante gravemente reducido con hipotensién ortostatica. Los
pacientes con cetoacidosis diabética euglucémica secundaria al tratamiento con un
inhibidor de SGLT2 pueden tener menos poliuria y polidipsia debido al grado méas
leve de hiperglucemia y pueden presentar malestar, anorexia, taquicardia o

taquipnea con o sin fiebre. [2]



CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA CETOACIDOSIS DIABETICA EN ADULTOS

CRITERIOS ADA UK AACE/ACE
Ao de publicacién 2019 2013 2016
Glucemia (mg/dL) 250 mg/dL* >200 mg/dL o NA
diabetes conocida
pH Leve: 7.25-7.30 <7.30 <7.30
Moderado: 7.00 - 7.24 (Grave: < 7.00)
Grave: < 7.00
Bicarbonato (mEq/L) Leve: 15— 18 <15 NA
Moderado: 10 - 14.9 (Grave : <5)
Grave: < 10
Brecha anidnica Leve: > 10 NA > 10
Na*- (ClI'+ HCO3) Moderado: > 12 (Grave: > 16)
Grave: > 12
Acetoacetato urinario Positivo Positivo Positivo
B-hidroxibutirato sérico NA¥ >3 (31 mg/dL) > 3,8 (40 mg/dL)
(mmol/L) (Grave: > 6)
Estado mental Leve: alerta NA¥ Somnolencia, estupor o
Moderado: alerta o coma

somnoliento
Grave: estupor o coma
AACE/ACE: Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos/Colegio Americano de Endocrinologia;

ADA: Asociacion Americana de Diabetes; NA: No incluido en la guia.

Tabla 1. Criterios diagnosticos para la cetoacidosis diabética en adultos. Fuente: Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar
hyperglycemic syndrome: review of acute decompensated diabetes in adult patients. BMJ Clinical Research May 2019.

3.6 TRATAMIENTO AGUDO

El tratamiento de la cetoacidosis diabética incluye liquidos (generalmente
administrados por via intravenosa), electrolitos e insulina. Identificar la causa de la
diabetes descompensada aguda es importante, pero esto no deberia causar ningun
retraso en el tratamiento. Se ha demostrado que el uso de pautas y protocolos
estandarizados en papel y computarizados para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética disminuye el tiempo de cierre de la brecha anidnica, reduce la duracién de
la hospitalizacion y minimiza las complicaciones durante el tratamiento de la

cetoacidosis diabética. [8, 9]
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Sin embargo, incluso cuando los protocolos estan disponibles y los proveedores de
atencion médica los conocen, la adherencia a menudo es deficiente. Los protocolos
de tratamiento deben estar disefiados para ser flexibles y faciles de usar por parte
de médicos, enfermeras y otros proveedores de atencion médica, ya que el manejo
de la cetoacidosis diabética es complicado, lo que requiere un control y una
modificacién minuciosos durante la duracién del tratamiento. Es especialmente
importante reconocer que las pautas y los conjuntos de 6rdenes que estan escritos

o integrados en un registro de salud electrénico no sustituyen el buen juicio clinico.

[2]

Los objetivos del tratamiento de la cetoacidosis diabética incluyen la restauracion
del volumen intravascular, la prevencion y/o correccion de anomalias electroliticas,
la correccion de la acidosis y la correccion de la hiperglucemia (si esta presente).
Los pacientes que presentan cetoacidosis diabética leve, que estan alertas y son
capaces de tolerar los fluidos orales pueden recibir tratamiento en el departamento
de emergencias, posiblemente con fluidos orales e insulina subcutanea, y sin
necesidad de ingreso hospitalario. Los pacientes que presentan grados mas
severos de trastorno metabolico deben ser ingresados en una unidad hospitalaria
con personal capacitado y recursos para el monitoreo intensivo y la administracion
de fluidos intravenosos, potasio e insulina. La ADA y las Sociedades Britanicas
Conjuntas de Diabetes para la atencién hospitalaria han publicado pautas para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética, pero estas pautas tienen varias diferencias.
Estas diferencias se deben principalmente a la falta de evidencia publicada para
guiar el tratamiento en muchas areas. A pesar de esto, la directriz ADA se ha
distribuido ampliamente, se usa internacionalmente y se ha citado mas de 600

veces. [10]
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3.6.1 TRATAMIENTO ESTANDAR CON METODO DE UNA BOLSA

Liquidos intravenosos

La administracion de liquidos es la primera linea de tratamiento. La administracion
adecuada de liquidos no solo restaura el volumen intravascular, sino que también
reduce la glucosa en sangre, aumenta la presion arterial, asegura la perfusion de
los tejidos periféricos y facilita la resolucion de la acidosis metabdlica. Las pautas
actuales de ADA y del Reino Unido para el manejo de la cetoacidosis diabética en
adultos recomiendan la solucion de cloruro de sodio al 0.9% (solucion salina normal)
para el reemplazo inicial de liquidos. Especificamente, la ADA recomienda 1000-
1500 ml y la directriz del Reino Unido recomienda 1000 ml de solucién salina normal
durante la primera hora. Aunque la solucion salina normal contiene una
concentracion supra fisiologica de cloruro que puede conducir a una acidosis
metabolica hiperclorémica, sin embargo, no existen pruebas suficientes para
respaldar la hipotesis de que las soluciones equilibradas de electrolitos mejoren el
tiempo de resolucion de la cetoacidosis diabética o prevengan eventos renales
adversos mayores en esta poblacion. La directriz del Reino Unido reconoce esto e
incluye una declaracion de que se pueden usar soluciones electroliticas
equilibradas, pero como no estan disponibles comercialmente con cloruro de

potasio premezclado, deben usarse junto con un reemplazo adicional de potasio. [2]

Después de la hora inicial, la tasa de liquidos intravenosos debe ajustarse en
funcién del estado hemodinamico y electrolitico del paciente y generalmente
mantenerse entre 250 y 500 ml / h en pacientes adultos sin compromiso cardiaco o
renal, enfermedad hepatica avanzada u otros estados de sobrecarga de fluidos. No
hay ensayos clinicos aleatorizados disponibles para guiar la tasa adecuada de
liquidos intravenosos. La directriz ADA recomienda que los pacientes con una
concentracion de sodio normal o alta corregida puedan cambiarse a cloruro de sodio
al 0.45% después de la primera hora de reposicién de liquidos. Sin embargo, la
directriz del Reino Unido recomienda la continuacion de la solucion salina normal

durante el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Ningun estudio publicado
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respalda o refuta un cambio a cloruro de sodio al 0.45%; sin embargo, el uso
continuo de solucion salina normal después de la reanimacion inicial puede provocar
acidosis metabdlica hiperclorémicay la incapacidad de usar bicarbonato en plasma
como marcador para la resolucion de la cetoacidosis diabética. [2]

A medida que la glucosa se normaliza con el tratamiento, se debe agregar dextrosa
al liquido intravenoso para permitir la infusién continua de insulina a una velocidad
suficiente para resolver la cetonemia y evitar la hipoglucemia. La directriz del Reino
Unido recomienda agregar dextrosa al 10% cuando la glucosa en sangre cae por
debajo de 250 mg/dL. La ADA recomienda agregar dextrosa al 5% cuando la

glucosa en sangre cae por debajo de 200 mg/dL. [2]

Un pequefio ensayo aleatorizado de 17 pacientes no encontrd diferencias en el pH
de la sangre capilar o la concentracion de bicarbonato cuando se comparo el 5% y
el 10% de dextrosa, aunque el 10% de dextrosa causd mas hiperglucemia, con una
glucosa en sangre promedio de 280mg/dL a las seis horas en comparacion con
200mg/dl en el grupo que recibié dextrosa al 5% a pesar del uso concurrente de
mas insulina (P <0.05). Un ejemplo de protocolo de cetoacidosis diabética instruye
a las enfermeras a agregar dextrosa al 5% a la misma velocidad usando las mismas
concentraciones de cloruro de sodio y potasio cuando la glucosa en sangre cae por
debajo de 250 mg/dL. Por ejemplo, el 0.45% de cloruro de sodio con 20 mEq de
cloruro de potasio (KCl) en cada litro cambiaria a dextrosa al 5% con 0.45% de
cloruro de sodio y 20 mEq de KCI por litro, a la misma velocidad de infusién. Otra
estrategia que ha surgido recientemente es el uso de un "método de dos bolsas"

para el reemplazo de liquidos. [2]

Es de destacar que las vulnerabilidades en el suministro de liquidos intravenosos
han existido durante varios afos, lo que llevd a algunos hospitales a desarrollar
protocolos para la rehidratacion oral en pacientes con deshidratacion. Aunque estos
protocolos no se han probado especificamente en pacientes con cetoacidosis

diabética, esta estrategia se puede considerar en pacientes seleccionados con
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cetoacidosis diabética leve-moderada cuando se acomparfa de una monitorizacién

adecuada de la eficacia terapéutica. [11,12]

Reemplazo de potasio

Los pacientes con cetoacidosis diabética tienen déficit de potasio corporal total a
pesar de las concentraciones de potasio en suero medidas que pueden ser
normales o incluso altas en la presentacion. La ADA recomienda agregar 20-30 mEq
de potasio en cada litro de liquido de infusibn cuando el potasio sérico esta por
debajo de 5.2 mEqg/L. Por el contrario, la guia del Reino Unido recomienda 40 mEq/L
en cada litro de solucidn salina normal cuando el potasio sérico esta por debajo de
5.5 mmol/L y el paciente esta orinando. Como los ensayos publicados existentes
gue evaltan las tasas de reemplazo de potasio no fueron disefiados para determinar
las tasas Optimas de reemplazo de potasio en pacientes con cetoacidosis diabética,
faltan pruebas para apoyar una recomendacion sobre la otra. Debido a que la
terapia con insulina promueve un cambio intracelular de potasio, se recomienda que
la insulina no se inicie si el potasio sérico esta por debajo de 3 mEqg/L para evitar el

empeoramiento de la hipocalemia. [11,12]

Insulina intravenosa

El propésito principal de la insulina en el manejo de la cetoacidosis diabética es
detener la lipdlisis y la cetogénesis. No se deben usar protocolos de titulacion para
infusiéon intravenosa de insulina que no estén diseflados para el manejo de la
cetoacidosis diabética. El uso de protocolos que se dirigen a rangos de glucosa en
sangre objetivo previamente especificados, como 110-140 mg/dL o 140-180 mg/dL
para pacientes en entornos de cuidados criticos puede conducir a dosis
inapropiadamente bajas o incluso a la interrupcion prematura de la insulina
intravenosa, lo que retrasa la resolucién de la cetoacidosis diabética. Incluso los
pacientes con cetoacidosis diabética euglucémica necesitan una terapia de insulina
adecuada para resolver la cetonemia, aunque con la adicion temprana de liquidos
gue contienen dextrosa para prevenir la hipoglucemia. La insulina no debe iniciarse

hasta después del inicio de la reanimacién con liquidos y la correccién de cualquier
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hipocalemia para evitar el empeoramiento del volumen o los déficits de potasio con
el desplazamiento del potasio, la glucosa y el agua desde el compartimento
extracelular a los liquidos intracelulares. La directriz del Reino Unido recomienda
comenzar a administrar insulina intravenosa regular a una dosis fija basada en peso
del paciente de 0.1 unidades/kg/hr. La directriz ADA recomienda comenzar a
administrar insulina intravenosa regular a una dosis fija basada en peso de 0.14
unidades/kg/hr o una dosis fija basada en peso de 0.1 unidades/kg/hr después de
un bolo de 0.1 unidades/kg de insulina intravenosa. La recomendacion ADA se basa
en un ensayo clinico aleatorizado pequefio de 37 pacientes asignados al azar para
recibir una dosis de carga de 0.07 unidades/kg de insulina regular seguida de 0.07
unidades/kg/hr, insulina regular 0.07 unidades/kg/hr sin una dosis de carga, o
insulina regular a 0.14 unidades/kg/hr sin una dosis de carga. La mayoria de los
pacientes en el grupo de 0.07 unidades/kg/hr sin la dosis de carga necesitaban dosis
suplementarias de insulina para obtener los cambios deseados en glucosa; con
estas dosis suplementarias, no se observaron diferencias en el tiempo hasta la

resolucién de la cetoacidosis diabética entre los tres grupos. [11,12]

Aunque una tasa de 0.1 unidades/kg/h puede no ser suficiente para suprimir la
produccion de glucosa hepatica y estimular la captacion periférica de glucosa, es
probable que sea suficiente para suprimir la lipolisis y la cetogénesis. La directriz
ADA establece que es posible reducir las tasas de infusion de insulina a 0.02-0.05
unidades/kg/hr al mismo tiempo que se agrega dextrosa al 5% a los liquidos
intravenosos cuando la glucosa en sangre disminuye a menos de 200 mg / dL. Sin
embargo, no se ha demostrado que esta tasa sea suficiente para suprimir la lipdlisis

y la cetosis.

Se necesitan estudios adicionales para evaluar si los beneficios potenciales de la
reduccion de la tasa de insulina (hipoglucemia e hipocalemia reducidas) justifican el
retraso potencial en la resolucién de la cetoacidosis diabética. La guia del Reino
Unido no recomienda ningun ajuste en la tasa de insulina cuando se agrega

dextrosa al 10% después de que la glucosa en sangre cae por debajo de 250 mg/dL.
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Una vez que se hainiciado la insulina, la ADA recomienda aumentar las velocidades
de infusion de insulina por hora para reducir la glucosa en sangre a una velocidad
de 50-75 mg/dL/hr hasta que se alcanzan concentraciones de 150-200 mg/dL. Por
otro lado, la directriz méas reciente del Reino Unido recomienda utilizar la medicion
directa de B-hidroxibutirato (un hidroxiacido) y aumentar la tasa de insulina en
incrementos de 1 unidad/hr para lograr la reduccion de cetonas en sangre de al
menos 0.5 mmol/L/hr. La tasa de disminucién de la glucosa no esta directamente
correlacionada con el grado de supresion de la cetonemia y la reversion de la
acidosis; sin embargo, los medidores de cetonas en sangre no estan disponibles en
todos los hospitales, y en aquellos hospitales que los tienen a menudo no estan
disponibles las 24 horas del dia.

Ademas, las cetonas en sangre por encima de 3 mmol/L no se pueden medir de
manera confiable utilizando los dispositivos disponibles actualmente, y las
mediciones de decrementos de 0.5 mmol/L/hr pueden estar mas alla del coeficiente
de variacion de los medidores existentes. Dado esto, la directriz del Reino Unido
ofrece alternativas para situaciones en las que la medicién de cetonas en la
cabecera no es posible. Especificamente, la directriz del Reino Unido recomienda
aumentar las velocidades de infusion de insulina en 1 unidad/hr para lograr
aumentos de las concentraciones de bicarbonato a una velocidad de al menos 3
mEq/L/h o disminuir la glucosa en sangre al menos > 50 mg/dL/hr. Cabe destacar
gue las concentraciones de bicarbonato pueden no ser confiables después de las
primeras seis horas debido a la hipercloremia resultante del uso continuo de

solucion salina normal. [11,12]

Insulina basal concurrente

La guia del Reino Unido recomienda continuar con la dosis de insulina basal habitual
de un paciente o comenzar con la insulina basal basada en el peso durante el
tratamiento de la cetoacidosis diabética aguda. En pacientes no tratados
previamente con insulina, la guia del Reino Unido recomienda comenzar la insulina

basal a una dosis de 0.25 unidades/kg. Este enfoque esta respaldado por un ensayo
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clinico aleatorizado pequefio que compar6é a 31 pacientes tratados con insulina
intravenosa y 30 pacientes tratados con insulina intravenosa mas 0.25 unidades/kg
de insulina glargina administrada dentro de las 12 horas posteriores al inicio de la
insulina intravenosa. Los pacientes que recibieron insulina basal tuvieron menos
hiperglucemia de rebote y sin hipoglucemia severa en las 12 horas posteriores a la
interrupcion de la insulina intravenosa. Otro estudio piloto controlado aleatorio
encontré tendencias hacia una reduccion en el tiempo de cierre de la brecha
anidnica y la duracion de la estadia en el hospital con insulina glargina concurrente.
[11,12]

Uso de insulina subcutédnea de accion rapida.

Una alternativa a la terapia de insulina intravenosa para el tratamiento agudo de la
cetoacidosis diabética leve a moderada es el uso de insulina subcutanea de accion
rapida. Los pacientes candidatos potenciales incluyen aquellos que estan alertas y
gue de otra manera no necesitan ingreso a un area de cuidados criticos, un pH
superior a 7.0 y bicarbonato de al menos 10 mEg/L. Cuatro estudios prospectivos
aleatorizados en pacientes adultos con cetoacidosis diabética compararon insulina
subcutanea de accion rapida (bolo inicial de 0.3 unidades/kg seguido de 0.1- 0.2
unidades/kg cada 1-2 horas) con el tratamiento convencional de cetoacidosis
diabética y no encontraron diferencias en los resultados de los pacientes. Con los
regimenes de insulina subcutanea, la administracion de liquidos y electrolitos
intravenosos, asi como la monitorizacién, es idéntica a la recomendada con terapia
de insulina intravenosa. Los factores que pueden afectar la eficacia de los
regimenes de insulina subcutanea incluyen problemas potenciales de absorcion en
pacientes que estan severamente deshidratados, la posibilidad de omitir las dosis
de insulina y una farmacocinética alterada de la insulina subcutanea en

comparacion con la intravenosa. [2]

Reemplazo de fosfato
Los pacientes con cetoacidosis diabética también tienen déficit de fosfato corporal

total, pero ningun estudio prospectivo ha demostrado que el reemplazo de fosfato
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mejore el resultado. La terapia con insulina disminuird el fosfato, pero la
sobrecorreccion con fosfato puede causar hipocalcemia. La directriz del Reino
Unido esté en contra del reemplazo de fosfato de manera rutinaria; la revision y el
reemplazo de fosfato deben ocurrir solo si el paciente tiene sintomas de debilidad
respiratoria y/o musculo-esquelética. La ADA recomienda que 20-30mEq de fosfato
puedan estar indicados en pacientes con disfuncién cardiaca, anemia, depresion

respiratoria 0 una concentracion de fosfato por debajo de 1 mg/dL. [11,12]

Uso de bicarbonato de sodio.

Una revision sistematica encontré en la evidencia disponible, que incluye tres
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), no se respalda el reemplazo de bicarbonato
en pacientes adultos con cetoacidosis diabética con un pH de 6.9 o superior. La
revision también encontrd evidencia retrospectiva de empeoramiento paradojico
transitorio de la cetosis y una mayor necesidad de suplementos de potasio en
pacientes que recibieron bicarbonato. Debido a posibles dafios y la falta de
beneficios sostenidos, la directriz del Reino Unido no recomienda el uso de
bicarbonato en pacientes con cetoacidosis diabética. Por otro lado, como el uso de
bicarbonato no se ha estudiado prospectivamente en pacientes con un pH por
debajo de 6.9, y estos pacientes tienen un riesgo muy alto de malos resultados, la
directriz ADA recomienda que la administracion lenta de 100 mEq de NaHCOS3 en

dos horas se considerara cuando el pH esté por debajo de 6.9. [11,12]

3.6.2 TRATAMIENTO CON METODO DE DOS BOLSAS

El "método de dos bolsas" se describidé por primera vez a principios de la década de
1990 en pacientes pediatricos. A diferencia del protocolo convencional (método de
una bolsa), el sistema de dos bolsas usa dos bolsas de fluidos con un contenido de
electrolitos idéntico en cada una a base de solucion de cloruro de sodio al 0.45%
asociado a 20mEq de cloruro de potasio, pero con diferentes concentraciones de
dextrosa, 0% y 10%. Las dos bolsas estan conectadas en forma de "Y" y al ajustar

las velocidades de infusion de cada bolsa, la concentracion de dextrosa se puede
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personalizar para evitar excursiones impredecibles en la glucosa en sangre, la
manera de ajuste de la infusién de solucién con dextrosa estd basada de acuerdo
con mediciones de glucometria capilar en los siguientes rangos: >250mg/dL, 150-
250mg/dL y menor de 150mg/dL, teniendo como objetivo mantener siempre una
tasa de fluido intravenoso total de 250ml/hr. La tasa de infusion de insulina
intravenosa se mantiene constante a dosis de 0.1 unidades/kg/hr combinada con la
tasa de infusion de fluido constante del sistema de dos bolsas (figura 2). Se
consideran los mismos criterios de resolucion de cetoacidosis diabética, momento
en que se suspende tratamiento intravenoso y se realiza traslape a insulina basal
subcutanea. El sistema de dos bolsas se ha utilizado mas cominmente y se ha
estudiado exclusivamente en la poblacién pediatrica y se ha encontrado que es
rentable. También se ha demostrado que produce una mejora mas rapida en la
correccion de bicarbonato y cetonas y una tendencia hacia una mejora mas rapida

de la hiperglucemia en la cetoacidosis diabética. [13]

Insulina
regular

SSN 0.45% D10%-SSN 0.45%

+ +

20 mEq KCl 20 mEq KCl
GS >250: 250mL/hr 0 mL/hr
GS 150-250: 125mL/hr 125mL/hr
0.1 wkg/hr GS <150: 0 mi/hr 250mL/hr

>

Figura 2. Infusién de insulina y liquidos intravenosos en el método de dos bolsas. GS: Glucosa sérica expresada en mg/dL.
KCI=Cloruro de potasio. SSN = Solucién salina normal, D: Dextrosa. Fuente: The two-bag method for treatment of diabetic
ketoacidosis in adults. The Journal of Emergency Medicine, pp. 1-7, 2018.
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3.6.3 TRANSICION DEL MANEJO AGUDO Y CRITERIOS DE RESOLUCION

Después de la resolucion de la cetoacidosis diabética, todos los pacientes deben
pasar de la insulina intravenosa a la subcutdnea. Esto incluye pacientes con
cetoacidosis diabética euglucémica secundaria al tratamiento con un inhibidor de
SGLT2 y aquellos con diabetes propensa a la cetosis que presentan cetoacidosis
diabética. Para prevenir la cetoacidosis de rebote o la hiperglucemia, se necesita la
administracién de una insulina basal de accién prolongada (si no se ha administrado
en las 24 horas anteriores) con o sin insulina de accién rapida o corta al menos dos
horas antes de que se detenga la infusion de insulina intravenosa. Esta
superposicion es necesaria principalmente debido a la corta vida media de la
insulina intravenosa (aproximadamente 10 minutos). Cuando esta transicion se
cronometra antes de una comida, la administracion de una dosis prandial de insulina
de accidn rapida o corta junto con la insulina basal puede permitir la interrupcion de

la insulina intravenosa en una hora.

Las pautas de la ADA y el Reino Unido recomiendan que los pacientes previamente
tratados con insulina subcutanea puedan reiniciarse con sus dosis de insulina
previas al ingreso si se determina que son apropiadas. De lo contrario, se puede
iniciar un régimen de insulina subcutanea basado en el peso calculando una dosis
total de 0.5-0.7 unidades/kg/dia y administrar el 50% de la dosis total como insulina
basal una vez al dia y dividir el otro 50% por igual entre las dosis de insulina de

accion rapida antes del desayuno, antes del almuerzo y antes de la cena.

Los pacientes que cumplen con los criterios metabdlicos para la resolucion de la
crisis diabética (tabla 2), pero que permanecen gravemente enfermos e incapaces
de tolerar la ingesta oral, necesitaran un tratamiento continuo con fluidos
intravenosos e insulina, esta Ultima titulada utilizando un protocolo de infusion de
insulina con objetivos glucémicos previamente especificados para enfermedades
criticas. [11,12]
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Criterios para la resolucidn de la cetoacidosis diabética

Criterio ADA UK
Glucemia < 200 mg/dL mas pH >7.3 y cetonemia < 0.6 mmol/L.
Resolucién cualquiera de los siguientes Bicarbonato no es recomendado debido a la

de la CAD criterios: Bicarbonato > 15 o, pH > acidosis hiperclorémica asociada a grandes
7.3 y Brecha aniénica < 12. volumenes de solucidn salina al 0.9%.

Tabla 2. Criterios para la resolucion de la cetoacidosis diabética. Fuente: Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar
hyperglycemic syndrome: review of acute decompensated diabetes in adult patients. BMJ Clinical Research May 20189.

3.7 COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO.

Varias complicaciones pueden estar asociadas con crisis diabéticas y su manejo.

Edema cerebral

De estas complicaciones, el desarrollo de edema cerebral es el mas grave. Esto se
ha descrito con mayor frecuencia en nifios pequefios y adolescentes que presentan
cetoacidosis diabética como la manifestacion inicial de la diabetes de tipo 1 de inicio
reciente, pero también se ha descrito en adultos jovenes hasta los 28 afos. En
adultos mayores de 28 afos ocurren casos raros de edema cerebral, pero las
recomendaciones actuales sugieren mantener la concentracion de glucosa en
sangre no inferior a 250-300 mg/dL durante varias horas durante el transcurso de
tratamiento para pacientes con cetoacidosis diabética como un método potencial
para evitar esta devastadora complicacion. El reconocimiento temprano de un
posible deterioro neurolégico, como un nuevo dolor de cabeza de aparicion o
intensificacion, una disminucion en el nivel de conciencia, vomitos recurrentes,
incontinencia, irritabilidad, respiraciones anormales, un aumento tardio del sodio
sérico con tratamiento, o evidencia de disfuncion del nervio craneal proporcionan
evidencia sugestiva de aparicion de edema cerebral. La administracion inmediata
de la terapia con manitol administrada a una dosis de 0.5-1 g/kg durante 20 minutos
puede ayudar a abortar el deterioro neurolégico adicional. No se recomienda
retrasar el tratamiento potencial para salvar vidas mientras se esperan los
resultados de la tomografia computarizada. La modificacion de la tasa de
administracion de liquido intravenoso se ha sugerido previamente como un método

potencial para mejorar este riesgo. Un reciente ensayo multicéntrico que incluyé
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1255 nifios con cetoacidosis diabética asignados aleatoriamente a uno de los cuatro
grupos de tratamiento que recibieron fluidos intravenosos que contenian cloruro de
sodio al 0,45% o al 0,9% administrados a una velocidad lenta o rapida no mostré

diferencias en los resultados neurolégicos.

Anomalias electroliticas

Las complicaciones mas comunmente observadas en adultos incluyen hipocalemia
e hipercalemia, hipoglucemia y acidosis metabdlica hiperclorémica sin brecha
anidénica. La hipocalemia se informa con mayor frecuencia que la hipercalemia vy,
por lo general, es el resultado de retrasos en la administracion de suplementos de
potasio suficientes. La hipercalemia puede ser el resultado de un reemplazo de
potasio excesivamente agresivo, particularmente en pacientes con enfermedades
subyacentes como disfuncion renal. La hipoglucemia puede ser el resultado de
infusiones de insulina demasiado agresivas, una frecuencia insuficiente de
monitoreo de glucosa en sangre o la incapacidad de agregar dextrosa a los liquidos
intravenosos cuando las concentraciones de glucosa en sangre se acercan a 250
mg / dL.

En una revision retrospectiva que comparé 8550 pacientes adultos con cetoacidosis
diabética ingresados en una unidad de cuidados intensivos donde la glucosa en
sangre se corrigié a 180 mg/dL o inferior o superior a 180 mg/dL) en 24 horas, los
del dltimo grupo tenian menos hipoglucemia, hipocalemia e hipo-osmolalidad, con
menor mortalidad. Sin embargo, el hecho de que estas complicaciones todavia
ocurrieran en aproximadamente el 25% de los pacientes tratados con protocolos
estandarizados sugiere la necesidad de controlar los electrolitos y las
concentraciones de glucosa en sangre no menos de cada dos horas mientras se
continban las infusiones de insulina intravenosa. En una encuesta nacional del
Reino Unido, la adherencia suboptima a los protocolos hospitalarios y las directrices
nacionales se identific6 como un contribuyente importante a estas complicaciones

observadas con frecuencia.
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Aunque se estan realizando esfuerzos en algunas instituciones para mitigar estas
complicaciones a través de la modificacion de los protocolos existentes, la atencion
a la educacion del personal y el monitoreo continuo o el cumplimiento del protocolo

también pueden ayudar a reducir estos riesgos.

El desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica sin brecha aniénica a menudo
sigue a la fase aguda del manejo de la cetoacidosis diabética. Esto se ha atribuido
a la administracién de grandes voliumenes de liquidos intravenosos que contienen
solucién salina normal durante el manejo de la cetoacidosis diabética aguda, asi
como a las pérdidas urinarias de cetoaniones necesarios para la regeneracion de
bicarbonato. Esto no se considera una complicacién grave y, por lo general, se
resuelve espontaneamente en unos pocos dias. Ninguna evidencia respalda el uso
de soluciones coloides, soluciones electroliticas equilibradas (como Plasma Lyte) o
de Ringer lactato en lugar de solucion de cloruro de sodio al 0.9% en el manejo de
la cetoacidosis diabética. En un ensayo clinico aleatorizado realizado en dos
instituciones, 57 pacientes ingresados con cetoacidosis diabética fueron asignados
aleatoriamente para recibir reanimacion con fluidos con cloruro de sodio al 0.9% o
de Ringer lactato. No se encontré diferencias en el tiempo hasta la resoluciéon de la
cetoacidosis diabética, con un retraso en alcanzar concentraciones de glucosa en
sangre por debajo de 250 mg/dL en el grupo que recibié Ringer lactato. En otro
ensayo clinico aleatorizado, 45 pacientes adultos con diabetes tipo 1 ingresados
con cetoacidosis diabética fueron asignados aleatoriamente a reanimacion
estandarizada con solucion salina normal o una solucion electrolitica equilibrada con
medicién de cloruro sérico y bicarbonato cada dos horas durante 12 horas. Aquellos
gue recibieron la solucion electrolitica equilibrada tenian concentraciones mas bajas

de cloruro y bicarbonato, aunque la importancia clinica aiin no se ha determinado.

Complicaciones cardiacas, respiratorias y musculares.
Otras complicaciones que ocurren con menos frecuencia, pero para las cuales es
importante el monitoreo incluyen infarto de miocardio, potencial de edema pulmonar

en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva subyacente y rabdomidlisis en
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pacientes que presentan grados de deshidratacibn mas severos. En un estudio
reciente de 3572 pacientes con diabetes tipo 2 y 7144 controles emparejados por
edad, sexo y complicaciones y comorbilidades de diabetes, los pacientes con
cetoacidosis diabética tuvieron 1.55 veces mas probabilidades de experimentar un
derrame cerebral en seis meses que aquellos sin cetoacidosis diabética. En otro
estudio que examinoé los resultados a largo plazo en pacientes ingresados en una
unidad de cuidados intensivos con cetoacidosis diabética, uno de cada 10 pacientes
falleci6 dentro de un afio después del alta hospitalaria. La edad promedio de los
pacientes en este informe fue de 38 afos, lo que sugiere que estos pacientes
representan un grupo para el que se necesita un mayor grado de vigilancia con

intervenciones asociadas para compensar el riesgo de mortalidad.
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IV.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion comun y grave de la diabetes
mellitus, durante la Ultima década se ha observado aumento de su incidencia, pero
no aumento de su mortalidad, esto, debido al manejo estandarizado por protocolos
establecidos por las diferentes organizaciones mundiales de diabetes, por lo que
resulta interesante seguir pautas terapéuticas estandar sencillas de llevar a cabo
tanto por el personal médico como de enfermeria para el adecuado manejo de este

tipo de pacientes.

El método de dos bolsas permite tasas de infusion de dextrosa rapidamente
titulables y personalizables, mientras mantiene constante el suministro de liquidos,
insulina y electrolitos. En los estudios disponibles en poblaciones pediatricas se ha
asociado con un tiempo de respuesta mas rapido en la terapia de fluidos
intravenosos; correccion temprana de bicarbonato sérico, cetonas y pH; y una
atencion mas rentable en el uso de recursos hospitalarios. Sin embargo, este
método se ha estudiado poco en pacientes adultos (Munir |, et al. 2017; Cho N, et
al. 2019) y sin evidencia de estudios en poblacién adulta mexicana por lo que resulta
interesante conocer el comportamiento de este método en pacientes del Hospital

Regional Tlalnepantla.

Por lo antes mencionado se busca responder a la siguiente pregunta de

investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe diferencia entre el uso de dos bolsas comparado con el de una bolsa en
lograr una disminucién de la brecha anidnica mas rapida para conseguir resolucion

de cetoacidosis diabética en pacientes adultos del Hospital Regional Tlalnepantla?
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V.JUSTIFICACION

En México, el 10.4% de la poblacion tiene diabetes mellitus de acuerdo a los datos
obtenidos por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2018. La cetoacidosis
diabética (CAD) es una complicacion metabdlica aguda, grave y bien conocida. Si
bien se asocia principalmente con la diabetes mellitus tipo 1 dos tercios de las
veces, también ocurre en la diabetes mellitus tipo 2 aproximadamente el 34% del

tiempo. La incidencia de cetoacidosis diabética continlla aumentando. [13]

Junto con la identificacion de los factores desencadenantes, el manejo de la CAD
implica la correccion de la hiperglucemia, la deplecion de volumen, los trastornos
acido-base y los desequilibrios electroliticos. Debido a las complejidades del
protocolo de gestion, muchos casos de CAD se manejan en unidades de cuidados
intensivos (UCI). Las pérdidas de liquidos y electrolitos son causas importantes de
mortalidad y morbilidad en la CAD. La mortalidad es <1% en adultos; sin embargo,
aumenta a> 5% en la poblacion de edad avanzada con comorbilidades

significativas. [13]

Se han publicado periddicamente guias basadas en evidencia para el diagndéstico y
manejo de CAD en América del Norte y Europa, mejorando la comprension y
facilitando el desarrollo de protocolos de manejo. Se ha demostrado que los
resultados mejoran con el cumplimiento de las pautas de tratamiento. Las variantes
menores del protocolo de tratamiento comunmente usado para CAD basado en las
pautas publicadas usan infusiones de insulina y solucion de electrolitos intravenosos
y solucién de dextrosa cuando la glucosa en sangre cae por debajo de 250mg/dL.
Para corregir la deshidratacion en pacientes con CAD, se administran soluciones
electroliticas intravenosas al comienzo del tratamiento. A medida que caen los
niveles de glucosa en la sangre, se ordenaria una nueva bolsa de liquido

intravenoso con diferentes concentraciones de dextrosa, y se producirian multiples
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cambios secuenciales de las bolsas durante el curso del tratamiento. A pesar de su
efectividad comprobada, se ha documentado un grado variable de incumplimiento
de las directrices en la literatura que compromete el éxito de los protocolos
publicados. La implementacion exitosa del protocolo convencional requiere no solo
una evaluacion cuidadosa del estado clinico del paciente y los valores de
laboratorio, sino también cambios frecuentes en los liquidos intravenosos entre las

soluciones salinas y dextrosa. [13]

El sistema de dos bolsas se ha utilizado mas comunmente, se ha estudiado casi
exclusivamente en la poblacion pediatrica y se ha encontrado que es rentable.
También se ha demostrado que produce una mejora mas rapida en la correccion de
bicarbonato y cetonas y una tendencia hacia una mejora mas rapida de la
hiperglucemia en la cetoacidosis diabética por lo que se plantea como nuevo
esquema de tratamiento basado en ensayos clinicos pequefios que incluso han

demostrado buen perfil de seguridad. [13]
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VI.HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion:

El manejo de dos bolsas consigue una disminucion mas rapida de la brecha aniénica
y, por lo tanto, una resolucion més rapida de la cetoacidosis diabética comparado

con el manejo estandar de una bolsa.

Hipétesis nula:

El manejo de dos bolsas no consigue una disminucion mas rapida de la brecha
anionica y, por lo tanto, no consigue una resolucion mas rapida de la cetoacidosis

diabética comparado con el manejo estandar de una bolsa.
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VIILOBJETIVOS
7.1 Objetivo general

Comparar el manejo con dos bolsas vs. el manejo de una bolsa para establecer
resultados en cuanto a tiempo de disminucién de la brecha aniénica y por
consiguiente tiempo de remisién de la cetoacidosis diabética en pacientes adultos

del Hospital Regional Tlalnepantla

7.2 Objetivos especificos

Medir el tiempo en conseguir brecha anidnica <12mEq/L como criterio de resolucién
de cetoacidosis diabética en manejo con método de dos bolsas comparado con

método de una bolsa.

Medir el tiempo en conseguir correccion de bicarbonato sérico (218mEq/L), y
correccion de hiperglucemia (<250mg/dL) en cetoacidosis diabética en manejo con

método de dos bolsas comparado con método de una bolsa.

Medir el tiempo de infusion de insulina intravenosa en cetoacidosis diabética en

manejo con método de dos bolsas comparado con método de una bolsa.

Determinar rentabilidad mediante conteo de nimero de bolsas colgadas de solucion
intravenosa mayores a 500ml y dias de estancia intrahospitalaria en el manejo de
cetoacidosis diabética con método de dos bolsas comparado con método de una

bolsa.

Determinar mejor perfil de seguridad mediante la ausencia de hipoglucemia
(<70mg/dL) o hipocalemia (<3.5mEqg/L) en el manejo de cetoacidosis diabética con

método de dos bolsas comparado con método de una bolsa.
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VII.LMATERIAL Y METODOS

8.1 Disefio del estudio

e Tipo de estudio: Cohorte
e Tipo de intervencion: Observacional
e Temporalidad: Retrospectivo

e Meétodo de observacion: Longitudinal

8.2 Metodologia

Una vez aprobado el proyecto por el comité de ética e investigacion del Hospital
Regional Tlalnepantla, todos los pacientes adultos mayores de 18 afios con un
diagnostico de cetoacidosis diabética en el ingreso fueron identificados
retrospectivamente a partir de la busqueda en la base de datos de bioestadistica
del hospital del periodo comprendido del 01 de Septiembre de 2019 al 30 de Junio
de 2020. Una vez que se reunio la lista de los pacientes, se verifico el diagnostico
de CAD. La inclusion del estudio requirid un diagndéstico explicito de cetoacidosis
diabética mediante los siguientes criterios, una glucosa en sangre 2250mg/dL y dos
de los tres criterios siguientes: bicarbonato sérico (HCO3) <18 mEQ/L; beta-
hidroxibutirato sérico (BHB) >3 mEQ/L; brecha aniénica >12mEqg/L y pH <7.30. Se
excluyeron los pacientes que no cumplian criterios diagndsticos de cetoacidosis
diabética o con presencia de cetosis de cualquier otra etiologia; pacientes
embarazadas y pacientes tratados con un protocolo de insulina subcutanea. Se
identificaron 64 pacientes ingresadas con CAD que recibieron tratamiento con el
sistema de una bolsa (n=32) o con el sistema de dos bolsas (n=32). Los datos se
extrajeron de los registros electronicos y expedientes médicos mediante un
instrumento estandar de recopilacién de datos que registro la siguiente informacion
en el momento del ingreso: Edad y sexo del paciente, peso corporal, indice de masa
corporal (IMC), tipo de diabetes, uso de insulina ambulatoria, causa de cetoacidosis,
creatinina inicial y presencia o ausencia de lesion renal aguda, hemoglobina

glucosilada (HbAlc), pH, HCOS3-, brecha anidnica, glucosa en sangre, BHB sérica,
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electrolitos séricos. También capturamos los cambios en la brecha anidnica, la
glucosa sérica, el nivel de bicarbonato y la duracion de la infusion de insulina
intravenosa a medida que los pacientes recibian tratamiento para la CAD. Asi, como
también se registré el nUmero de eventos de hipoglucemia o hipocalemia, los dias
de estancia intrahospitalaria y el numero de bolsas de solucién intravenosa

utilizadas durante el tratamiento.

Los pacientes tratados con el manejo de dos bolsas se compararon con los tratados
con el manejo de una bolsa. Una vez iniciada la bomba de infusion de insulina
intravenosa se inicié registro electrénico de glucometria capilar de manera horaria,
medicion de BHB cada 4 horas y determinacion de quimica sanguinea, electrolitos
séricos y gasometria venosa cada 4 horas para conocer la evolucion de los

pacientes y asi poder realizar ajustes al tratamiento.

Durante su estancia y hasta el egreso del paciente se midieron frecuencias e

incidencias de los siguientes desenlaces:
-Desenlace primario:

e Tiempo en lograr disminucion de brecha aniénica < 12mEq/L como criterio

de resoluciéon de cetoacidosis diabética.

-Desenlaces secundarios:

e Tiempo en conseguir correccion de bicarbonato sérico (218mEQ/L) e
hiperglucemia (250mg/dL).

e Tiempo de infusién de insulina intravenosa.

e Dias de estancia intrahospitalaria y numero de bolsas de soluciones
intravenosas utilizadas en el tratamiento.

e Numero de eventos de hipoglucemia e hipocalemia durante el tratamiento.
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8.3 Operacionalizacion de variables.
8.3.1 Definicién conceptual.
Variables demograficas:

e Sexo: Condicion organica que distingue al macho de la hembra. Variable de
tipo cualitativa dicotdmica, se expresa en masculino y femenino.

e Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Variable de tipo cuantitativa
continua se expresa en afos.

e Peso corporal: Es la medida del individuo como referencia del desarrollo y
estado de salud del organismo humano. Variable de tipo cuantitativa
continua, se expresa en Kg.

e Indice de masa corporal: Es un indice sobre la relacién entre el peso y la
altura, generalmente utilizado para clasificar el peso insuficiente, el peso
normal y la obesidad en los adultos. Variable de tipo cuantitativa continua, se
expresa en Kg/m2.

e Tipo de diabetes: Se refiere a la clasificacion de la diabetes mellitus
atendiendo al mecanismo subyacente que causa la hiperglucemia. En este
estudio solo se consideraran Diabetes tipo 1 y Diabetes tipo 2. Variable de
tipo cualitativa dicotdbmica.

e Causa de cetoacidosis diabética: Se refiere al fator etiolégico precipitante
del cuadro clinico de la CAD. Variable de tipo cualitativa nominal.

e Severidad de cetoacidosis diabética: Se refiera a la clasificacion propuesta
por diferentes organizaciones para estadificar la gravedad de la CAD. Para
fines de este estudio se utilizara la clasificacion de la ADA 2019 basada en
el nivel de bicarbonato. Leve: 15-18mEq/L, Moderado: 10-14.9mEq/L, Grave:
<10mEq/L. Variable de tipo cualitativa ordinal.

e Creatinina: Es un producto de desecho del metabolismo normal de los
musculos que habitualmente produce el cuerpo en una tasa muy constante,
y que normalmente filtran los rifiones excretandola en la orina. Su medicion
es el modo mas simple de evaluar el funcionamiento de los rifiones. Variable

de tipo cuantitativa continua, se expresa en mg/dL.
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Lesion renal aguda: Es la disminucién en la capacidad que tienen los
rifones para eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada en
horas a dias. Para conocer la gravedad se utiliza la clasificacion de KDIGO
2012. Para fines de este estudio solo es de importancia conocer la presencia
0 ausencia de la misma. Variable de tipo cualitativa nominal.

Bicarbonato sérico: Concentracion de bicarbonato en el plasma de sangre
equilibrada con una mezcla de gases. Variable de tipo cuantitativa continua,
se expresa en mEg/L.

Cetonemia: Niveles elevados de cuerpos cetonicos en la sangre, en
especial, beta-hidroxibutirato por alteraciones en el metabolismo. Variable de
tipo cuantitativa continua, se expresa en meq/L.

Brecha anionica o anion gap: Resultado de la diferencia mateméatica entre
el cation mayor del plasma, el sodio, y los aniones mayores que lo
acompafan en el liquido extracelular, cloro y bicarbonato. Variable de tipo
cuantitativa continua, se expresa en meq/L.

Glucemia: Medida de concentracion de la glucosa en el plasma sanguineo.
Variable de tipo cuantitativa discreta, se expresa en mg/dL.

Hemoglobina glucosilada: Medida de la cantidad de hemoglobina que se
glucosila en la sangre, brinda un estimado del control glucémico durante los
ultimos tres meses. Variable de tipo cuantitativa continua, se expresa en %.
pH: Concentracion de iones hidrogeno existentes en el liquido extracelular.
Variable de tipo cuantitativa continua.

Sodio: El sodio es a la vez un electrolito y un mineral. Es el principal cation
del liquido extracelular. Ayuda a mantener el equilibrio de agua y de
electrolitos en el cuerpo, es importante para el funcionamiento de los nervios
y de los musculos. La concentracion plasméatica de sodio es en condiciones
normales de 135-145 mEqQ/L. Variable de tipo cuantitativa continua, se
expresa en meg/L.

Cloro: Es un electrolito y es el anion mas abundante en el liquido
extracelular. Tiene la capacidad de entrar y salir de las células junto con el

sodio y el potasio o combinado con otros cationes mayores como el calcio.
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La concentracion plasmatica de cloro es en condiciones normales de 96-106
mEQg/L. Variable de tipo cuantitativa continua, se expresa en meg/L.

e Potasio: Es un electrolito y es el cation mayor del liquido intracelular del
organismo humano. Estd involucrado en el mantenimiento del equilibrio
normal del agua, el equilibrio osmético entre las células y el fluido intersticial
y el equilibrio acido-base. La concentracion plasmatica de potasio es en
condiciones normales de 3.5-4.5 mEg/L. Variable de tipo cuantitativa

continua, se expresa en meq/L.

Variables relacionadas con la rapidez de resolucion de cetoacidosis
diabética:

e Tratamiento de CAD: Es el empleo de tratamiento estandar de una bolsa de
acuerdo a recomendaciones de guias ADA 2019 o tratamiento de dos bolsas.
Variable de tipo cualitativa dicotomica.

e Tiempo de correccion de la brecha anidnica: Tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta obtener un nivel de brecha anionica <12mEq/L. Variable de
tipo cuantitativa continua, se expresa en horas.

e Tiempo de correccion de glucosa: Tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta obtener un nivel de glucemia <250mg/dL. Variable de tipo cuantitativa
continua, se expresa en horas.

e Tiempo de correcciéon de bicarbonato: Tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta obtener un nivel de bicarbonato sérico 218 mEq/L. Variable
de tipo cuantitativa continua, se expresa en horas.

e Tiempo de correccién de la cetoacidosis: Tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta obtener el conjunto de tiempo de correccion de glucosa,
bicarbonato y brecha aniénica. Variable de tipo cuantitativa continua, se

expresa en horas.
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Variables relacionadas con la rentabilidad en el manejo de cetoacidosis

diabética:

Dias de hospitalizacion: Numero de dias de permanencia en el hospital
hasta la resolucion de la cetoacidosis diabética. Variable de tipo cuantitativa
continua. Se expresa en nameros continuos 1, 2, 3, 4, 5, etc.

Numero de bolsas de solucién intravenosa: Numero total de bolsas de
solucién intravenosa mayores de 500cc utilizadas desde el inicio de
tratamiento hasta la remision de la cetoacidosis diabética. Variable de tipo

cuantitativa continua. Se expresa en numeros continuos 1, 2, 3, 4, 5, etc.

Variables relacionadas con el perfil de seguridad en el manejo de cetoacidosis

diabética:

Hipoglucemia: Disminucion de la cantidad normal de glucosa en la sangre,
en pacientes diabéticos corresponde a <70mg/dL. Para fines del estudio se
expresa en el nimero de eventos de hipoglucemia durante el tratamiento.
Variable de tipo cuantitativa continua. Se expresa en numeros continuos 1,
2,3,4,5, etc.

Hipocalemia: Trastorno en el equilibrio hidroelectrolitico del cuerpo, el cual
se caracteriza por un descenso en los niveles del ion potasio en el plasma,
con niveles por debajo de 3.5 mEqg/L. Para fines del estudio se expresa en el
namero de eventos de hipocalemia durante el tratamiento. Variable de tipo

cuantitativa continua. Se expresa en niumeros continuos 1, 2, 3, 4, 5, etc.
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8.3.2 Definicién operacional:

ESCALA
VARIABLE TIPO DE VARIABLE OEIIEE;!:ICIZC%CI)\INAL DE
MEDICION
SEXO Cualitativa dlgotomlca 1.- Hompre Nominal
Independiente 2.- Mujer
EDAD Cuantitativa gontlnua >18 afios hasta 100 afos Razén
Independiente
Cuantitativa continua Cualqu@r peso registrado .
PESO . mediante bascula Razén
Independiente .
convencional, en Kg.
Normal: 18.5-24.9
Cuantitativa continua Sobrepeso: 25-29.9
IMC Independiente Obesidad grado 1: 30-34.9 Razon
P Obesidad grado 2:
Obesidad grado 3:
Cualitativa dicotdmica 1.- Diabetes tipo 1 .
TIPO DIABETES ) . ) N |
Independiente 2.- Diabetes tipo 2 omina
1.- Infeccién
CAUSA DE CAD Cualitativa pglltomlca 2.- Interrupmon de Nominal
Independiente tratamiento
3.- Pancreatitis
Cualitativa ordinal 1-Leve: 15-18mEq/L
SEVERIDAD DE CAD Independiente 2.- Moderado: 10-14.9mEq/L Ordinal
P 3.- Grave: <10mEg/L
CREATININA Cuantitativa continua. | 1121 0,84 - 1.21mg/dL Razén
Independiente
LESION RENAL Cualitativa dicotdmica 1.- Si Nominal
AGUDA Independiente 2.-No
BICARBONATO Cuantitativa continua .
SERICO Dependiente Normal 18-22 mEq/L Razon
CETONEMIA Cuantitativa continua >3 mEg/L Raz6n
Dependiente
BRECHA ANIONICA | Cuantitativa continua Normal < 12 Razén
Dependiente
GLUCEMIA Cuantltatlva.contlnua Normal 70-100 mg/dL en Razén
Dependiente ayuno
HEMOGLOBINA Cuantitativa continua
> 6.59 5
GLUCOSILADA Independiente 6.5% Razon
PH Cuantitativa continua. | 1 7 35 - 7.45 mEg/L Razén
Dependiente
SODIO Cuantitativa continua Normal 135-145 mEq/L Razén
Dependiente
CLORO Cuantitativa continua Normal 96-106 mEg/L Razén

Dependiente

39




POTASIO

Cuantitativa continua
Dependiente

Normal 3.5-4.5 mEq/L

Razén

VARIABLES DE RAPIDEZ DE RESOLUCION DE CETOACIDOSIS DIABETICA

TRATAMIENTO DE

Cualitativa dicotdmica

1.- Método de una bolsa

CAD Independiente 2.- Método de dos bolsas Nominal
TIEMPO ] Cuantitativa continua Numero de horas hasta
CORRECCI'ON Dependiente alcanzar un valor de Razon
BRECHA ANIONICA <12mEq/L
TIEMPO ] Cuantitativa continua Numero de horas hasta
CORRECCION Dependiente alcanzar un valor de Razoén
GLUCOSA <250mg/dL
TIEMPO ] Cuanitativa continua Numero de horas hasta
CORRECCION Dependiente alcanzar un valor de =218 Razén
BICARBONATO mEg/L
Numero de horas hasta
alcanzar un valor conjunto
TIEMPO Cuantitativa continua de brecha aniénica Razén

CORRECCION CAD

Dependiente

<12mEq/L, glucosa
<250mg/dL, bicarbonato =218
mEq/L

VARIABLES DE RENTABILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA

NuUmero total de dias hasta

DIAS DE Cuantitativa continua . 5
HOSPITALIZACION Dependiente la remision 3dee'ti CAD.1,2, | Razon
NUMERO DE Cuantitativa continua Ndmero total de bolsas
BOLSAS DE Dependiente >500cc IV hasta la remisién Razoén
SOLUCION IV P de la CAD. 1, 2, 3, etc.

VARIABLES DE RENTABILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA

Cuantitativa continua

NUmero de eventos de

HIPOGLUCEMIA . glucemia menor a 70 mg/dl. Razon
Dependiente
1,2, 3, etc.
Cuantitativa continua Numero de eventos de
HIPOCALEMIA potasio menor a 3.5 mEq/L. Razo6n

Dependiente

1, 2, 3, etc.
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8.4 Universo de trabajo y selecciéon de la muestra

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico conocido o reciente de diabetes tipo
1 o diabetes tipo 2 hospitalizados en el departamento de Urgencias, Unidad de
Cuidados Intensivos o Medicina Interna con criterios de cetoacidosis diabética de
acuerdo a guias ADA 2019 en el periodo comprendido de 01 de Septiembre de 2019
al 30 de Junio de 2020 del Hospital Regional Tlalnepantla.

Se realiz6 un céalculo del tamafio de la muestra basado en el supuesto de que el uso
del método de dos bolsas disminuiria el tiempo de cierre de la brecha anionica en
un 50% en comparacion con el método de una bolsa. Esto se basoé en los hallazgos
de un estudio en pacientes pediatricos que observé un aumento del 56.6% en la
tasa de correccion de bicarbonato en aquellos que recibieron el método de dos
bolsas versus una bolsa. [21] Se estim0 que se necesitarian 64 pacientes (32 por
grupo) para alcanzar el 80% de potencia, un nivel de confianza del 95% vy al nivel
de significancia alfa de p <0.05. El tamafio de la muestra se calculé6 mediante el

nomograma de Altman:

B N-Z%p-q
T d2-(N-1)+Z2:p-q

n

8.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios de edad (sin limite superior de edad).

e Ambos sexos.

e Cumplir con criterios de cetoacidosis diabética de acuerdo a guias ADA 2019
y de la Sociedad Britanica de Diabetes 2013: Hiperglucemia = 250mg/dL, pH
< 7.30mEq/L, bicarbonato sérico < 18 mEg/L, Brecha aniénica > 12mEq/L,
beta-hidroxibutirato sérico (BHB) >3 mEq/L.
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8.4.2 Criterios de exclusién

e No cumplir con criterios de cetoacidosis diabética.

e Pacientes embarazadas.

e Diagnostico de cetoacidosis alcohdlica, cetosis por inanicion, estados de
sobrecarga de volumen (enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca),
hepatopatia cronica.

e Uso reciente de inhibidores SGLT2.

e Pacientes con tratamiento de cetoacidosis diabética mediante insulina

subcutanea

8.4.3 Criterios de eliminaciéon

e Uso de ambos métodos de tratamiento o ninguno de ellos.

8.5 Limite de tiempo y espacio

Se realiz6 en el departamento de Urgencias, Medicina Interna y Unidad de Cuidados
Intensivos Adultos del Hospital Regional Tlalnepantla, en el periodo comprendido
del 01 de Septiembre del 2019 al 30 de Octubre del 2020, comprendiendo el lapso

entre la seleccion del tema de investigacion hasta la presentacion de informe final.

8.6 Disefio de analisis estadistico

Se utilizé una prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de las
variables. Se utilizaron frecuencias y porcentajes para describir las variables
categoricas (ej. genero, tipo de tratamiento, correccidon de la cetoacidosis) y
mediana y rango para las variables continuas con distribucion no normal (ej. edad,
numero de bolsas usadas, cantidad de beta-hidroxibutirato sérico). Se dicotomizé
la muestra segun los pacientes se sometieron al protocolo de una bolsa o de dos
bolsas. Se compararon las variables continuas con distribucidon no normal con una

prueba U de Mann Whitney y una chi cuadrada de Pearson para comparar las
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variables categoricas. Para graficar la rapidez de la correccion de cetoacidosis, de
glucosa, de bicarbonato y de brecha aniénica se construyeron curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y se graficé la funcion 1-supervivencia. Se reporto
la mediana de correccion de cetoacidosis, glucosa, bicarbonato y brecha anionica.
Se compar6 la funcion 1-supervivencia de cada grupo de tratamiento con una

prueba de Mantel-Cox (logRank).

Todas las pruebas que se realizaron fueron bilaterales y se consider6 un valor de
p<0.05 como significativo. El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software
SPSS Statistics (version 25.0, IBM Corp.).

8.7 Implicaciones éticas

El estudio se apeg06 a las recomendaciones y obligaciones tanto internacionales
como nacionales vigentes para un protocolo de investigacion en humanos y se

califica de riesgo minimo.

Declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial en los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos adaptada por la 182 asamblea
medica mundial, Helsinki, Finlandia en Junio de 1964, ensamblada por la 292
asamblea medica mundial en Tokio Japén en Octubre de 1975 por la 352 asamblea
mundial de Venecia Italia Octubre de 1983, la 412 asamblea medica mundial de
Hong Kong en Septiembre de 1989 y la 522 asamblea general Edimburgo Escocia
Octubre 2000.

Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica mundial se vincula al médico con

la formula “Velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”.

Caddigo de Nuremberg que en su primera disposicion sefiala que es absolutamente

esencial el consentimiento informado o voluntario del sujeto humano.

Informe Belmont que habla sobre los principios éticos y directrices para la proteccion

de sujetos humanos en investigacidn siendo un reporte de la comision nacional para

43



la proteccién de sujetos humanos de investigacion biomédica y del comportamiento
del 18 de Abril de 1978.

Se apeg6 cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracién de Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Cddigo de

Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comun).

Se establecen como antecedentes para la realizacion de estudios de investigacion

los establecidos en La Ley General de Salud en su Titulo quinto, capitulo tnico:

ARTICULO 96. La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones

gue contribuyan:

I. Al conocimiento de los procesos biologicos y psicolégicos en los seres humanos;
[I. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica

médica y la estructura social;

[ll. Alla prevencion y control de los problemas de salud que se consideren prioritarios

para la poblacion;
IV. Al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en la salud;

V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la

prestacion de servicios de salud
VI. A la produccion nacional de insumos para la salud.

ARTICULO 98. En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los
directores o titulares respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables,
se constituiran: una comision de investigacion; una comision de ética, en el caso de
gue se realicen investigaciones en seres humanos, y una comision de bioseguridad,
encargada de regular el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria
genética. ElI Consejo de Salubridad General emitira las disposiciones
complementarias sobre areas o modalidades de la investigacion en las que

considere que es necesario.
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ARTICULO 100. La investigacion en seres humanos se desarrollé conforme a las

siguientes bases:

|. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucion

de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

Il. Podréa realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro método idéneo;

lIl. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone

a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal
de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles

consecuencias positivas o negativas para su salud;

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que

actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento,
si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se

realice la investigacion,
VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.
En base a la Ley General de Salud en material de investigacion:

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
gue el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se

clasifican en las siguientes categorias;

l.- Investigacidén sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna

intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas
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y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta;

Il. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de
diagnésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de
excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion
de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental
y calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y
ufas sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos
en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este

Reglamento, entre otros, y

lll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion
de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre

otros.
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Se resguardo la confidencialidad de los datos de los pacientes, de conformidad a lo
establecido a la ley Federal de proteccién de datos personales, en posesion de los
particulares, capitulo 2, la ley federal de transparencia y acceso a la informacion

publica gubernamental, capitulo 4.

El articulo 12 de la Declaracién Universal de Derechos Humanos estipula que
“‘Nadie sera objeto de injerencias arbitrarias en su vida privada, su familia, su

domicilio o su correspondencia, ni de ataques a su honra o a su reputacion... ”.

La ley general de salud exige que todos los protocolos de investigacion se

seleccionen por muestreo probabilistico.

8.8 Presupuesto y financiamiento.

El Hospital Regional Tlalnepantla cuenta con los recursos necesarios para la

realizacion del presente proyecto.
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IX.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Periodo

1° semestre
Marzo-Agosto
2017

2° semestre
Sep-Febrero
2017-2018

3° semestre
Marzo-Agosto
2018

4° semestre
Sep-Febrero
2018-2019

5° semestre
Marzo-Agosto

2019

6° semestre
Septiembre-Febrero
2019-2020

7° semestre
Marzo-Agosto
2020

8° semestre

Septiembre-
Febrero

2020-2021

Actividad Sep

Oct

Nov | Dic | Ene

Feb | Mar | Abr

May | Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Elaboracion
protocolo

Investigacion
bibliogréafica

Presentacion
de protocolo

12 revision
de protocolo

Recoleccién
de
informacion

22 revision
de protocolo

Analisis de
datos

Obtencion
de
resultados

Elaboracion
de
conclusiones

Revisién
final del
trabajo

Redaccioén
del informe
final

Presentacion
de la
investigacion
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X.RESULTADOS

Caracteristicas de los sujetos y de la cetoacidosis

Se incluy6 un total de sesenta y cuatro pacientes. Treinta y dos pacientes, (50%)
estuvieron el grupo de 2 bolsas y treinta y dos pacientes (50%), en el grupo de 1
bolsa. Las caracteristicas de los pacientes como lo son: edad, peso, indice de masa
corporal, tipo de diabetes (1 o 2), uso de insulinoterapia previa, antecedente de
enfermedad renal crénica y severidad de la cetoacidosis, fueron similares entre el
grupo que utilizé una bolsa vs dos bolsas (p>0.5) (Tabla 1). Los niveles de creatinina
y la frecuencia de lesion renal aguda, fueron similares entre ambos grupos. (Tabla
1).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes estudiados.

Variable Total n64 (100%) Una bolsa n32 (50%) Dos bolsas n32 (50%) Valorp
Género (hombre/mujer) 33(51.6)/31(48.4) 17 (53.1)/15(46.9) 16 (50)/16(50) 1
Edad (afios) 52 (18-71) 52.5 (18-69) 46.5 (18-71) 0.57
Peso (Kg) 71 (50-110) 67.5 (50-110) 71 (54-89) 0.49
IMC (Kg/m?2) 26.3 (20.5-40.4) 26.3 (21.1-40.4) 26.5 (20.5-33.5) 0.66
Tipo de diabetes (tipo 1/tipo 2) 15 (23.4) /49 (76.6) 6 (18.8)/26(81.3) 9(28.1) /23 (71.9) 0.55
Usa insulina en el hogar 23 (35.9) 13 (40.6) 10(31.3) 0.6
Severidad de la CAD

Leve 16 (25) 7 (21.9) 9(28.1)

Moderado 27 (42.2) 13 (40.6) 14 (43.8) 0.69

Severo 21 (31.8) 12 (37.5) 9(28.1)
Creatinina (mg/dL) 1.2 (0.6-4.1) 1.15 (0.6-4.1) 1.2 (0.7-2.3) 0.88
Lesion renal aguda 21 (32.8) 11 (34.3) 10(31.2) 1
Bicarbonato (mEq/L) 11.2 (1.8-16.3) 10.8 (1.8-16.3) 11.6 (3.2-16) 0.25
Beta-hidroxibutirato (mEq/L) 4.1 (3-7.9) 4.9 (3.1-7.9) 4 (3-6) 0.005
Brecha anidnica 26 (15.6-38) 27 (16-38) 25 (15.6-34) 0.12
Glucosa (mg/dL) 415 (280-1096) 483.5 (315-1096) 357.5 (280-586) 0.0001
HbA1C (%) 10 (8-16) 10 (8-16) 10 (9-12) 0.32
pH 7.25 (6.94-7.31) 7.22 (6.94-7.31) 7.27 (7-7.3) 0.09
Sodio (mEq/L) 115 (127-140) 132 (127-138) 133.5 (128-140) 0.08
Cloro (mEq/L) 96.5 (86-110) 96 (86-106) 97.5 (89-110) 0.16
Potasio (mEq/L) 4.1 (3.4-5.6) 4.2 (3.5-5.6) 4 (3.4-5.2) 0.34

Todas las variables son expresadas en mediana (limite inferior-limite superior) o frecuencia (porcentaje).
Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal, CAD: cetoacidosis diabética, HB1AC: hemoglobina glucosilada.
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Los factores desencadenantes de la cetoacidosis diabética fueron principalmente
infecciones, distribuidas de la siguiente manera: infeccion de vias urinarias (22,
34.4%), gastroenteritis probablemente infecciosa (8, 12.5%), neumonia (4, 6.3%);
mal apego al tratamiento (16, 25%), pancreatitis (7, 10.9%), debut de diabetes (7,
10.9%). Los niveles de glucosa sérica inicial fueron diferentes entre el grupo con
una bolsay el grupo con dos bolsas (483.5 vs 357.5, p=0.0001); también los valores
de beta-hidroxibutirato (cetonemia) (p=0.005). Sin embargo, la severidad de la
cetoacidosis fue similar entre ambos grupos de tratamiento (tabla 1). No existieron
diferencias entre los niveles iniciales de pH, bicarbonato, lactato, brecha aniénica,
sodio, potasio y cloro entre ambos grupos (p>0.5) (Tabla 1).

Tiempo de correccion de cetoacidosis, glucosa, bicarbonato y brecha
anionica

Los pacientes que siguieron el protocolo de dos bolsas, tuvieron un menor tiempo
de requerimiento de infusion de insulina (19 horas vs 26 horas, p=0.01) (Tabla 2).
Asi mismo, los pacientes que siguieron el protocolo de dos bolsas, lograron la
correccion de la cetoacidosis mas rapido que los pacientes que se sometieron al
protocolo de una bolsa (16 horas vs 19.5 horas, p=0.01) (Tabla 2). La mediana del
tiempo para conseguir una correccion de la cetoacidosis fue menor en los pacientes

tratados con dos bolsas (15 horas vs 19 horas, p=0.004) (figura 1).

Tabla 2. Comparacién del tiempo de correccion de glucosa, bicarbonato, brecha aniénica y de
cetoacidosis entre el grupo de tratamiento de una bolsa y dos bolsas.

Variables Total (64,100%) Una bolsa (32,50%) Dos bolsas (32,50%) p
Duracion de infusion insulina I.LV. | 21 (13-68) 26 (14-68) 19 (13-32) 0.01
(horas)

Tiempo de correccién de 18(11-38) 19.5 (12-38) 16 (11-28) 0.01
cetoacidosis (horas)

Tiempo de correccion de glucosa = 11.5 (6-18) 11 (6-18) 11.5 (6-18) 0.83
<250mg/dL (horas)

Tiempo de correccion de 18 (8-38) 19.5 (12-38) 16 (8-28) 0.01
bicarbonato >18mEq/L (horas)

Tiempo de correccion de brecha 14 (8-31) 15 (8-31) 12 (8-25) 0.05

anidénica £12mEq/L (horas)
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Figura 1. Kaplan Meier de la proporcion de correccion de cetoacidosis diabética.
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Por separado, los pacientes que se sometieron al protocolo de dos bolsas lograron

tener un nivel de bicarbonato 218mEg/L (16 horas vs 19.5 horas, p=0.01) y una

brecha aniénica <12mEqg/L (12 horas vs 15 horas, p=0.05) de manera mas rapida

gue los pacientes que siguieron el protocolo de una bolsa (Tabla 2). Tambien la

mediana de tiempo para una brecha anidnica <12mEg/L (12 horas vs 15 horas,

p=0.018) (figura 2) y la mediana de tiempo para un bicarbonato 218mEq/L fue menor

(15 horas vs 19 horas, p=0.004) en los pacientes tratados con dos bolsas (figura 2

y 3).
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Figura 2. Kaplan Meier de la proporcion de correccion de bicarbonato.
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= 1Dos bolsas

Mediana de correccion de bicarbonato: 19 horas {una bolsa) y
15 horas (dos bolsas).

Lag Rank, p=0.004
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Figura 3. Kaplan Meier de la proporcion de correccion de brecha anionica.
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El tiempo en que lograron tener un nivel de glucosa <250mg/dL fue similar entre

ambos grupos (11.5 vs 11 horas, p=0.83) (Tabla 2). La mediana de correccion de

glucosa <250mg/dL también fue similar entre ambos grupos (11 horas vs 10 horas,
p=0.924) (figura 4).

Proporcion de correccion de glucosa (%)
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20 balsa) y 11 horas (dos bolsas).
Log Rank, p=0.924
0
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Figura 4. Kaplan Meier de la proporcién de correccion de glucosa.
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Rentabilidad del tratamiento con dos bolsas

Los pacientes que se encontraban en el grupo de dos bolsas tuvieron un menor
requerimiento total de bolsas de fluidoterapia (8 bolsas vs 10 bolsas, p=0.0001). La
mediana de hospitalizacion fue similar entre ambos grupos (4 dias vs 4 dias, p=0.6).
(Tabla 3)

Tabla 3. Comparacién del tiempo de hospitalizacién y nimero de bolsas de solucion entre los grupos
de tratamiento.

Variables Total (64,100%) Una bolsa (32,50%) Dos bolsas (32,50%) Valorp
Hospitalizacion (dias) 4 (2-8) 4 (2-8) 4 (2-7) 0.6
Numero total de bolsas 9 (6-18) 10 (7-18) 8 (6-14) 0.0001
de solucion

Seguridad del tratamiento con dos bolsas

Los pacientes que se encontraban en el grupo de dos bolsas, tuvieron menos
eventos de hipoglucemia en comparacion con el grupo de una bolsa (5 eventos vs
15 eventos, p=0.014). La mediana del nimero de eventos de hipocalemia fue similar

entre ambos grupos (1 evento vs 1 evento, p=0.14). (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacién de complicaciones entre los grupos de tratamiento.

Variables Total (64,100%) Una bolsa (32,50%) Dos bolsas (32,50%) Valorp
Hipoglucemia 20 (31.3) 15 (46.9) 5(15.6) 0.014
Hipocalemia (mediana, 1(0-3) 1(0-3) 1(0-2) 0.14
rango)

*Todos los pacientes que tuvieron hipoglicemia recibieron tratamiento con dextrosa al 50%.
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X1.DISCUSION

Como resultado de este estudio, se demostré que el uso de dos bolsas para el
manejo de cetoacidosis diabética se asocid con una resolucion del cuadro clinico
(glucosa <250mg/dL, bicarbonato =18mEq/L, brecha aniénica <12mEq/L) mas
rapido que el uso de una bolsa (16 horas vs 19.5 horas, p=0.01). De igual manera,
los pacientes tuvieron menos eventos de hipoglucemia (5 eventos vs 15 eventos,
p=0.014), menor requerimiento en horas de infusién de insulina (19 horas vs 26
horas, p=0.01) y un menor requerimiento total de bolsas de fluido terapia (8 bolsas
vs 10 bolsas, p=0.0001). La mediana de dias de estancia intrahospitalaria y los

eventos de hipocalemia, fueron similares entre ambos grupos (p>0.5).

La cetoacidosis diabética es una emergencia que se asocia a alta morbimortalidad
y que se presenta tanto en los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2. [1] Se estima
gue, en adultos, dos tercios de los casos se asocian a diabetes tipo 1 y un tercio, a
diabetes tipo 2. [22] Este estudio indica que, cuarenta y nueve pacientes (76.6%)
tenian diabetes tipo 2 y quince pacientes (23.4%) tenian diabetes tipo 1. Esto puede
estar influido por la alta incidencia de diabetes mellitus tipo 2 que existe en nuestro

medio.

La frecuencia de cetoacidosis diabética ha aumentado durante la ultima década,
con mas de 160 000 ingresos hospitalarios en 2017 en los Estados Unidos. [3,4]
También, se ha reportado que la hospitalizacion por cetoacidosis diabética ha
aumentado de manera sustancial en todo el mundo; se reporta que la frecuencia de
hospitalizacion ha aumentado un 6.4% entre los afios 2009 al 2014. [3] Las tasas
mas altas de cetoacidosis diabética, estan reportadas en los paises que estan en
vias de desarrollo, por ejemplo, México. [23] Ademas, esta se asocia a un
incremento de los gastos sanitarios; se estima que Estados Unidos se gasta un

estimado de 2.4 mil millones de dolares al afio. [4]
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Los principales factores precipitantes de la cetoacidosis diabética estan
representados por infecciones, mal apego al tratamiento y enfermedades
concomitantes, por ejemplo, sindrome coronario agudo. [24] Otras causas que se
han reportado como precipitantes de cetoacidosis diabética incluyen: accidente
cerebrovascular, pancreatitis, intoxicacion por alcohol, tromboembolismo pulmonar
y traumatismo craneoencefélico. [1] Este estudio demuestra que las principales
causas precipitantes fueron: infecciones (34, 53.2%), mal apego al tratamiento (16,
25%), pancreatitis (7, 10.9%) y debut de diabetes (7, 10.9%), las cuales coinciden

con la literatura mundial.

El diagnéstico de la cetoacidosis diabética esta dado por la triada de hiperglucemia,
cetonemia y acidosis metabdlica. [24] En este estudio, todos los pacientes que se
incluyeron cumplian estos tres criterios diagnosticos, todos con medicion de Beta-
hidroxibutirato como definicion de cetonemia y con niveles mayores a 3 mmol/L. Sin
embargo, recientemente se ha reconocido que algunos pacientes pueden presentar
cuadros de cetoacidosis diabética con niveles de glucosa menores de 250mg/dL, lo
gue se conoce como cetoacidosis normo-glucémica. [25] Esta condicion, se ha
reportado durante ayunos prolongados, ingesta excesiva de alcohol, pacientes
embarazadas y en aquellos que reciben tratamiento con inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa (SGLT-2). [26] Durante este estudio, no se incluyeron
pacientes con cetoacidosis normo-glucémica y la mediana de glucosa sérica al inicio
fue de 415mg/dL (280-1096).

En pacientes conocidos con diagnéstico de diabetes, se puede prevenir la
cetoacidosis diabética. Por ejemplo, se les debe de instruir que, ante la presencia
de cualquier infeccion, el apego al tratamiento debe permanecer, la auto
monitorizacion de la glucosa debe ser mas frecuente y la concentracion de cetonas
en sangre y en orina se debe de realizar frecuentemente. También, es importante
instruir a los pacientes a mantener una buena hidratacion. [27] Un estudio reportd
gue las consultas frecuentes por teléfono con enfermeros o con educadores en

diabetes, ayudan a prevenir la hospitalizacién por cetoacidosis diabética. [28]
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El objetivo del tratamiento de la cetoacidosis diabética debe ser: insulinoterapia,
hidrataciéon y manejo de alteraciones electroliticas. Se debe buscar corregir la
acidemia, normalizar el volumen circulatorio y los niveles de glucosa con el fin de
restaurar los niveles de marcadores de inflamacion y de estrés oxidativo. [29] Estan
descritos varios protocolos para el manejo de la cetoacidosis diabética. El protocolo
tradicional, sugiere la hidratacién con solucién salina al 0.9% e infusion de insulina
intravenosa; y, cuando los valores de la glucosa caen por debajo de 250 mg/dL, se
agrega al manejo solucion dextrosa al 10% para evitar hipoglucemias mientras se
continda con la infusién de insulina. Este protocolo se ha denominado cominmente
como “método de una bolsa” y esta internacionalmente difundido y aceptado a
través de las guias de la American Diabetes Association y otras organizaciones. En
este estudio se adoptdo dicho esquema de tratamiento. Este método, esta
comprobado ser efectivo, sin embargo, existe gran variabilidad en su adherencia en

diferentes centros hospitalarios por lo que su efectividad es variable. [30]

Por lo anterior, en 1990, se describié un “método de dos bolsas” para el manejo de
la cetoacidosis diabética. Este método utiliza: una infusion de insulina intravenosa y
dos bolsas de fluidos con la misma concentracion de electrolitos, pero a una bolsa
se le agrega solucion glucosada al 10% y a la otra no. En este estudio, el “método
de dos bolsas” consistio en: infusién de insulina 1V, una bolsa de solucion salina al
0.45% mas cloruro de potasio y otra bolsa con solucion salina 0.45% mas cloruro
de potasio a la cual se le agrega solucion glucosada al 10%. Este método se ha
utilizado en algunos estudios, entre otras cosas, para tratar de disminuir las
complicaciones asociadas al tratamiento, principalmente los eventos de
hipoglucemia e hipocalemia, y efectivamente, se pudo demostrar que este método
se asocié a menores eventos de hipoglucemia que el método convencional de una

bolsa (5 eventos vs 15 eventos, p=0.014).

En un estudio publicado por Munir et al compararon el método de una bolsa contra

dos bolsas en el manejo de cetoacidosis diabética. Incluyeron a 249 pacientes
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tratados con el método de una bolsa y 134 pacientes tratados con el método de dos
bolsas. Reportaron que, con el método de dos bolsas, el anién gap se corrigio mas
rapido que con el método de una bolsa (10.9 horas vs 13.5 horas, p<0.0002) y los
niveles de glucosa corrigieron a un nivel menor a 250 mg/dL mas rapido (7.8 horas
vs 9.1 horas, p=0.0241). De igual manera, reportaron que los pacientes con el
método de dos bolsas, tuvieron menos eventos de hipoglucemia. Los dias de
estancia intrahospitalaria fueron similares entre ambos grupos. [13]. En otro estudio
publicado por Haas et al evaluaron el tratamiento de la cetoacidosis diabética con
dos bolsas vs una bolsa. Trataron a 68 pacientes con dos bolsas y a 107 pacientes
con una bolsa. Reportaron que los pacientes que fueron tratados con dos bolsas
corrigieron el bicarbonato mas rapido (13.4 horas vs 20 horas, p<0.05), usaron
menos tiempo de infusion de insulina (14.1 horas vs 21.8 horas, p<0.05) y menos
bolsas de fluidos en total (5.2 bolsas vs 29.8 bolsas, p<0.01). [14]

Estos resultados son similares a los encontrados en este estudio, en donde los
pacientes que se sometieron al método de dos bolsas tuvieron un cierre mas
temprano del anion gap, disminucion mas rapida de la hiperglucemia y correccién
mas rapida del bicarbonato sérico, con una correccion mas temprana de la

cetoacidosis, y, ademas, con menores eventos de hipoglucemia.
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X1.CONCLUSION

El uso de dos bolsas para el manejo de cetoacidosis diabética vs el uso de una
bolsa se asocia a diversos beneficios. Entre ellos, una resolucién més rapida de la
cetoacidosis, menos eventos de hipoglucemia, menor requerimiento de infusion de
insulina y de bolsas de fluidoterapia en general. Muchos reportes han demostrado
resultados similares, por lo que este estudio ha cumplido con sus objetivos, es
reproducible y valido.

A la luz de los datos y tras el resultado obtenido a través del contraste de hipétesis

realizado, se dispone de evidencia suficiente para poder rechazar la hipotesis nula.
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XIV.ANEXOS

Instrumento de recoleccién de datos.

MANEJO CON UNA BOLSA

VARIABLES DEMOGRAFICAS
NUMERO DE PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
SEXO FEMENINO | FEMENINO |MASCULINO;MASCULINO| MASCULINO | MASCULINO | FEMENINO | MASCULINO | FEMENINO | FEMENINO  MASCULINO| MASCULINO | FEMENINO | FEMENINO | MASCULINO | MASCULINO

EDAD (afios) 52 58 66 24 30 35 58 52 69 47 43 57 18 56 61 44

PESO (Kg) 110 67 71 58 71 a3 50 73 68 60 71 72 62 67 71 65
IMC (Kg/m2) 40.4 27.5 26.1 22.4 27.7 30.5 211 28.5 27.2 22.8 27.1 26 24.5 24.6 25.2 26.7

TIPO DIABETES 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2

INSULINA AMBULATORIA NO NO NO Sl Sl Sl Sl S| NO Sl NO NO S| NO NO NO
CAUSA DE CAD VU WU VU GEPI PANCREATITIS| PANCREATITIS WU MAL APEGO WU MAL APEGO GEPI PANCREATITIS | MAL APEGO GEPI WU GEPI

SEVERIDAD CAD SEVERA |MODERADA| SEVERA SEVERA | MODERADA SEVERA MODERADA|  SEVERA SEVERA SEVERA LEVE MODERADA LEVE MODERADA | MODERADA | MODERADA

CREATININA INICIAL [mg/dL) 17 4.1 34 1.5 11 0.9 0.6 2.2 2.7 1.5 1.1 0.9 11 1.2 1.1 0.7
LESION RENAL AGUDA AL INGRESO Sl Sl Sl sl NO NO NO Sl Sl Sl NO NO NO NO NO NO
HCO3 INICIAL (mEq/L) 2.5 13.8 5.1 5 11 9.8 7.5 9.8 3.1 1.8 9.6 8.7 15.6 123 115 13.1
BETAHIDROXIBUTIRATO INICIAL (mEq/L) 54 3.5 5.4 6.9 4.9 7.9 5.9 4 3.7 6 54 3.9 3.8 3.7 4.8 3.1
ANION GAP INICIAL (mEq/L) 30 24 37 32 18 26 30 22 31 38 24 30 16 21 29 27
GLUCOSA INICIAL (mg/dL) 853 1096 653 687 384 315 637 419 380 694 545 439 513 468 376 324

HBA1C INGRESO (%) 16 10 9.5 14.1 14 13 10 12 13 12 8 9 10 10 9 10
PH INICIAL 7.21 1.3 7 7.24 1.3 7.19 1.25 7.28 6.94 6.94 7.19 7.23 1.3 1.26 1.27 1.25
SODIO INICIAL (mEq/L) 132 127 136 134 133 134 132 129 134 130 132 133 136 137 131 134

CLORO INICIAL {mEq/L) 100 89 94 97 104 98 98 97 98 90 98 94 104 104 91 94

POTASIO INICIAL (mEgq/L) 4.5 3.6 5.6 5.02 4.2 3.5 4.2 3.78 4.7 4.81 3.8 4.1 3.9 4.3 3.7 4.2

VARIABLES DE REMISION DE CETOACIDOSIS DIABETICA
DURACION INFUSION (HORAS) 44 28 68 24 48 16 32 36 32 36 28 27 26 20 26 19
DURACION GLUCOSA <250 MG/DL (HORAS) 14 6 16 7 8 8 10 14 12 10 14 14 15 10 12 10
HCO3 TIEMPO CORRECCION (>18) (HORAS) 22 15 36 12 16 12 12 16 22 24 18 24 17 22 21 20
ANION GAP TIEMPO CORRECCION (<12) (HORAS) 20 10 27 10 8 8 8 11 20 14 12 16 14 15 18 15
VARIABLES DE RENTABILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
NUMERO DE BOLSAS DE SOLUCION (>500ml) 12 8 14 7 9 10 8 8 12 10 10 12 14 9 10 8
DIAS DE ESTANCIA 5 3 6 3 4 3 3 4 7 4 4 5 4 4 5 3
VARIABLES DE PERFIL DE SEGURIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
NO. DE HIPOCALEMIA (K+ <3.5mEq/L) 2 3 0 0 2 3 2 1 3 2 1 0 1 0 1 0
NO. DE HIPOGLUCEMIA (Glucosa < 70mg/dL) 1 0 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 0 0 0 1
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MANEJO CON UNA BOLSA

VARIABLES DEMOGRAFICAS
NUMERO DE PACIENTES 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
SEXO FEMENINO | MASCULINO , FEMENINO | FEMENINO | FEMENINO | FEMENINO FEMENINO MASCULINO 1+ MASCULINO | FEMENINO MASCULINO FEMENIND MASCULINO | MASCULINO | FEMENINO FEMENINO
EDAD (aiios) 21 51 38 62 34 22 36 63 33 24 67 44 59 69 52 19
PESO (Kg) 67 80 65 76 56 67 73 65 65 67 76 61 90 78 87 62
IMC (Kg/m2) 25.1 28.3 26 27.9 224 23.7 29.2 2.2 23.6 26.5 27.9 25 304 27.6 3.7 24.5
TIPO DIABETES 1 2 2 2 2 1 2 2 2 1 2 2 2 2 2 1
INSULINA AMBULATORIA NO NO NO NO NO Sl NO NO NO sl NO Sl Sl NO Sl Sl
CAUSA DE CAD DEBUT VU WU GEPI [\ MALAPEGO | PANCREATITIS WU GEPI MALAPEGO | PANCREATITIS [\ MALAPEGO [\ MAL APEGO WU
SEVERIDAD CAD SEVERA LEVE MODERADA | MODERADA | MODERADA | SEVERA SEVERA LEVE LEVE IMODERADA LEVE MODERADA SEVERA LEVE MODERADA SEVERA
CREATININA INICIAL (mg/dL) 0.9 L6 0.9 13 0.7 11 2.3 12 1.3 1 13 0.9 11 1.2 0.9 15
LESION RENALAGUDA AL INGRESO NO Sl NO NO NO NO Sl NO Sl NO NO NO NO NO NO Sl
HCO3 INICIAL (mEgj/L) 3.6 15.1 12.3 113 14.5 2.3 1.3 16 154 10.3 16 10.7 8.9 16.3 134 18
BETAHIDROXIBUTIRATO INICIAL (mEq)/L) 6 4.7 3.5 4 5.1 6 6 3.3 34 4.7 5.3 3.7 5.6 3.8 5.6 6
ANION GAP INICIAL (mEq/L) 34 17 24 24 26 32 38 22 26 30 18 27 32 16 27 38
GLUCOSA INICIAL (mg/dL) 565 425 358 568 601 546 439 350 415 597 386 478 525 359 415 689
HBALC INGRESO (%) 11 9 8 12 12 11 11 8 9 10 9 10 11 8 10 12
PH INICIAL 7.1 7.3 7.26 7.22 7.19 7.01 6.95 7.3 731 7.22 7.29 7.21 7.12 7.3 7.21 7
50DI0 INICIAL {mEqg/L) 130 138 135 131 129 130 127 135 133 132 134 131 127 131 130 127
CLORO INICIAL (mEq/L) 90 106 99 96 89 96 87 97 92 91 100 93 86 99 90 87
POTASIO INICIAL (mEg/L) 41 3.5 4.3 5 3.6 3.8 4.1 3.6 5.1 4.7 3.9 5.3 4.8 3.6 4.7 5.1
VARIABLES DE REMISION DE CETOACIDOSIS DIABETICA
DURACION INFUSION (HORAS) 20 14 24 18 28 31 36 15 18 16 14 19 32 15 26 34
DURACION GLUCOSA <250 MG/DL (HORAS) 12 9 13 10 14 12 18 10 12 8 9 8 12 7 9 14
HCO3 TIEMPO CORRECCION (>18) (HORAS) 19 13 21 17 30 36 32 14 19 18 17 23 36 17 27 38
ANION GAP TIEMPO CORRECCION (<12) (HORAS) 16 12 18 14 27 28 31 12 16 13 11 17 29 14 19 31
VARIABLES DE RENTABILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
NUMERO DE BOLSAS DE SOLUCION {>500ml) 10 9 10 12 11 14 18 9 9 12 16 9 11 16
DIAS DE ESTANCIA 3 2 5 3 5 5 8 3 4 4 6 4 4 4 4 5
VARIABLES DE PERFIL DE SEGURIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETGACIDOSIS DIABETI
NO. DE HIPOCALEMIA (K+ <3.5mEg)/L) 1 2 0 0 1 1 2 1 0 0 1 0 0 1 0 1
NO. DE HIPOGLUCEMIA {Glucosa < 70mg/dL) 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1
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MANEJO CON DOS BOLSAS

VARIABLES DEMOGRAFICAS
NUMERO DE PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
SEXO FEMENINO | MASCULINO | MASCULINO |MASCULINO| FEMENINO FEMENINO |MASCULINO|  FEMENINO FEMENINO | MASCULINO [MASCULINO|MASCULINO| FEMENINO | FEMENINO | FEMENINO | FEMENINO
EDAD (afios) 48 53 24 38 19 56 63 58 61 61 67 23 18 65 56 42
PESO (Kg) 63 83 61 88 62 80 72 75 82 89 82 65 69 76 67 58
IMC (Kg/m2) 27.3 29.41 241 30.8 23.9 23.7 27.4 28.2 32.4 33.5 32 23.6 28.4 29.3 25.5 20.5
TIPO DIABETES 2 2 1 2 1 2 2 2 2 2 2 1 1 2 2 2
INSULINA AMBULATORIA Sl NO NO Sl NO NO NO NO NO NO S| NO NO NO Sl NO
CAUSA DE CAD MAL APEGO WU DEBUT  |MAL APEGO DEBUT Y Y VU 1\ PANCREATITIS [MAL APEGO| DEBUT DEBUT | NEUMONIA | MAL APEGO GEPI
SEVERIDAD CAD MODERADA| SEVERA SEVERA |[MODERADA| MODERADA LEVE LEVE MODERADA |MODERADA| MODERADA |MODERADA| SEVERA |MODERADA| SEVERA LEVE LEVE
CREATININA INICIAL (mg/dL) 1.1 1 0.7 1.5 0.8 1.6 1.3 1 1.3 1.2 0.8 0.7 0.6 1.7 1.2 1.6
LESION RENAL AGUDA AL INGRESO NO NO NO Sl NO S| NO NO NO NO NO NO NO Sl NO S|
HCO3 INICIAL (mEq/L) 11 7.8 9.4 116 10.8 153 15.1 123 14 11.8 124 9 10.5 11 13.5 125
BETAHIDROXIBUTIRATO INICIAL (mEq/L) 3.6 4.2 3.9 41 3.3 4.1 4.5 5.4 3.8 41 3.3 5 4 3 3.2 4
ANION GAP INICIAL {mEq/L) 25 28.2 26.6 294 22.2 23.7 24.8 217 25 31.2 15.6 26 25 20 25 19
GLUCOSA INICIAL (mg/dL) 314 543 462 320 280 310 289 312 315 401 350 402 350 380 400 410
HBA1C INGRESO (%) 10 11 10 9 10 11 9 11 10 12 9 10 9 10 11 9
PH INICIAL 7.28 7.23 7.27 7.29 7.3 7.3 7.29 7.28 7.3 7.29 7.26 7.18 7.2 7.21 73 7.26
SODIO INICIAL (mEq/L) 128 134 132 134 131 136 129 133 131 132 130 134 137 136 133 137
CLORO INICIAL (mEq/L) 92 98 96 93 98 97 89 99 92 89 100 99 102 105 95 106
POTASIO INICIAL (mEq/L) 4.8 4.3 5.2 4 3.8 3.9 3.6 3.6 3.7 4.4 5 3.8 4 5 3.5 4.8
VARIABLES DE REMISION DE CETOACIDOSIS DIABETICA
DURACION INFUSION (HORAS) 20 23 18 16 17 16 17 20 18 27 19 19 18 28 25 17
DURACION GLUCOSA <250 MG/DL (HORAS) 8 10 9 8 9 11 12 13 13 18 12 11 8 14 18 8
HCO3 TIEMPO CORRECCION (>18) (HORAS) 12 13 14 12 15 8 14 17 15 20 18 14 13 22 20 13
ANION GAP TIEMPO CORRECCION (<12) (HORAS) 9 10 10 9 10 8 9 12 9 17 12 12 10 16 14 10
VARIABLES DE RENTABILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
NUMERO DE BOLSAS DE SOLUCION (>500ml) 6 7 6 8 6 6 7 8 7 12 7 10 10 14 8 7
DIAS DE ESTANCIA 2 3 3 3 2 4 3 4 5 6 4 3 3 6 4 4
VARIABLES DE PERFIL DE SEGURIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
NO. DE HIPOCALEMIA K+ <3.5mEq/L) 0 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0 1 0 0 2 0
NO. DE HIPOGLUCEMIA (Glucosa < 70mg/dL) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
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MANEJO CON DOS BOLSAS

VARIABLES DEMOGRAFICAS
NUMERO DE PACIENTES 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
SEXO MASCULINO| FEMENINO | MASCULINO | MASCULINO| MASCULINO| FEMENINO | MASCULINO | MASCULINO| FEMENINO | FEMENINO | FEMENINO | MASCULINO| MASCULINO | FEMENINO | FEMENINO | MASCULINO
EDAD (afios) 59 36 63 45 18 20 42 65 32 18 71 35 57 21 38 69
PESO (Kg) 71 56 71 85 59 68 88 71 66 54 63 87 73 61 78 72
IMC (Kg/m2) 24.9 22,7 25.2 28.7 23 25.9 28.7 28.8 22.6 23.4 24.6 32.7 25.9 23.2 28.7 27.1
TIPO DIABETES 2 2 2 2 1 1 2 2 2 1 2 2 2 1 1 2
INSULINA AMBULATORIA NO NO Sl NO NO sl sl NO 5l NO NO NO NO 5l 5l NO
CAUSA DE CAD WU GEPI MAL APEGO | NEUMONIA |  DEBUT U MAL APEGO | NEUMONIA | MALAPEGO| DEBUT | NEUMONIA | MAL APEGO | PANCREATITIS | MAL APEGO WU WU
SEVERIDAD CAD MODERADA LEVE MODERADA| SEVERA SEVERA | MODERADA LEVE LEVE MODERADA| SEVERA LEVE MODERADA SEVERA SEVERA | MODERADA LEVE
CREATININA INICIAL (mg/dL) 1.3 1 1.8 2.1 1.1 0.9 11 11 1.6 0.8 1.4 1.6 2.3 0.9 1 1.3
LESION RENAL AGUDA AL INGRESO Sl NO Sl Sl NO NO NO NO Sl NO NO Sl Sl NO NO NO
HCO3 INICIAL (mEq/L) 11.3 13.2 10.4 6.5 3.2 11.6 15.3 15.8 13.6 3.2 16 10.9 4.1 7.8 11.6 15.8
BETAHIDROXIBUTIRATO INICIAL (mEq/L) 3 3.2 4.5 5.4 6 3.2 3.6 3 3.1 4.9 3 4.5 5.6 4.1 3 4
ANION GAP INICIAL (mEq/L) 23 19 26 25 34 28 18 18 26 26 24 29 25 31 31 22
GLUCOSA INICIAL (mg/dL) 359 418 520 500 586 347 289 300 342 560 286 355 510 459 356 439
HBA1C INGRESO (%) 9.5 12 11 12 11 10 10 9 9 11 9 9 11 10 9 9
PH INICIAL 7.3 7.3 1.25 7.1 7.05 7.22 1.3 7.29 7.26 7.1 7.3 7.29 7 7.1 7.24 7.3
SODIO INICIAL (mEq/L) 134 138 130 140 139 129 132 135 134 139 129 131 137 134 132 133
CLORO INICIAL (mEq/L) 100 106 94 109 102 83 93 100 94 110 89 91 108 96 89 95
POTASIO INICIAL (mEq/L) 3.6 4.7 3.5 4.1 3.8 4.2 3.7 3.4 5.1 4.1 3.5 47 4.8 3.9 4.8 3.5
VARIABLES DE REMISION DE CETOACIDOSIS DIABETICA
DURACION INFUSION (HORAS) 22 16 13 26 22 18 25 18 22 19 17 24 32 20 19 22
DURACION GLUCOSA <250 MG/DL (HORAS) 12 8 6 16 14 8 12 12 12 8 8 12 14 10 10 12
HCO3 TIEMPO CORRECCION (>18) (HORAS) 19 12 12 28 22 14 18 18 19 17 12 22 28 20 15 19
ANION GAP TIEMPO CORRECCION (<12) (HORAS) 14 12 9 20 16 12 16 16 16 15 10 21 25 17 14 16
VARIABLES DE RENTABILIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
NUMERO DE BOLSAS DE SOLUCION (>500ml) 10 8 7 14 8 6 7 8 12 8 6 8 12 8 7 6
DIAS DE ESTANCIA 5 4 3 7 4 3 4 6 5 4 6 3 6 3 5 4
VARIABLES DE PERFIL DE SEGURIDAD EN EL TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
NO. DE HIPOCALEMIA (K+ <3.5mEq/L) 1 0 1 1 1 0 1 2 0 0 2 0 0 1 1 2
NO. DE HIPOGLUCEMIA (Glucosa < 70mg/dL) 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
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