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La cetoacidosis diabética es una complicacién grave y que pone el riesgo a las personas que padecen diabetes mellitus. Infecciones, cirugias, traumatismos o el abandono de la medicacién e insulina pueden precipitar
una cetoacidosis. Se caracteriza por elevacion de la glucosa en sangre y por la produccién de unas sustancias, denominadas cuerpos cetonicos, que acidifican la sangre. Los pacientes pueden presentar nauseas,
vémitos, dolor abdominal, deshidratacién y alteraciones en la conciencia. Habitualmente, se requiere internacién para mejorar la hidratacién y administrar insulina. La mayoria de las personas muestran una mejoria

en las primeras 24 horas de tratamiento.

Conceptos clave:

A) ¢, Qué se sabe sobre el tema?

La cetoacidosis diabética es una complicacién
grave caracterizada por hiperglucemia, acidosis
metabdlica y cetonemia. El tiempo para la
resolucién se ha estimado entre 12 a 18 horas.

B) ¢Qué aporta este trabajo?

Nuestro trabajo permite estratificar a los pacientes
gue requerirdn un mayor tiempo para resolver la
cetoacidosis y con un mayor riesgo de
complicaciones metabdlicas e hidroelectroliticas.
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Resumen:

Introduccién. La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién potencialmente mortal
caracterizada por hiperglucemia, acidosis metabdlica y cetonemia. Aunque el tiempo para
la resolucién de la CAD se ha estimado en 12 a 18 horas, los factores que podrian
prolongarlo no se han estudiado con exhaustividad. Métodos. Estudio retrospectivo de
historias clinicas de pacientes adultos admitidos a sala general con diagnéstico de CAD.
Se clasificaron segun la severidad en leve, moderada y severa. El tiempo de resolucién de
la crisis (TRC) se defini6 como aquel necesario hasta normalizacion de parametros
metabdlicos. Se realiz6 un andlisis de regresion logistica para evaluar la asociacién entre
TRC>12 horas y variables continuas. Se realizé un andlisis ROC y un andlisis de
supervivencia utilizando un modelo de regresién de Cox.

Resultados. Se estudiaron 85 pacientes. El 48.23% present6 CAD severa. El TRC fue de
14 horas, siendo mayor en CAD severa. Los pacientes con TRC>12 horas presentaron
menor pH y HCOs;, y mayor aniéon gap, glébulos blancos y volumen de cristaloides
utilizados. El andlisis de regresion logistica demostré que el pH y el volumen de cristaloides
correlacionaron con TRC>12 horas. El andlisis ROC determiné un valor de corte de pH de
7.13 para TRC>12 horas (sensibilidad 77%, especificidad 88%). La regresién de Cox
demostré que un pH <7.13 al ingreso se asocia a mayor TRC (HR 3.30). Conclusién. Un
pH menor a 7.13 al momento de admisién hospitalaria identifica a pacientes con CAD que
necesitaran un mayor tiempo para resolver sus parametros metabdlicos.

Palabras clave: diabetes mellitus; cetoacidosis diabética; hiperglucemia

Abstracts:

Introduction. Diabetic ketoacidosis (DKA) is a life-threatening complication characterized
by hyperglycemia, metabolic acidosis, and ketonemia. Although the time to resolution of
DKA has been estimated at 12 to 18 hours, the factors that could prolong it have not been
fully studied. Methods. Retrospective study of medical records of adult patients admitted
to the general ward with a diagnosis of DKA. They were classified according to severity as
mild, moderate, and severe. The time to resolution of crisis (TRC) was defined as that
necessary until normalization of metabolic parameters. A logistic regression analysis was
performed to evaluate the association between TRC>12 hours and continuous variables.
ROC analysis and survival analysis were performed using a Cox regression model.
Results. 85 patients were studied. 48.23% presented severe DKA. The TRC was 14 hours,
being higher in severe DKA. Patients with TRC>12 hours had a lower pH and HCO3-, and
a higher anion gap, white blood cells, and volume of crystalloids used. Logistic regression
analysis showed that pH and crystalloid volume correlated with TRC>12 hours. ROC
analysis determined a pH cutoff value of 7.13 for TRC>12 hours (sensitivity 77%, specificity
88%). The Cox regression showed that a pH<7.13 on admission is associated with a higher
TRC (HR 3.30). Conclusion. A pH lower than 7.13 at the time of hospital admission
identifies patients with DKA who will need a longer time to resolve their metabolic
parameters.

Keywords: diabetes mellitus; diabetic ketoacidosis; hyperglycemia

Resumo:

Introducdo. A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo com risco de vida
caracterizada por hiperglicemia, acidose metabdlica e cetonemia. Embora o tempo para
resolugdo do CAD tenha sido estimado em 12 a 18 horas, os fatores que poderiam
prolonga-lo ndo foram totalmente estudados. Métodos. Estudo retrospectivo de
prontuérios de pacientes adultos internados na enfermaria geral com diagnoéstico de CAD.
Eles foram classificados de acordo com a gravidade em leve, moderado e grave. O tempo
de resolucéo da crise (TRC) foi definido como o necessério até a normalizagcdo dos
parametros metabdlicos. Foi realizada analise de regressdo logistica para avaliar a
associacdo entre TRC>12 horas e variaveis continuas. A analise ROC e a analise de
sobrevivéncia foram realizadas usando um modelo de regresséo de Cox.

Resultados. 85 pacientes foram estudados. 48.23% apresentavam DAC grave. O TRC foi
de 14 horas, sendo maior na CAD grave. Pacientes com TRC>12 horas apresentaram pH
e HCO;.mais baixos, e maior gap anidnico, leucdcitos e volume de cristaloides usados. A
analise de regressdo logistica mostrou que o pH e o volume de cristaldide se
correlacionaram com TRC>12 horas. A analise ROC determinou um valor de corte de pH
de 7.13 para TRC>12 horas (sensibilidade 77%, especificidade 88%). A regresséo de Cox
mostrou que um pH <7.13 na admisséo esté associado a um TRC maior (HR 3.30).
Conclus&@o. Um pH menor que 7.13 no momento da admisséo hospitalar identifica os
pacientes com CAD que precisardo de mais tempo para resolver seus parametros
metabdlicos.

Palavras chave: diabetes mellitus; cetoacidose diabética; hiperglicemia
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Tiempo de resolucidn de la cetoacidosis

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una afeccién crénica caracterizada por
hiperglucemia, deficiencia en la secrecién de insulina o defectos en
su accién.! La International Diabetes Federation (IDF) estima que
536.6 millones de personas padecen DM, pudiendo incrementarse a
783.2 millones para el afio 2045 debido al incremento en la incidencia
tanto de DM tipo 1 (DM1) como DM2.2 Mientras que la hiperglucemia
crénica puede provocar dafios en varios érganos (enfermedades
cardiovasculares, neuropatia, nefropatia y/o retinopatia), la
cetoacidosis diabética (CAD y el estado de hiperglucemia
hiperosmolar no cetésica (HHNC) son complicaciones agudas graves
que requieren un reconocimiento, diagnostico y tratamiento rapidos.®

La CAD se caracteriza por hiperglucemia, acidosis metabdlica y
cetonemia. Es una complicacién potencialmente mortal que se
observa tipicamente en pacientes con DM1, aungue también puede
ocurrir en pacientes con DM2. En la mayoria de los casos, el
desencadenante es una DM de nueva apariciéon, infecciones o
incumplimiento terapéutico.® La mortalidad actual por CAD en paises
desarrollados es menor al 1% en poblacién general y hasta 2.6% en
los ancianos.*®La CAD es una emergencia médica que requiere un
tratamiento oportuno en un hospital. Los pilares de su manejo
incluyen corregir la deplecion de volumen, corregir las anomalias
electroliticas, tratar la hiperglucemia y diagnosticar y tratar la causa
desencadenante.?

Los criterios cominmente aceptados para la CAD son glucemia
mayor de 250 mg/dl, pH arterial menor a 7.3, bicarbonato sérico
menor de 15 mEg/l y la presencia de cetonemia o cetonuria. Un anién
gap (AG) superior a 14-15 mEq/l indica la presencia de un aumento
de la acidosis metabdlica con anién gap incrementado.® El tiempo
para la resolucién se ha estimado entre 12 a 18 horas y se define por
la normalizacion de estos parametros.®’ Un estudio retrospectivo
demostré que niveles bajos de pH y niveles elevados de potasio
sérico al ingreso son predictores independientes de un tiempo mas
lento para la resolucién de la CAD en pacientes adultos.® Sin
embargo, no se establecieron valores de corte de estas variables que
permitan estratificar a los pacientes con CAD.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los factores implicados en
el tiempo necesario hasta la resolucion de la CAD en pacientes
adultos y determinar las variables que permitan identificar a aquellos
gue necesitaran un tiempo de resolucion de la CAD més prolongado.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio y poblacién de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico a partir del registro de
historias clinicas de pacientes adultos ingresados por CAD desde el
01/06/2013 al 30/05/2019 en un centro médico de tercer nivel de
atencion. Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios,
de ambos sexos, ingresados por CAD y tratados inicialmente en sala
general. Se excluyeron a aquellos pacientes que ingresaron
directamente a unidad de cuidados criticos. Se obtuvo la aprobacion
del comité de docencia de la institucién y se respetaron los principios
de la Declaracién de Helsinki.

Variables de estudio
Demogréficas

Se registraron datos antropométricos (peso [kg], talla [cm], IMC
[kg/m?], sexo y edad. Se registré el tipo de diabetes mellitus (tipo 1,
tipo 2 y debut) y las siguientes comorbilidades: hipertension arterial,
obesidad, tabaguismo, etilismo, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Clinicas

Se clasifico a los pacientes segun la severidad de la CAD en leve,
moderada y severa. Se definié tiempo de resolucién de la crisis (TRC)
a aguel tiempo (en horas) necesario hasta alcanzar una glucemia
<200 mg/dl, HCO; 215mN, pH 27.3 y AG<12 mN. Se registro el
evento desencadenante, el tiempo en horas desde el inicio de los
sintomas hasta la consulta al efector, el volumen de cristaloides e
insulina regular (en Ul) administrados hasta resolucion de la crisis,
complicaciones  hidroelectroliticas  durante el tratamiento
(hipernatremia, hipokalemia, sobrecarga hidrosalina), frecuencia de
hipoglucemias durante el tratamiento, shock y/o deterioro de sensorio
al momento de admision. Se registraron los dias de internacion en
sala general.

Bioquimicas

Se registraron los siguientes datos de laboratorio: glucemia (mg/dl),
HbA;. (%), creatininemia (mg/dl), pH, HCOs;, AG, hemograma,
ionograma, urea (mg/dl) y creatininemia (mg/dl).

La severidad de la CAD se definié mediante los hallazgos del estado
acido-base y el nivel de conciencia, clasificandose en leve (pH 7.25-
7.3, bicarbonato 15-18 mEqg/l, paciente alerta), moderada (pH 7-7.24,
bicarbonato 10-14 mEg/l, sensorio alternante) y severa (pH <7,
bicarbonato <10 mEg/l, confusion, estupor o coma).

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 el programa estadistico R version 4.0.4. Las variables
categoéricas se expresaron como numero y porcentaje (%). Las
variables continuas se expresaron como medianas (percentilos 25-
75%). La comparacion entre dos grupos se realizé con prueba de
Mann-Whitney mientras que la comparacion entre mas de dos grupos
se realiz6 con prueba de Kruskal-Wallis (post-test Bonferroni). Se
realizaron pruebas de correlacion de Spearman para evaluar la
interdependencia entre el TRC y otras variables continuas. El TRC
se analiz6 como variable cuantitativa continua y como variable
discreta segln el tiempo sea mayor o menor a 12 horas, que es el
tiempo estimado en estudios previos hasta la resolucion de la CAD.

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivariado con variable
dependiente TRC>12 horas para evaluar la interaccion de variables
continuas. La seleccion del modelo final se realiz6 mediante el criterio
de informacion de Akaike (AIC) y valor de p. Con cada variable
analitica incluida en el modelo final se calcul6 el area bajo la curva
ROC para un TRC>12 horas, determinandose sensibilidad,
especificidad, area bajo la curva (AUC) e indice de Youden. El
analisis de supervivencia se realiz6 utilizando un modelo de Kaplan-
Meier y un modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se incluyeron
en el analisis las variables analiticas que interactuaron
significativamente en el analisis multivariado.

Las diferencias se consideraron significativas si p <0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 85 pacientes en el estudio. La mayoria presentaba
diagnéstico previo de DM. Solo el 7.05% se consideré como debut de
diabetes. De los 79 pacientes que presentaban diagndstico previo de
DM, 63 de ellos (79.7%) realizaba tratamiento con insulina, 14%
realizaba antidiabéticos orales y 6.3% no realizaba tratamiento. Un
52.94% presentaba antecedentes de haber padecido CAD previas.
En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de la muestra. [Tabla 1]
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Edad (afios) 28 (22-33.93)
Sexo femenino (%) 49 (57.64)
DML1 (%) 54 (63.53)
DM2 (%) 26 (29.42)
Debut (%) 6 (7.05)
CAD previas (%) 45 (52.94)
Obesidad (%) 10 (11.76)
Dislipidemia (%) 8(9.41)
HTA (%) 13 (15.29)
IRC (%) 11 (12.94)
Tabaquismo (%) 35 (41.17)
Etilismo (%) 7(8.23)
Drogadiccion (%) 10 (11.76)
Datos expresados como niimero y porcentaje.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

El evento desencadenante de CAD mas frecuente fue el abandono
de la medicacion (42.35%), seguido por infecciones (37.65%) y
transgresiones alimentarias (11.76%). El 48.23% de los pacientes se
clasific6 como CAD severa (n=41), 30.6% CAD moderada (n=26), y
un 21.2% CAD leve (n=18). Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes reportadas fueron deshidratacion (48.23%), hipotension
arterial (35.25%), deterioro de sensorio 11.76%) y shock (2.35%). El
tiempo de inicio de los sintomas a la consulta fue de 2 horas (1-4). La
estadia hospitalaria (en dias) fue de 6 dias (4-8 dias), sin diferencias
segun la severidad de la CAD (CAD leve 6.2 dias, para CAD
moderada 6.17 dias y para CAD severas 6.5 dias). La mediana de
HbA;. fue de 11.3% (9.62-13.35). Los niveles de glucemia, HbA,,
recuento de glébulos blancos, ionograma, urea y creatinina no
difirieron segun la severidad de la CAD.

El TRC fue de 14 horas (8.5-18), siendo mayor en la CAD grave
(Tabla 2). No hubo diferencias en el TRC segun el tipo de DM ni el
factor desencadenante. No hubo diferencias en los dias totales de
internacion segun la severidad de la CAD. [Tabla 2]

Severidad CAD TRC
CAD leve (n=18) 7 (6-9)
CAD moderada (n=26) 10 (8-13)
_ 17.5 (15-
CAD grave (n=41) 23.25)
Datos expresados como mediana y rango

intercuartil.
Prueba Kruskal-Wallis (p<0.001).
Ajuste de p seguin Bonferroni: leve vs moderada p

0.019; leve vs severa p<0.0001; moderada vs
severa p<0.0001.

Tabla 2. TRC segun severidad de la CAD

ElI TRC correlacion6 negativamente con pH (rho -0.680) y HCOg._(rho:
-0.661), mientras que positivamente con recuento de glébulos
blancos (rho: 0.265), AG (rho: 0.508) y potasemia (rho: 0.253). Se
constatd una correlacion positiva entre TRC y Ul de insulina regular
utilizadas (rho 0.821) y entre TRC y volumen de cristaloides
administrados (rho 0.753). Un TRC>12 horas se asocié a una mayor

frecuencia de hipoglucemias y de complicaciones hidroelectroliticas.
No hubo correlacién entre el TRC y los dias totales de internacion.
Tampoco demostramos diferencias en el TRC segin el evento
desencadenante.

Los pacientes con un TRC>12 horas presentaron menor pH [7.01
(6.91-7.12) vs 7.26 (7.20-7.30)], menor HCOg3. [5 mEqg/l (4-9) vs 14
mEq/l (11.87-15.05)], mayor AG [27 mEq/l (24-31) vs 20 mEq/I (17.4-
23)], mayor recuento de glébulos blancos [16900 cél./mm? (12650-
22850) vs 13300 (10325-16850)] y mayor volumen de cristaloides
utilizados [8000 ml (5200-9250) vs 5500 ml (4000-6500)]. No hubo
diferencias en los niveles de potasio sérico [4.6 mEqg/l (4.2-5.3) vs 4.4
mEqg/l (4-4.7)]. Se realiz6 un andlisis de regresiéon logistica
multivariado y se demostré que solo el pH (p=0.000801) y el volumen
de cristaloides utilizados (p=0.014) correlacionaron
significativamente con TRC>12 horas.

Teniendo en cuenta el modelo final de regresioén logistica, se realizé
un analisis ROC para TRC>12 horas con la variable pH,
obteniéndose un AUC 0.88 (0.81-0.95), con un indice de Youden de
7.13 (sensibilidad 77%, especificidad 88%) (Figura 1).
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Figura 1. Analisis ROC para TRC >12 horas segun pH.

Cuando se compar6 el TRC segun este valor de corte de pH, los
pacientes con pH menor a 7.13 al momento de admision hospitalaria
presentaron un TRC de 17 horas (16-20 horas) mientras que los
pacientes con pH mayor a 7.13 un TRC de 9 horas (7-10 horas). Se
realiz6 un andlisis de regresién de Cox que demostré que un pH
<7.13 al ingreso se asocia a mayor TRC, con un HR 3.30 (IC95%
2.06-5.28; p<0.0001) (Figura 2).
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Figura 2. Analisis de supervivencia: TRC segtn pH
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DISCUSION

La CAD, caracterizada por hiperglucemia, acidosis metabdlica y
cetonemia, es una complicacion potencialmente mortal que se
observa, tipicamente, en personas con DM1. En la mayoria de los
casos, el desencadenante es una diabetes de nueva aparicion,
infecciones o falta de cumplimiento terapéutico.® En nuestra serie,
solo el 7.05% de los casos fue por debut diabético, mientras que los
eventos precipitantes predominantes fueron el abandono de la
medicacion, infecciones y transgresiones alimentarias. Los factores
socioeconémicos y educativos juegan un rol importante en la mala
adherencia a los medicamentos, incluida la insulina.® Los niveles
elevados de HbA;. (11.3%) también podrian sugerir una mala
adherencia al tratamiento o falta de acceso al mismo.

Se ha informado una tasa de mortalidad superior al 5% en ancianos
y pacientes con enfermedades concomitantes. La muerte en estas
afecciones rara vez se debe a complicaciones metabdlicas o a la
severidad de la CAD. Debe subrayarse que en nuestro estudio no
analizamos la mortalidad intrahospitalaria.®

El paciente con CAD puede presentar una gran variedad de sintomas
y hallazgos en el examen fisico, como polifagia, pérdida de peso,
poliuria o polidipsia, anorexia, nauseas, vomitos y/o dolor
abdominal.’* Asimismo, pueden constatarse signos de deplecion de
volumen como hipotensién arterial, disminucion del ritmo diurético,
boca seca o disminucion de la sudoracion. En casos graves o ante
un proceso infeccioso intercurrente, puede presentarse deterioro del
nivel de conciencia o shock.'? Nuestro andlisis demostré que las
manifestaciones mas comunes fueron los signos clinicos compatibles
con deshidratacién e hipotension arterial. Solo el 11.76% y 2.35%
presentaron deterioro del nivel de conciencia y shock,
respectivamente.

Los criterios cominmente aceptados para el diagnostico de CAD son
glucemia mayor a 250 mg/dl, pH arterial menor de 7.3, bicarbonato
sérico menor de 15 mEg/l y la presencia de cetonemia o cetonuria.
Asimismo, se evidencia un AG superior a 14-15 mEg/I.® En nuestra
cohorte, la mayoria de los pacientes presentaron CAD severa
(48.23%). No encontramos diferencias en glucemia, HbA,., recuento
de glébulos blancos, ionograma, urea y creatinina segun la severidad
de la CAD.

El TRC se define como el tiempo necesario hasta alcanzar una
glucemia <200 mg/dl, HCO3; 215mN, pH27.3 y AG<12 mN. Al igual
que en reportes previos,*>* el TRC en nuestro estudio fue mayor en
aquellos pacientes con CAD severa. Evidenciamos una correlaciéon
negativa entre el TRC, pH, bicarbonato sérico y edad, y una
correlacion positiva con el recuento de glébulos blancos, AG,
potasemia y volumen de cristaloides utilizados. No demostramos
correlacion entre TRC y la estadia hospitalaria. Con el objetivo de
evitar la interaccion de posibles factores de confusién entre estas
variables y el TRC, realizamos una regresion logistica multivariada y
demostramos que tanto el pH como el volumen de cristaloides se
asocian de manera significativa con el TRC. Al respecto, un estudio
retrospectivo que incluy6 a 71 pacientes con CAD arrojé resultados
similares respecto al pH, pero también demostré que tanto los niveles
de potasio como las infecciones prolongan el TRC.% Sin embargo, los
autores no definieron un valor de corte de pH que estratifique a los
pacientes con CAD. En este sentido, nuestro estudio demostré que
un pH menor a 7.13 al momento de admisién se asocia a mayor TRC
(pH <7.13: 17 horas vs pH >7.13 horas: 9 horas) con un HR de 3.3y
que, ademas, permite discriminar a aquellos pacientes con un TRC
>12 horas con una sensibilidad y especificidad del 77% y 88%,
respectivamente. Aunque en el andlisis inicial los valores de potasio
correlacionaron positivamente, el analisis multivariado no demostro
una asociaciéon significativa. Por otra parte, no evidenciamos
diferencias en el TRC segun el evento desencadenante.

Las guias de practica clinica actuales sobre CAD recomiendan la
solucion salina fisiolégica (cloruro de sodio 0.9%) como el liquido de
eleccidn para la expansion de volumen, 101516

Aungue con bajo poder estadistico, evidencia creciente sugiere cierto
beneficio con el uso de cristaloides balanceados en el tratamiento de
pacientes con CAD.*"2! En nuestro medio, la solucion mayormente
utilizada es la solucién salina fisiolégica y, en menor medida, Ringer
Lactato. Como describimos previamente, demostramos una
correlacion positiva entre el TRC y el volumen de cristaloides

utilizados y, ademas, el andlisis multivariado demostr6 que el
volumen de cristaloides junto al pH son las Gnicas variables que se
asocian significativamente con un TRC>12 horas. Al respecto, se ha
demostrado que la administracion de grandes volimenes de solucién
salina fisioldgica contribuye al desarrollo de acidosis metabdlica.? El
efecto acidificante se explicaria por la administracién excesiva de
iones cloruro contenidos en la solucién salina dando lugar a acidosis
hiperclorémica. En la CAD, la incidencia de hipercloremia aumenta
con el tiempo de tratamiento. Por lo tanto, la resolucion de la CAD
puede enmascararse por el efecto acidificante del cloruro, siendo las
cetonas el principal contribuyente a la acidosis al principio y el cloruro
al final del tratamiento de la CAD.%

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones. En primer lugar, el
ndmero reducido de pacientes analizados. En segundo lugar, la
naturaleza retrospectiva de nuestro andlisis nos impide establecer
una direccionalidad en la relacién entre el TRC y el volumen de
cristaloides administrados. Finalmente, no se pudo registrar el tipo de
cristaloide utilizado en cada paciente ni el desarrollo de acidosis
metabolica hiperclorémica. Sin embargo, como fortaleza presenta la
inclusion de multiples variables que podrian actuar como factores de
confusion para el objetivo de estudio propuesto

CONCLUSION

Un pH menor a 7.13 al momento de admision hospitalaria permite
estratificar a pacientes con CAD que necesitaran un mayor tiempo
para normalizar sus pardmetros metabdlicos, mayores
requerimientos de insulina y cristaloides y, asimismo, con mayor
riesgo de hipoglucemia y de complicaciones hidroelectroliticas.
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