UNIVERSIDAD ESPIRITU SANTO

UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES ESPIRITU SANTO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
“DR ENRIQUE ORTEGA MOREIRA”

ESCUELA DE MEDICINA

TITULO DE LA INVESTIGACION:
CARACTERIZACION DE LOS FACTORES ASOCIADOS AL DEBUT DE
CETOACIDOSIS DIABETICA PEDIATRICA EN EL HOSPITAL IESS-
CEIBOS DE GUAYAQUIL 2018-2023

TITULO ACADEMICO:
TRABAJO DE INVESTIGACION QUE SE PRESENTA COMO
REQUISITO PARA EL TITULO DE MEDICO

AUTOR:
CARLOS CESAR MARTINEZ BENITEZ

TUTOR:
Dra. VERONICA IDROVO

SAMBORONDON, ABRIL, 2023



INDICE DE CONTENIDO

1.

CAPITULO 1
1.1. Antecedentes.
1.2. Planteamiento del Problema.
1.3.  Justificacion.
1.4. Objetivo general.
1.5. Objetivos especificos.

1.6. Pregunta de investigacion.

CAPITULO 2: MARCO TEORICO.

2.1. Diabetes Mellitus tipo 1 en la poblacién pediatrica.

2.1.1. Factores de riesgo de la Diabetes Mellitus 1 en nifios.

2.2. Cetoacidosis diabética en la poblacion pediatrica.
2.2.1. Patogénesis de la cetoacidosis diabética.

2.2.2. Manifestaciones clinicas de la cetoacidosis diabética.

2.2.3. Evaluacion diagndstica de la cetoacidosis diabética.

2.2.2. Edema Cerebral secundario a cetoacidosis diabética.

2.3. Factores asociados a la cetoacidosis diabética.

CAPITULO 3: METODOLOGIA.
3.1. Disefio de Investigacion.

3.1.1. Lugar de investigacion.

3.1.2. Disefio.

3.1.3. Operacionalizacion de variables.
3.2. Poblacién y muestra.

3.2.1. Poblacion.

3.2.2. Muestra.

3.2.3.  Criterios de inclusion.

3.2.4.  Criterios de exclusion.
3.3.  Métodos e instrumentos.

3.3.1.  Procedimiento.

3.3.2. Recursos humanos y cronograma de actividades.

3.3.3. Recursos materiales.

~N o o o o1 o1 g

10
10
11
12
12
13

16
16
16
16
16
18
18
18
19
19
19
19
19
20



3.3.4. Andlisis de datos.

3.4. Aspectos éticos y legales.

4. CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

4.1. Andlisis de resultados.
4.2. Discusién de resultados.

5. CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.
5.1. Andlisis de resultados.

5.2. Discusion de resultados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

20
20

21
21
27

30
30
30

32



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Evaluacion de la gravedad de la cetoacidosis diabética 10
Tabla 2. Operacionalizacion de las variables 16
Tabla 3. Recursos materiales 20

Tabla 4. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes
pediatricos ingresados por cetoacidosis diabética 21
Tabla 5. Caracteristicas metabdlicas de los pacientes pediatricos
ingresados por cetoacidosis diabética 22
Tabla 6. Relacion de los factores de los pacientes y la severidad de la
cetoacidosis diabética 26
Tabla 7. Relacion entre los factores de los pacientes y la mortalidad de los
pacientes por cetoacidosis diabética 26
Tabla 8. Relacion entre las caracteristicas metabdlicas y la mortalidad de

los pacientes 27

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Frecuencia del grupo de edad de los pacientes pediatricos
ingresados con cetoacidosis diabética. 22
Figura 2. Frecuencia de la severidad del episodio de cetoacidosis
diabética de los pacientes pediatricos ingresados. 23
Figura 3. Frecuencia de la mortalidad de los pacientes pediatricos
ingresados por cetoacidosis diabética. 24
Figura 4. Frecuencia de los factores estudiados que se relacionan con el
desarrollo de cetoacidosis diabética. 24
Figura 5. Frecuencia de los factores estudiados relacionados con el
desarrollo de CAD 25



1. Capitulo 1

1.1. Antecedentes.

Diabetes Mellitus (DM), es el nombre que recibe el conjunto de
alteraciones del metabolismo que se caracterizan por la hiperglicemia
sostenida [1]. En la poblacidn pediatrica se observa principalmente una
enfermedad autoinmune denominada diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la
cual tiene una incidencia y prevalencia que varia ampliamente entre
regiones y etnias, siendo mas frecuente entre las poblaciones
latinoamericanas; segun datos de la Sociedad Americana de Diabetes
citada por Loaiza, & Madrid [1], a nivel mundial 1 de cada 400 menores de
18 afios tiene diabetes, y en el 30-40% de los casos su debut diagndéstico
ocurre debido a una crisis de cetoacidosis diabética (CAD), la cual tiene 2
picos de presentacién que varian entre los 5y 9 afos, y entre los 11y 14
anos, ademas, la CAD representa la principal causa de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes debido al edema cerebral que produce [1,
2].

En Ecuador, segun datos de Loaiza, & Madrid [1], la prevalencia de
CAD como debut diagnéstico de la DM1 se reportd en el 67.6% de la
muestra (n=102); asi mismo, el estudio CARMELA citado Rubira, & Villota
[3], inform6 que entre siete ciudades latinoamericanas, Quito es la que
tiene mayor prevalencia de diabetes; ademas, encontraron que entre los
factores asociados con mayor frecuencia a CAD en pacientes con
diagnostico de DM1 se encuentran: el abandono del tratamiento (36%), el
abuso de sustancias (27%), y las infecciones. Sin embargo, no se
realizaron correlaciones ni se determind si existe una asociacion
estadisticamente significativa; tampoco se encontraron estudios en
Ecuador que evallen los factores asociados a CAD como debut
diagndstico. Finalmente, Calahorrano, & Fernandez citados por Rubira, &
Villota [3], advierten acerca del incremento significativo en los ultimos
anos de factores de riesgo asociados a la diabetes infantil, principalmente
la obesidad y el sedentarismo; y a su vez evidencia el incremento de la
mortalidad como resultado de dicha enfermedad.

1.2. Planteamiento del Problema.

La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones mas
frecuentes en niflos y adolescentes con diagnostico de diabetes mellitus,
sobre todo de tipo 1, con una incidencia de tres a ocho episodios por mil
pacientes, y siendo responsable de hasta el 28% de hospitalizaciones
secundarias a DM a nivel mundial [4-6]. Segun datos de la Federacion
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Internacional de Diabetes [7, 8], 586.000 nifios y adolescentes menores
de quince afios padecen DM1 en el mundo, y se cree que
aproximadamente la mitad de ellos fueron diagnosticados debido a una
crisis por CAD [9], ademas, esta complicacion es la principal causa de
mortalidad en nifilos debido al edema cerebral que puede ocurrir [10-12].
La CAD suele ser el debut de la DM1 y el motivo por la que se
diagnostica, por lo que si se logra determinar una relacion con los factores
asociados con su aparicion se podrian prevenir los cuadros severos que
llegan incluso a ser mortales, debido a la dificultad para diagnosticar esta
complicacion y a la escasez de datos acerca de los factores que pueden
contribuir a su desarrollo.

1.3. Justificacion.

Estudios previos a nivel mundial han descrito varios factores
asociados a la CAD como debut de la DM1 en la poblacién pediétrica,
entre ellos: las transgresiones dietéticas, infecciones, enfermedades
intercurrentes, cirugias, traumas, y/o estrés emocional [8, 9]; no obstante,
no se encontraron estudios a nivel nacional que identifiquen si existe una
relacion significativa entre los factores mencionados y la cetoacidosis
diabética como debut de DM1, por lo que este trabajo tiene como
proposito identificar y analizar los factores presentes previos al debut de
DML1 con crisis de CAD, en una poblacion pediatrica de Guayaquil,
Ecuador; y determinar si existe una relacién significativa entre alguno de
los factores y la CAD, ademas, se espera establecer si existe correlaciéon
entre la edad y la severidad de la crisis con alguno de los factores
estudiados; aportando con informacién actual y novedosa acerca de un
problema de salud publica que es cada vez mas frecuente.

1.4.Objetivo general.

Evaluar los factores asociados al debut de cetoacidosis diabética en una
poblacion pediatrica de Guayaquil durante el periodo mayo 2018-2023.

1.5.Objetivos especificos.

e Identificar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y de laboratorio
de pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de DM1
secundario a crisis de CAD.

e Establecer la frecuencia de los factores estudiados que se
relacionan con el desarrollo de CAD.



e Determinar si existe relacion entre los factores estudiados y la CAD.

1.6.Pregunta de investigacion.

¢ Existe relacion entre los factores estudiados y el debut de cetoacidosis
diabética en una poblacion pediatrica de Guayaquil?

2. Capitulo 2: Marco teérico.

2.1.Diabetes Mellitus tipo | en la poblacion pediatrica.



Durante la infancia, la diabetes mellitus es una de las
enfermedades cronicas mas comunes, y la tipo 1 sigue siendo la forma
mas frecuente de diabetes en esta poblacidn, aunque se debe reconocer
gue en los ultimos afos se ha observado una tasa creciente de diabetes
mellitus tipo 2 [11-13]. Segun datos de Levistky, & Misra [13], la incidencia
de diabetes mellitus tipo 1 varia ampliamente entre regiones debido a
diferencias entre grupos étnicos, y ha reportado que los valores mas altos
se encuentran entre jévenes blancos no hispanos (27,3 por 100 000),
incidencia que se duplica en poblaciones nérdicas como Finlandia (45-65
por 100 000); ademas, las incidencias menos frecuentes se encuentra
entre los jovenes hispanos (16.3 por 100 000) y los de raza negra (20.8
por 100 000). En Estados Unidos, la incidencia ha incrementado un 2%
desde el periodo 2002-2003 (19.5 por 100 000) hasta la actualidad (23.3
por 100 000), y en Ecuador se observaron tendencias similares [1, 13].

En cuanto a la edad de presentacion, se ha descrito que la
diabetes mellitus tipo 1 tiene 2 picos, uno durante la infancia media (5-9
anos) y otro durante la adolescencia (11-14 afios), aunque en términos
generales se ha observado que aproximadamente en el 45% de los casos
el debut ocurre antes de los 10 afios [2, 13]. A pesar de tratarse de una
enfermedad autoinmune y ya que se conoce que el sexo femenino es un
factor de riesgo para dichos trastornos, en la DM1 no se ha reportado una
predileccion por el sexo femenino.

2.1.1. Factores de riesgo de la Diabetes Mellitus | en nifios.

Segun datos de Levistky, & Misra [13], tanto los factores genéticos
como los ambientales contribuyen al riesgo de desarrollar DM1; en cuanto
a la susceptibilidad genética y los factores familiares, se ha descrito que
los nifios sin antecedentes patologicos familiares de DM1 tienen 0,4% de
riesgo de por vida de desarrollar la enfermedad mientras que en los nifios
gue tienen ambos padres con algun tipo de diabetes se ha informado un
riesgo de por vida de hasta el 30% para el desarrollo de DM1. Cifras igual
de altas se encuentran en gemelos monocigoticos, puesto que se ha
encontrado que a los 10 afios posteriores al diagnostico de DM1 en uno
de ellos, 30% de los hermanos también va a desarrollarlo, y para los 60
afnos el 65% de los segundos gemelos también lo tendra.

Por otro lado, se ha descrito que en personas genéticamente
susceptibles la exposicion a uno 0 mas agentes ambientales puede
desencadenar una respuesta inmunitaria que provoca la destruccion de
las células beta pancreaticas productoras de insulina [13]. Los factores
ambientales relacionados con la DM1 se pueden clasificar en [14-16]:

e Factores perinatales: Segun datos de un estudio que incluy6 y
comparo a 892 nifios con diabetes y 2291 nifios sanos, realizado
por Dahlquist et al. y citado por Hirsch [14], informé que la edad
materna mayor a 25 afios, la preeclampsia, la enfermedad
respiratoria neonatal y la ictericia (secundaria a incompatibilidad
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ABO) fueron los factores de riesgo que se encontraron entre la
poblacion de nifios con diabetes. Asi mismo, otro estudio citado por
el mismo autor encontrd una asociacion directa entre el elevado
peso al nacer y el riesgo de diabetes tipo 1.

e Factores dietéticos posnatales: Se ha descrito que la ingesta
excesiva de vitamina D y &cidos grasos omega-3, también tiene un
papel importante en el desarrollo de la diabetes mellitus 1, sin
embargo, se ha investigado principalmente la influencia del
consumo de leche de vaca en el desarrollo de la diabetes mellitus 1
puesto que se ha observado que la albimina de las formulas
lacteas para lactantes pueden desencadenar respuestas
inmunitarias, ademas, se ha determinado una fuerte correlacion
entre la incidencia de diabetes tipo 1 y el consumo de beta-caseina
[14]. Por otro lado, el consumo de cereales (sobre todo aquellos
que contienen gluten) antes de los 3 meses de edad, o después de
los 7 meses, se asociod con mayor riesgo de desarrollar diabetes
mellitus | secundaria a la formacion de auto anticuerpos contra las
células Beta de los islotes pancreéticos. Finalmente, se ha
encontrado que las poblaciones que tienen acceso a agua potable
con concentraciones de nitratos superiores a 3.2 mg/dL tienen una
incidencia un 30% méas alta de diabetes mellitus 1 que otras areas
[15,16].

® Infecciones virales: Estudios in vitro citados por Hirsch [14], han
informado que ciertos virus pueden destruir directa e
indirectamente las células beta del pancreas, sin embargo, se cree
gue la destruccion directa a causa de un virus es poco probable
puesto que un estudio de autopsias en 75 pacientes pediatricos
gue fallecieron a las pocas semanas de su debut de DM1 report6
gue no se encontrd evidencia de infeccion aguda o persistente por
Coxsackie, virus de Epstein-Barr, paperas o citomegalovirus en el
tejido pancredatico [15]. Por otro lado, Hyoty et al. [16], encontraron
gue en mujeres embarazadas cuyos hijos desarrollaron
posteriormente DML1 los titulos de anticuerpos contra el virus
Coxsackie fueron significativamente mas altos que entre aquellas
cuyos hijos no desarrollanos la enfermedad; ademas, entre
gemelos las infecciones enterovirales fueron casi dos veces mas
comunes en aquellos que desarrollaron la enfermedad que en los
hermanos que permanecieron sin diabetes. Lo que sugiere que la
exposicion a ciertos virus puede ser un gran desencadenante.

2.2.Cetoacidosis diabética en la poblacion pediatrica.



La cetoacidosis diabética es una emergencia potencialmente mortal
gue afecta a personas con diabetes mellitus, sobre todo a aquellos con el
tipo 1 [17], y se ha demostrado que un alto porcentaje de pacientes
pediatricos con DM1 debutan con una crisis de cetoacidosis diabética, a
pesar de que se trata de una complicacion prevenible [18].

La Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente
citada por Glaser [2], define a la cetoacidosis diabética por la presencia de
todos los siguientes criterios:

e Hiperglucemia: la cual se considerara cuando la glucosa en
sangre sea mayor a 200 mg/dL.

e Acidosis metabdlica: se utiliza sangre venosa para la
determinacion del pH, considerando valores de pH menores a 7,3 0
de bicarbonato sérico/plasmatico menores a 18 mEqg/L, para
confirmar el criterio.

e Cetosis: puede ser cetonemia, definida por la presencia de
cetonas en la sangre (>3 mmol/L de beta-hidroxibutirato), o
cetonuria moderada o grave.

Es importante recordar que al momento del diagnostico, la
cetoacidosis diabética debe ser diferenciada del estado hiperosmolar
(EHO), aunque este ultimo se ha reportado con mayor frecuencia entre
nifios y adultos con diabetes tipo 2 mal controlada [2]. EIl EHO es una
emergencia hiperglicémica que se diferencia de la CAD puesto que se
presenta con acidosis minima, cetosis ausente o leve, valores de
hiperglicemia superiores a 600 mg/dL y una marcada elevacién de la
osmolalidad sérica (>320 mOsm/kg). Una vez establecido el diagnéstico
de CAD, determinar su gravedad es fundamental para el manejo
adecuado de la crisis, en nifios se recomienda utilizar dos parametros: el
pH y el bicarbonato sérico [2]:

Tabla 1. Evaluacién de la gravedad de la cetoacidosis diabética en nifios.

Parametro CAD leve CAD moderada CAD severa
pH venoso 7.2a7.35 71a’7.? <7.1
Bicarbonato 10a 18 5a9 <5
sérico (mEg/L)

Glaser N, Diabetic Ketoacidosis in children: Clinical features and diagnosis [Internet]. Disponible
en: https://www.uptodate.com/contents/diabetic-ketoacidosis-in-children-clinical-features-and-
diagnosis?search=DIABETIC%20KETOACIDOSIS%20IN%20CHILDS&source=search_result&sele
ctedTitle=2~150&usage_type=default&display_ rank=2

2.2.1. Patogénesis de la cetoacidosis diabética.

La cetoacidosis diabética ocurre por una de dos alteraciones
hormonales: la deficiencia y/o resistencia a la insulina, y el exceso de
glucagon [19]; siendo la primera la mas importante y la responsable de la
DML1 en la mayoria de los casos.
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La deficiencia y/o resistencia a la insulina genera un estimulo
importante que incrementa la lipolisis y activa la via de la cetogénesis, sin
embargo, la CAD suele desencadenarse cuando pacientes con esta
predisposicion se exponen a un estresante (ciertas infecciones,
medicamentos, etc.) que favorece la liberacion de cortisol y catecolaminas
[18], puesto que estas hormonas activan la gluconeogénesis hepéatica y
renal y la glucogendlisis, y por lo tanto generan hiperglicemia, que en un
paciente con deficiencia y/o resistencia a la insulina (cuya utilizacion
periférica de glucosa est4 alterada) se traduce en la hiper-activacion de la
via cetogénica, siendo el estimulo necesario para el desarrollo de la
cetoacidosis diabética [19].

La lipdlisis de las reservas de grasa periféricas libera acidos grasos
libres y glicerol, los primeros son activados mediante la unién del &cido
graso a la coenzima A (CoA), molécula que en condiciones normales
puede tener uno de los siguientes tres destinos: 1) Ingresar al ciclo de
Krebs para ser oxidado a diéxido de carbono (CO2) y agua (H20),
creando asi trifosfato de adenosina (ATP); 2) Ser exportados al
citoplasma para sintetizar acidos grasos; 3) Ingrese a la ruta metabdlica
cetogénica para formar acido acetoacético.

No obstante, en pacientes con deficiencia y/o resistencia a la
insulina que han sido expuestos a un factor estresante, la entrada de
acetil-CoA en el ciclo de Krebs esta limitada y, la acetil-CoA se convierte
en &cido acetoacético, formando el primer cuerpo ceténico [19]. El acido
acetoacético puede entonces reducirse a acido beta-hidroxibutirico o
descarboxilarse a acetona [18].

Finalmente, la acidosis metabdlica de los pacientes con CAD de
acuerdo a su brecha anibnica es de tipo anion gap elevado, debido a la
produccion y acumulacién de acidos beta-hidroxibutiricos y acetoacéticos.
La gravedad de la acidosis metabdlica y el aumento de la brecha aniénica
dependen de una serie de factores que incluyen la produccion y la
excrecion de los cuerpos cetdnicos, e incluso se ha reportado que en
raras ocasiones los pacientes excretan cetoacidos de manera tan eficiente
que presentan sélo una pequefia 0 ninguna elevacion en el desequilibrio
anionico sérico [19]. Los niveles de bicarbonato sérico se encuentran
descendidos porque los protones de los cetoacidos se combinan
principalmente con bicarbonato para formar CO2 para ser eliminados.

2.2.2. Manifestaciones clinicas de la cetoacidosis diabética.

El reconocimiento de las manifestaciones clinicas de diabetes en
nifos es fundamental para el inicio temprano de la terapia ambulatoria y la
prevencion de complicaciones como la CAD, se ha descrito que los
sintomas que aparecen con mayor frecuencia antes del debut de la DM1
con una crisis de CAD incluyen poliuria, polidipsia, nicturia, enuresis,
fatiga y pérdida de peso, siendo los dos primeros los que tienen lugar en
mas del 90% de los nifios con diabetes de nueva aparicién debido a la
diuresis osmotica inducida por la glucosa y al aumento de las pérdidas de
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agua por la orina respectivamente [20]; ademas, la presencia de:
anorexia, nauseas, vomitos, aliento con olor afrutado, y el dolor
abdominal son marcadores de cetosis y deben orientar hacia una CAD;
asi mismo, la compensacion respiratoria de la acidosis metabdlica se
visualiza con la tipica respiracién de Kussmaul (hiperventilacion mas
respiraciones profundas) [2], todos estos hallazgos deben ser manejados
por la emergencia.

En los bebés, el diagnéstico es mas dificil debido a la falta de
entrenamiento para ir al bafio y la dificultad para expresar la sed, sin
embargo, se debe prestar especial atencion a otras manifestaciones
como: la disminucion de sus actividades comunes, la irritabilidad, la
pérdida de peso, la deshidratacion, y principalmente, la dermatitis del
pafial por Candida debe despertar la sospecha de diabetes [2].

Otras afecciones menos frecuentes que pueden ocurrir en los nifios
con cetoacidosis diabética son los signos clinicos de disminucion del
volumen intravascular, como: taquicardia, mala perfusion periférica y
disminucién de la turgencia de la piel; y los hallazgos neurolégicos, cuya
severidad varia desde la somnolencia, el letargo y la obnubilacion hasta el
coma [2, 20].

2.2.3. Evaluacion diagnostica de la cetoacidosis diabética.

La evaluacién diagndstica inicial de un paciente pediatrico con
sospecha de cetoacidosis diabética debe incluir una historia clinica
completa y la realizacion de pruebas inmediatas (glicemia y medicién de
cetonemia y cetonuria), recordando que la determinacion de Beta-
hidroxibutirato en sangre (BOHB) es una medida mas directa y fiable del
grado de cetoacidemia que la deteccidn de acetoacetato en orina [2].

Asi mismo, se debe solicitar: Electrolitos, incluida la concentracion
de bicarbonato sérico, Nitrdgeno ureico en sangre (BUN), creatinina, y
gasometria venosa; ademas, en nifios con diabetes de nueva aparicidén se
recomienda la identificacion de anticuerpos asociados con la diabetes
puesto que se encuentran presentes en el 85 a 90% de los casos, segun
Glaser [2]. La gasometria venosa se prefiere sobre la arterial ya que es
una medida mas precisa en pacientes con CAD [20].

2.2.4. Edema Cerebral secundario a cetoacidosis diabética.

El edema cerebral es una consecuencia poco frecuente entre la
poblacién en general con CAD, sin embargo, entre los pacientes
pediatricos con CAD es mucho mas comun; se trata de una complicacion
potencialmente mortal cuya aparicion se ha relacionado con niveles mas
altos de nitrégeno ureico en sangre, y acidosis e hipocapnia mas graves.
Los sintomas de lesion cerebral pueden estar presentes antes del inicio
de la terapia o surgir durante las primeras 12 horas de tratamiento, no
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obstante, se ha descrito que puede ocurrir edema cerebral subclinico
detectado como hallazgo incidental en imagenes en las que se visualiza
un estrechamiento ventricular o alteraciones en la distribucién del liquido
cefalorraquideo [21].

La etiologia del edema cerebral no es del todo clara, no obstante,
se han propuesto varias teorias, entre ellas, se creia que el estado
hiperosmolar producto de la CAD generaba que las células cerebrales
acumulen osmolitos intracelulares provocando el edema cerebral; en la
actualidad esta teoria ha sido ampliamente refutada, y se han propuesto
teorias de hipoperfusion cerebral y neuroinflamacion que son objeto de
investigacion en curso [20]. Determinar los factores de riesgo asociados al
desarrollo de edema cerebral en pacientes pediatricos con CAD como
debut de la DM1 es un tema de interés investigativo, sin embargo, en la
presente investigacion el objetivo es evaluar los factores asociados con el
debut de la cetoacidosis diabética, y no con sus complicaciones.

2.3.Factores asociados a la cetoacidosis diabética.

Los factores precipitantes de la CAD descritos por Glaser [2], son
variados, pueden coexistir, y no se limitan a la poblacién pediatrica ni al
debut diagndstico de la DM1, entre ellos se mencionan [2, 18]:

e Enfermedad: Particularmente aquellas que se asocian con vémitos
y deshidratacién, pueden precipitar la CAD al aumentar los niveles
de hormonas del estrés, las cuales como se menciono
previamente, promueven la cetogénesis; ademas, en un intento de
prevenir hipoglicemias secundarias a la anorexia post vomito, se
suele reducir la dosis necesaria de insulina.

e El uso de drogas y alcohol: si bien no es comun entre los nifios y
adolescentes de hogares funcionales, se ha reportado una alta
prevalencia de pacientes pediatricos consumidores. Se cree que su
relacion con la CAD se debe al efecto negativo que tiene el
consumo de estas sustancias sobre el control adecuado de su
salud, ademas, recientemente informes de casos han descrito CAD
recurrente en individuos con hiperémesis debido al consumo de
cannabis. Se debe recordar que la ingesta aguda de alcohol puede
causar hipoglucemia en lugar de CAD.

Por otro lado, la precipitacion de CAD en pacientes sin diagndstico
previo de DM1 se ha asociado con el uso de ciertos medicamentos como:
los corticosteroides, los antipsicoticos atipicos, el tacrolimus, la L-
asparaginasa y el diazoxido [2]; otros medicamentos asociados con la
hiperglicemia y ocasionalmente con cetosis son los corticoesteroides y los
medicamentos para el cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2),
aunque estos ultimos se relacionan con cetoacidosis diabética
euglucémica [22].
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Varios estudios previos citados por Tadesse et al. [18], han
identificado otros factores de riesgo para que los nifios presenten CAD,
entre ellos: la edad (menores a 5 afios o entre los 10 y 12) afos, la raza
(hispana y/o afroamericana), el nivel socioeconémico bajo, el diagnostico
erréneo en un encuentro inicial y la falta de seguro médico privado.

La presente investigacion analizo la relacion entre la CAD, como debut de
la DM1, y seis factores asociados, cuatro de ellos deben haber ocurrido
dos semanas antes de la crisis: antecedente de infecciones, cirugia,
traumatismo y/o estrés emocional; y los dos factores restantes fueron la
presencia de comorbilidades, y la obesidad. Si bien ya se hablo de la
relacion de las infecciones y la CAD, se describe a continuacioén el resto
de variables [18, 19, 22-24]:

e Antecedente de cirugia y/o traumatismo antes del ingreso por
CAD: Es claro que tanto la cirugia como los traumatismos
representan una fuente de estrés fisico, el cual se ha relacionado
con el aumento de los requerimientos de insulina [23]. En pacientes
con DM1 no diagnosticada, el efecto del estrés fisico puede ser
suficiente para activar la via cetogénica, ademas, favorece la
liberacion de cortisol y catecolaminas, las cuales producen
hiperglicemia por los mecanismos previamente mencionados [18,
19].

e Antecedente de estrés emocional antes del ingreso por CAD: el
estrés emocional, al igual que el fisico, se asocia con la formacién
de cuerpos cetodnicos, la acidosis metabdlica y la hiperglicemia
secundaria a los mismos mecanismos [18, 19].

e Obesidad: La obesidad secundaria a un consumo excesivo de
calorias, y/o a una dieta dieta cetogénica (alta en grasas y baja en
carbohidratos), se ha descrito como es un factor de riesgo para el
desarrollo de cetoacidosis diabética euglucémica, ya que las dietas
cetogénicas inducen altos niveles de glucagén y de hormonas del
estrés (cortisol y epinefrina), junto con bajos niveles de insulina lo
gue resulta en un aumento de los niveles de acidos grasos libres, y
por lo tanto, favorecen el desarrollo de cuerpos ceténicos [22].

e Comorbilidades: Si bien no se encontraron estudios que describan
alguna comorbilidad como factor de riesgo, se observé que un gran
namero de pacientes pediatricos con CAD tenian alguna
comorbilidad psicolégica, psiquiatrica o neuroldgica; siendo los
trastornos del espectro autista los mas frecuentes. Asi mismo,
Babiker et al. [24], report6 que la prevalencia de trastornos
psiquiatricos entre estos pacientes puede alcanzar una prevalencia
del 24%, y estudios citados por el mismo autor correlacionaron la
cetoacidosis diabética y los trastornos psiquiatricos, sin embargo,
en la presente investigacion se incluyeron todas las comorbilidades
encontradas en los pacientes para determinar si tienen o no alguna
relacion con la crisis de CAD.
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Cabe mencionar que para la mayoria de los factores, este es uno
de los pocos estudios, por no decir el primero, en el que se determiné
su relacion con la CAD como debut de la DM1.

3. Capitulo 3: Metodologia.

3.1.Disefio de Investigacion.
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3.1.1. Lugar de investigacion.

La investigacion tuvo lugar en el Hospital General Norte de
Guayaquil IESS los Ceibos (HGNGC) de la ciudad de Guayaquil, provincia
del Guayas, Ecuador. Dicha institucion pertenece a la Red Publica Integral
de Salud y brinda sus servicios a personas aseguradas al Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), y a sus familiares, en diferentes
campos de salud.

3.1.1.1.

Disefo.

Este trabajo es de tipo observacional-analitico, y consiste en una
revision retrospectiva de registros médicos de pacientes pediatricos que
fueron ingresados por una crisis de CAD como debut de DM1, al HGNGC
durante el periodo mayo 2018-2023. Se utilizo la historia clinica como
Unica herramienta de recoleccion de datos.

3.1.2. Operacionalizacion de variables.

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicién Indicador Dimensié | Instrument
n 0
Edad Tiempo que <1M= neonato | Cuantitativ | Historia
ha vivido una | 1-12M= a de razdn | clinica
persona lactante menor
desde su 12-24M=
nacimiento lactante mayor
hasta el 3-5A= pre-
momento en | escolar
que tuvo 6-10A= infancia
CAD. media
11-15A=
adolescencia
Sexo Condicién Mujer Cualitativa | Historia
organica que | Hombre dicotdmica | clinica
distingue a
hombres de
las mujeres.
Infeccién 2 | Antecedente | Si Cualitativa | Historia
semanas de No dicotdmica | clinica
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antes del @ enfermedad
ingreso infecciosa
documentada
Cirugia 2 | Antecedente | Si Cualitativa | Historia
semanas quirargico en | No dicotdmica | clinica
antes del | las dos
ingreso semanas
previas al
ingreso.
Traumatis | Antecedente | Si Cualitativa | Historia
mos 2 | de cualquier | No dicotémica | clinica
semanas tipo de
antes del | trauma.
ingreso
Estrés Antecedente | Si Cualitativa | Historia
emocional | de estrés No dicotdmica | clinica
2 semanas | psicoldgico o
antes del | emocional.
ingreso
Obesidad IMC igual o Si Cualitativa | Historia
superior al No dicotdmica | clinica
percentil 95.
Comorbilid | Presenciade | Si Cualitativa | Historia
ades enfermedade | No dicotdmica | clinica
S
subyacentes.
pH sérico Medida del CAD leve: 7.2 a | Cuantitativ | Historia
grado de 7.35 a clinica
acidez CAD politbmica
alcalinidad de | moderada: 7.2
la sangre. a’r7.l
CAD severa:
<7.1
Bicarbonat | 16n cargado Normal: 22 +-2 | Cuantitativ | Historia
0 sérico negativament | Acidosis: <22 a clinica
e que el Alcalosis: >24 politdmica
organismo
utiliza para
poder
mantener el
equilibrio
acido-base.
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Glicemia Valor de Hiperglicemia Cuantitativ | Historia

glucosa en leve: 100-150 a clinica
sangre. Moderada: 250- | politdmica
250
Severa: >250
Cetonuria | Presenciade |+ Cualitativa | Historia
cuerpos ++ politdmica | clinica
ceténicos en | +++
orina. ++++
Severidad | Gravedad de | Leve Cualitativa | Historia
de la CAD | la crisis de Moderada politbmica | clinica
CAD Severa

determinada
a partir de los
valores de
pH,
bicarbonato,
glicemia y
cetonuria.

Cualitativa | Historia
dicotdmica | clinica

Mortalidad | Defuncion del

paciente
durante su

INgreso.

gl

3.2.Poblacién y muestra.

3.2.1. Poblacién.

La poblacion estuvo constituida por 403 pacientes menores de 15
afnos que ingresaron por una crisis de CAD al Hospital General Norte de
Guayaquil IESS los Ceibos durante el periodo mayo 2018-2023.

3.2.2. Muestra.

Después de la revision detallada de las historias clinicas de cada
paciente, se seleccionaron los registros que cumplieron los criterios del
presente trabajo. Considerando que se nos entregé una base de 403
historias clinicas de pacientes menores de 15 afios que ingresan por una
crisis de CAD, con base en el Cdodigo de Clasificacion Internacional de
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Enfermedades 102 version (CIE-10), E10.10; el tamafio de la muestra
calculado con un nivel de confianza del 95% y un margen de
error del 8%, fue de 106 pacientes.

3.2.3. Criterios de inclusién.

Se incluyeron las historias clinicas de pacientes menores de 15 afios
gue ingresaron por una crisis de Cetoacidosis Diabética, como debut de
Diabetes Mellitus 1, al HGNGC durante el periodo mayo 2018-2023.

3.2.4. Criterios de exclusion.

Historias clinicas incompletas.

Pacientes con antecedentes personales de Diabetes Mellitus.
Pacientes que hayan recibido insulina previamente.

Pacientes que hayan recibido erroneamente el diagnostico de CAD
en lugar del de un estado hiperosmolar.

3.3.Métodos e instrumentos.

3.3.1. Procedimiento.

Para la recoleccion de datos se solicito el permiso respectivo al
departamento de Investigacion y Docencia del Hospital General del Norte
de Guayaquil IESS los Ceibos, el cual proporcion6 una base de historias
clinicas que fueron revisadas en el sistema informatico de registro médico
AS400 en busqueda del cumplimiento de los criterios del estudio. Se
utilizé la historia clinica como Unica herramienta de recoleccion de datos.
Los datos obtenidos fueron tabulados en el programa Microsoft Excel para
Windows 11, y analizados con el programa estadistico SPSS de IBM
version 25.0.

3.3.2. Recursos humanos y cronograma de actividades.

e Estudiante, tutora y revisores
e Pacientes del HGNGC incluidos por su niumero de historia clinica
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e Personal del departamento de docencia e investigacion del
HGNGC
e Jurado calificador

3.3.3. Recursos materiales.

Tabla 3. Recursos materiales.

ACTIVIDADES | L] |

ENERD |FEBRERD |MARZO ABRIL |MAYQ [JUNIO JUUO |AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE |NOVIENBRE [MCIEMBRE ENERD |FEBRERQ |MARZD ABRIL

Elegir el tama de imvestigaoon
Ardlisis y revisér ce s referencias

biblograficas a ufllzar
dn antecacantes
clanificos, prosiama y Justiicscian
Recolaccitn o Inlermacin madica
ParR MATcD ko

Eluboraciin de mar koo
Eluburscidn dul dueiu metodoiogcs
Elaboracidn de ficha de recaboocion de
cahos

Elabioracidn de fisha para valeasian
Cis tarma dla s

Elabnrackin da anteproyactn | | ]
Eriraga da Anteprryadto

3.3.4. Anélisis de datos.

Para el analisis de datos y la representacion de los resultados en
gréficos o tablas se utilizé el programa SPSS (Paquete Estadistico para
las Ciencias Sociales) version 25.0.

Las variables cualitativas se presentaron en frecuencias y
porcentajes, mientras que los datos cuantitativos se presentaron con
medias y desviacion estandar. Se determino el tipo de distribucién de los
datos por medio de la prueba de la prueba de Shapiro-Wilk. Las
asociaciones entre variables cualitativas fueron analizadas por medio de
la prueba exacta de Fisher. Finalmente, en los analisis de correlaciones
para datos con distribuciéon normal se utilizd T de Student, mientras que
para los datos con distribucion no normal se utilizé H de Kruskal-Wallis.

3.4.Aspectos éticos y legales.

En cuanto a la ética del estudio, debido a su naturaleza
metodoldgica, no se requiere la elaboracion de consentimientos
informados, sin embargo, la privacidad de los pacientes se manej6 con
estricta confidencialidad, asignando codigos numéricos a la historia clinica
de cada participante, respetando asi el principio de individualidad y los
principios de la Declaracion de Helsinki.
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4. Capitulo 4: Andlisis y discusidén de resultados.

4.1. Anélisis de resultados.

Los datos de la presente investigacion se recolectaron a partir de
las historias clinicas de 106 pacientes menores de 15 afios que fueron
ingresados por una crisis de CAD al Hospital General Norte de Guayaquil
IESS los Ceibos entre mayo 2018 y mayo 2023. Dentro de este grupo, el
61.32% fueron de sexo masculino (n=65). El grupo de edad mas frecuente
(53.77%) fue el de 11-15 afos, representando aproximadamente la mitad
de la muestra (n=57); por otro lado, el grupo de edad menos frecuente
(9.43%) fue de 12-24 meses, representando casi el 10% (n=10).

Aproximadamente el 60% de los pacientes no presentaban
comorbilidades (n=63). Los pacientes en su mayoria (61.32%)
presentaron cetoacidosis diabética severa (n=65); mientras que el 13.21%
presentaron enfermedad leve (n=14). Finalmente, cerca del 20% de los
pacientes fallecieron (n=20). Estos datos pueden observarse en la Tabla
4.

Tabla 4. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes
pediatricos ingresados por cetoacidosis diabética.

N=106 Porcentaje

Sexo Hombre 65 61,32%
Mujer 41 38,68%
Edad 1-12 meses 0 0,00%
12-24 meses 10 9,43%
3-5 afos 15 14,15%
6-10 afos 24 22,64%
11-15 afos 57 53,77%
Comorbilidades No 63 59,43%
Si 43 40,57%
Severidad del Leve 14 13,21%
CAD Moderada 27 25,47%
Severa 65 61,32%
Mortalidad No 86 81,13%
Si 20 18,87%

En cuanto a las caracteristicas de laboratorio, son de utilidad para
reflejar el estado metabdlico de los pacientes y se pueden observar en la
Tabla 5. Se encontré que el 61.32% presentd un valor de pH menor a 7.1
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(n=65) compatible con una acidosis severa, mientras que solo un 12.31%
tuvo un valor de pH entre 7.35y 7.2, compatible con acidosis leve;
ademas, la mayoria de la muestra tuvo un valor de bicarbonato menor a
20 mEqg/L (69.81%). Asi mismo, el nivel de glicemia encontrado con mayor
frecuencia fue de mas de 250 mg/dL, representando el 70.75% de los
casos. Finalmente, los pacientes presentaron, en su mayoria, altos niveles
de cetonuria. La cetonuria, medida a través del sistema de cruces, fue alta
en 83% de los pacientes, mostrando un nivel de +++/++++,

Tabla 5: Caracteristicas metabdlicas de los pacientes
pediatricos ingresados por cetoacidosis diabética.

N=106 Porcentaje
pH 7.35-7.2 14 13,21%
72-71 21 25,47%
<7.1 65 61,32%
Bicarbonato 22-24 32 30,19%
<20 74 69,81%
Glicemia 150-200 16 15,09%
200-250 15 14,15%
>250 75 70,75%
Cetonuria + 8 7,55%
++ 10 9,43%
st 27 25,47%
++++ 61 57,55%

Las Figuras 1, 2, 3, muestran la distribucién por frecuencia de los
pacientes de acuerdo al grupo etario, la severidad y la mortalidad de la
CAD respectivamente; las figuras 4 y 5 muestran la distribucién por
frecuencia de los factores estudiados relacionados con el desarrollo de
CAD. Como muestra la Figura 1, la frecuencia del grupo de edad fue
mayor para los pacientes entre 11-15 afios. Seguidos de los pacientes
entre 6-10 afos, con una frecuencia de 22.64%, y de los pacientes entre
1-5 afios, con una frecuencia de 23.58%.

Figura 1. Frecuencia del grupo de edad de los pacientes pediatricos
ingresados con cetoacidosis diabética.

L ]

Frecuencia del Grupo de Edad

Grupo de
Edad

W 12-24 meses
W35 afios
ME-10 afios

B 11-15 afios




La Figura 2 muestra la frecuencia de severidad de la cetoacidosis
diabética. En esta se puede observar que casi dos tercios (61.32%) de los
pacientes mostraban cetoacidosis diabética severa. Por otro lado, un
cuarto (25.47%) de los pacientes presentod cetoacidosis diabética
moderada. Finalmente, el 13.21% de los pacientes presentaron un
episodio leve de cetoacidosis diabética (n=14).

Figura 2. Frecuencia de la severidad del episodio de cetoacidosis
diabética de los pacientes pediatricos ingresados.

Frecuencia de la Severidad de la Cetoacidosis Diabética

Severidad

M Leve
W Voderada
M Severa
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La Figura 3 muestra la frecuencia de la mortalidad. Se observo una
tasa de mortalidad del 18.87%. Por otro lado, el 81.13% de los pacientes
con cetoacidosis diabética superaron el cuadro agudo.

Figura 3. Frecuencia de la mortalidad de los pacientes pediatricos
ingresados por cetoacidosis diabética.

Frecuencia de la Mortalidad

Mortalidad

M No
Wsi

Entre los factores que podrian influir en la severidad del CAD, se
investigaron los siguientes: comorbilidades, obesidad, antecedentes de
infeccidn, cirugia, traumatismo y/o estrés emocional dos semanas previas
al ingreso por CAD. Entre los hallazgos del estudio, se encontré que el
96.23% de la muestra presentd uno o mas de los factores estudiados
asociados con la severidad de la cetoacidosis diabética, su distribucion se
puede visualizar en la Figura 4.

Figura 4. Frecuencia de la presencia de factores asociados a la
severidad de la cetoacidosis diabetica.
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Frecuencia de la presencia de factores asociados a la severidad de la cetoacidosis diabética

Numero de
Factores

M Ninguno
M Uno o mas factores

Asi mismo, se observé que el 30.36% de la muestra habia
presentado el antecedente de traumatismo 2 semanas antes del debut de
DM1 con CAD, seguido de un 26.72% que presento obesidad, el 23.08%
con antecedente de infeccion, un 10.23% tuvo el antecedente de cirugia,
y finalmente solo un 8.91% tuvo algun tipo de estrés emocional. Estos
hallazgos se pueden visualizar en la Figura 5.

Figura 5. Frecuencia de los factores estudiados que se relacionan con
el desarrollo de cetoacidosis diabética.

Factores de Riesgo
B Antecedente de infeccion
M Antecedente de cirugia
B Antecedente de traumatismo
B Antecedente de estrés emocional
M Obesidad
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Como se observa en la Tabla 6, ninguna de estas variables se
asocio de manera significativa con la severidad de la cetoacidosis. Mas de
la mitad de los pacientes presentaban obesidad (62.26%), infeccion dos

semanas previas al evento de CAD (53.77%) y traumatismos dos

semanas previas al evento de CAD (70.75%); Por ultimo, no se encontré

relacion entre los factores y la edad de los pacientes.

Tabla 6. Relacion de los factores de los pacientes y la severidad de la
CAD.

Severidad de la Cetoacidosis Diabética

Total Leve Moderada Severa
N=106 (%) N=14 (%) N=27 (%) N=65 (%) P valor
Comorbilid No 63 (59.43) 9 (64.29) 15 (55.56) 39 (60) 0.88!
ades Si 43 (40.57) 5 (35.71) 12 (44.44) 26 (40)
Obesidad No 40 (37.74) 6 (42.86) 9(33.33) 25(38.46) 0.82:
Si 66 (62.26) 8 (57.14) 18 (66.67) 40 (61.54)
Infeccion No 49 (46.23) 8 (57.17) 11 (40.74) 30 (46.15) 0.60
Si 57 (53.77) 6 (42.86) 16 (59.26) 35 (53.85)
Cirugia No 79 (74.53) 10 (71.43) 23 (85.19) 46 (70.77) 0.33
Si 27 (25.47) 4 (28.57) 4 (14.81) 19 (29.23)
Traumatismo No 31 (29.25) 4 (28.57) 7 (25.93) 20 (30.77) 0.89¢
Si 75 (70.75) 10 (71.43) 20 (74.07) 45 (69.23)
Estrés No 84 (79.25) 11 (78.57) 21 (77.78) 52 (80) 0.97(
Si 22 (20.75) 3 (21.43) 6 (22.22) 13 (20)
Por otro lado, debido a la elevada mortalidad encontrada se
determind la relacion entre dicha variable y los factores estudiados, y las
caracteristicas de laboratorio. En cuanto a los factores, se observo
relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el antecedente
de infecciones, y el de cirugias previas; puesto que en los pacientes que
fallecieron era mas frecuente encontrar el antecedente de infecciones y
cirugia dos semanas antes del evento de cetoacidosis diabética (65% vs.
22.43%, y 50% vs. 19.77%, respectivamente); ademas, entre los
fallecidos, la mayoria (43.5%) pertenecia al grupo de 11 a 15 afios. Estas
relaciones se observan en la Tabla 7.
Tabla 7. Relacion entre los factores y la mortalidad de los pacientes.
Mortalidad P val
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No Si
N = 86 Porcentaje N =20 Porcentaje

Grupos de 12-24 meses 9 10,47% 1 500% 0.C
edad 3-5 afios 15 17,44% 0 0,00%
6-10 afios 20 23,26% 4 20,00%
11-15 afios 42 48,84% 15 75,00%
Infeccion previa No 42 48,84% 7 35,00% 0.0(
Si 44 51,16% 13 65,00%
Cirugia previa No 69 80,23% 10 50,00% 0.0:
Si 17 19,77% 10 50,00%
Traumatismo No 24 27,91% 7 35,00 0.
previo Si 62 72,09% 13 65,00%
Estrés No 68 79,07% 16 80,00% 1.C
emocional Si 18 20,93% 4 20,00%
Obesidad No 35 40,70% 5 25,00% 0.1
Si 51 59,30% 15 75,00%
Comorbilidades No 52 60,47% 11 55,00%  0.€
Si 34 39,53% 9 45,00%
Finalmente, la Tabla 8 muestra la relacion entre las caracteristicas
metabdlicas y la mortalidad de los pacientes. Se observé una relacion
estadisticamente significativa entre la mortalidad y los pacientes que
presentaban una acidosis severa (p = 0.019), puesto que los pacientes
que fallecieron tienen mayor frecuencia de acidosis severa en la
gasometria (75% vs. 61.32%).
Tabla 8. Relacion entre las caracteristicas metabdlicas y la mortalidad de
los pacientes.
Mortalidad
No Si P valor
N = 86 Porcentaje N =20 Porcentaje
pH 7.35-7.2 14 13,21% 2 10,00% 0.019*
72-7.1 21 25,47% 3 15,00%
<7.1 65 61,32% 15 75,00%
Bicarbonato Normal 25 29,07% 7 35,00%  0.603
Acidosis 61 70,93% 13 65,00%
Glicemia 150-200 16 18,60% 0 0,00%  0.083
200-250 12 13,95% 3 15,00%
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>250 58 67,44% 17 85,00%

Cetonuria A 8 9,30% 0 0,00%  0.199
++ 10 11,63% 0 0,00%
dededt 21 24.42% 6 30,00%
++++ 47 54,65% 14 70,00%
Severidad Leve 14 16,28% 0 0,00% 0.123
Moderada 20 23,26% 7 35,00%
Severa 52 60,47% 13 65,00%

4.2.Discusion de resultados.

La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar los factores
asociados al debut de cetoacidosis diabética en una poblacién pediatrica
de la ciudad de Guayaquil, Ecuador, conociendo la frecuencia de dichos
factores en nuestra poblacion. El analisis de la muestra demostro que si
bien la mayoria de los pacientes presentaron al menos uno de los factores
estudiados, no existe una asociacion significativa entre alguno de ellos y
la severidad de la CAD, aunque Sehgal et al. [17] informaron que una
edad mas joven en el momento de la presentacion se asocia con acidosis
metabdlica grave. No obstante, se determinaron relaciones
estadisticamente significativas entre la mortalidad y los antecedentes de
infecciones y cirugias, asi como entre la mortalidad y la severidad de la
acidosis; lo que explicaria la alta mortalidad encontrada.

Otros estudios previos citados por Rubira, & Villota [3], Pinhas-
Hamiel & Zeitler [8], y Krochik et al. [9], coinciden con los hallazgos de la
investigacién puesto que encontraron con frecuencia factores estresantes
en pacientes que debutan con CAD; ademas, segun datos de Ho et al.
[20], el 20% de los nifios con debut diagndstico de DM1 con CAD se
presentan en un centro de atencion médica en las 2 semanas anteriores al
evento; sin embargo, ninguna investigacion ha determinado asociaciones
entre los factores y la severidad de la CAD, por lo que hasta donde se
conoce, esta es la primera investigacién que determind esta relacion.

Asi mismo, nuestros resultados clinico-epidemiolégicos y de
laboratorio han sido consistentes con otros estudios realizados a nivel
internacional; como las de Loaiza & Madrid [1], Levistky & Misra [13], y Da
Rosa et al. [23] quienes encontraron en varias investigaciones que citaron
que el debut de la DM1 con CAD ocurre con mayor frecuencia en nifios
del sexo masculino, y entre las edades de 11 a 15 afos (55%); no
obstante, Szypowska et al. citado por Sehgal et al. [17], informaron que la
CAD fue mas frecuente en pacientes menores de cinco afios, en quienes
reportaron una media de pH de 7.17 (DE: 4.25), y una media de
bicarbonato sérico de 10 (DE: 2.75). Ademas, la mayoria de nuestros
pacientes presentaron niveles altos de cetonuria medida a través del
sistema de cruces (+++), lo que coincide con lo reportado por Loaiza &
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Madrid [1], quienes informaron que el 94% de su muestra tenia valores
similares, los mismos autores también coinciden con el presente estudio
en la severidad de la CAD puesto que en ambos casos mas de la mitad
de los pacientes tenian criterios de CAD severa.

Cabe mencionar que en la mayoria de la muestra del presente
trabajo no se encontraron comorbilidades, las cuales se incluyeron como
una sola variable general, a diferencia de lo informado por Da Rosa et al.
[23], quien reportd una prevalencia alta (24%) de alteraciones del
desarrollo neuro-psiquiatrico entre su muestra y ademas, encontrd una
relacion entre la CAD por control glucémico deficiente y los trastornos
neuroldgicos y del desarrollo.

La mortalidad encontrada fue mayor a la reportada por estudios
previos [1, 2, 25], sin embargo, todos coinciden en que el grupo etario con
mayor porcentaje de fallecidos es el de 10 a 15 afios; e incluso,
Rittiphairoj et al. [25], report6 entre sus hallazgos que el riesgo de morir
por cetoacidosis diabética fue mas alto en el grupo de edad de 10 a 14
afnos. No se encontraron estudios que identifiquen relacion entre los
antecedentes y las caracteristicas de laboratorio.

Finalmente, en cuanto a los factores estudiados, se encontré que
los mas frecuentes son fueron los antecedentes de traumatismo, cirugia e
infeccion, lo que es consistente con lo informado por Loaiza & Madrid [1],
y coincide parcialmente con un estudio citado por Da Rosa et al. [23],
quien report6 que en que en paises en vias de desarrollo la infeccion y el
acceso limitado a la atencién médica son los factores asociados con
mayor frecuencia al desarrollo de CAD, ademas, informé que solo un
9.3% de su muestra no tuvo ningun factor, lo que es consistente con
nuestros hallazgos.

5. Capitulo 5: Conclusiones y recomendaciones.

5.1.Conclusiones.

La CAD como debut de DM1 es una causa comun de ingresos
hospitalarios en la poblacion pediatrica por lo que se esperaba determinar
y evaluar la existencia de factores relacionados con su aparicion, sin
embargo, no se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa
entre los factores estudiados y la severidad de la CAD, lo que se podria
explicar puesto que es necesaria la combinacion de factores genéticos y
ambientales para la precipitacion de la CAD. No obstante, se alcanzaron
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todos los objetivos y se determiné que los factores de riesgo mas
frecuentes en la muestra fueron los antecedentes de traumatismo, cirugia,
e infecciodn, los cuales también se han descrito en estudios previos, por lo
gue se sugiere prestar especial atencion a su presencia entre los
pacientes pediatricos con clinica de DM1 o CAD.

Por otro lado, el porcentaje de mortalidad encontrado fue
sustancialmente mayor a lo reportado por investigaciones previas, sin
embargo, se debe recordar que este es uno de los pocos estudios que
diferencio y seleccion6 Unicamente a pacientes con CAD de nueva
aparicion; ademas, se encontraron relaciones estadisticamente
significativas entre la mortalidad y los antecedentes de infeccion y cirugia
previa, asi como con la acidosis severa, por lo que se entiende que la
muestra estudiada tenia condiciones mas severas que expliquen los
niveles encontrados.

Si bien esta investigacion tiene varias fortalezas, y los datos
obtenidos son de gran utilidad, se debe considerar sus limitaciones,
principalmente debido a la naturaleza del estudio, que al ser retrospectivo
impide asumir causalidad e incluir todas las variables deseadas; asi
mismo, en segundo lugar, debido a que la informacion fue recolectada
Gnicamente por revision de historias clinicas, se limit6 el analisis de
algunos datos que no estaban descritos en todas las historias clinicas,
ademas, varios pacientes acudieron con orden de referencia habiendo
recibido algiin manejo previamente, por lo que algunas caracteristicas
metabolicas difieren a lo esperado; finalmente, la recoleccién fue
unicéntrica y por lo tanto, los hallazgos pueden no ser representativos de
la poblacion puesto que las practicas pueden variar en comparacion con
otros centros.

Finalmente, la identificacion de los factores estudiados conduce a
una mejor comprension de la realidad de la DM1 a edades tempranas en
una muestra de la poblacién ecuatoriana, y ayuda a desarrollar
estrategias para prevenir la aparicion de complicaciones potencialmente
mortales como la CAD. Asi mismo, la determinacion de altos niveles de
mortalidad, y de relaciones significativas que la expliquen, favorece al
desarrollo de nuevos proyectos que investiguen causalidad, y que
prevengan y disminuyan estos eventos.

5.2.Recomendaciones.

Como se pudo evidenciar, la mayoria de la muestra presento al
menos uno de los factores incluidos, por lo que se recomiendan estudios
adicionales con un disefio tipo caso-control con el objetivo de determinar
causalidad entre los factores estudiados y el debut de DM1 con CAD.
Ademas, se recomienda incluir una muestra mas grande y multicéntrica
para que sea representativa de toda la poblacion.

Finalmente, se recomienda a todos los profesionales de la salud
prestar especial atencion a los factores estudiados puesto que este y
varios estudios han encontrado su presencia como antecedente del debut
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de DM1 con CAD, y la mayoria de casos son severos y pueden llegar a
ser fatales.
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