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RESUMEN

Introduccién: La incidencia mundial de diabetes mellitus (DM) 1y 2 es de 30%.
Las crisis hiperglucémicas son causa frecuente de atencidon hospitalaria. La
cetoacidosis diabética (CAD) es un tipo de crisis hiperglucémica. Se requiere
manejo oportuno y vigilancia estrecha para evitar complicaciones propias del
manejo. En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” se presentan
aproximadamente 70 episodios de CAD por afo. Solo el 50% de los pacientes
cumplieron criterios de resolucion de CAD a las 72horas de su ingreso.

Objetivos: Identificar los factores que se asocian con el tiempo de resolucién de
CAD en adultos.

Sujetos y Métodos: Se realizé un estudio de cohorte, prospectivo, analitico, con
muestreo no probabilistico consecutivo por conveniencia de pacientes que
recibieron tratamiento por cetoacidosis diabética en las areas de hospitalizacion
del Hospital Central de enero de 2019 a diciembre de 2019. Se utilizaron los
criterios de la ADA de 2009 para diagndstico y tratamiento de los pacientes. Se
obtuvieron las siguientes variables de interés: edad, osmolaridad plasmatica,
exceso de base, potasio, bicarbonato, lactato, pH, horas para resolucion de
cetoacidosis diabética, dosis de insulina.

Andlisis estadistico: Se calculé un tamafio de muestra de 70 a 140 eventos para
un modelo multivariado mediante regresion lineal con 7 variables explicativas y 7
grados de libertad. Se realiz6 estadistica descriptiva de las principales variables de
interés, las variables continuas se describieron mediante su medida de tendencia
central y de dispersién segun su distribucién. Se realiz6 el modelo multivariado
con la variable dependiente: tiempo de resolucién de CAD vy variables explicativas:
edad, potasio, lactato, osmolaridad plasmatica, exceso de base, creatinina y tipo
de CAD, infeccién. Se realizé prueba de correlacién entre el exceso de base y
tiempo de resolucion de CAD mediante la prueba de Spearman.

Resultados: Se incluyeron 79 episodios de CAD en 74 pacientes. Mediante el
analisis de regresion multiple no se encontrd significancia estadistica con p=0.15
en relacion entre las variables y el tiempo de resolucién CAD. Mediante la prueba
de correlacién de Spearman el valor de r fue de -0.47 y p<0.001 entre el exceso
de base y el tiempo de resoluciéon de CAD.

Conclusiones: Existe correlacion entre el exceso de base y el tiempo de
resolucion de CAD en adultos.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ADA: American Diabetes Association

AG: Anion Gap

BH: Biometria Hematica

CAD: Cetoacidosis diabética

CH: Cirrosis Hepatica

DAHOS: Departamento de Atencién Hospitalaria
DM: Diabetes Mellitus

EGO: Examen General de Orina

EHH: Estado Hiperglucémico Hiperosmolar
EMix: Estado Mixto

ENSANUT  Encuestas Nacionales de Salud y Nutricién
ERC: Enfermedad Renal Cronica

FEVI: Fraccion de Eyeccion de Ventriculo Izquierdo
HAS: Hipertension Arterial Sistémica

Hb: Hemoglobina

HbAlc: Hemoglobina glucosilada

HC IMP: Hospital Central Ignacio Morones Prieto
ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

IFD: International Diabetes Federation
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
LRA: Lesion renal aguda

NYHA New York Hearth Association

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
Osmp: Osmolaridad plasmatica
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TFG: Tasa de filtracion glomerular

K: Potasio

HCO3: Bicarbonato

Na: Sodio sérico

Mg: Magnesio sérico
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LISTA DE DEFINICIONES

Cetoacidosis diabética: La cetoacidosis diabética es una complicacion grave de
la diabetes que ocurre cuando el organismo produce niveles elevados de unos
acidos presentes en la sangre denominados cuerpos cetonicos. El trastorno

aparece cuando el organismo no puede producir suficiente insulina.

Cirrosis Hepatica: Alteracion estructural hepatica corroborada por ultrasonido
junto con alteraciones clinicas como telangiectasias, ginecomastia, distribucion
ginecoide de vello, asterixis, rueda dentada, ascitis, alteraciones del estado de
alerta acompafiados de alteraciones bioguimicas como trombocitopenia, aumento

de bilirrubinas totales, hipoalbuminemia, prolongacion de tiempos de coagulacion.

Diabetes Mellitus: La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de trastornos
metabdlicos, cuya caracteristica comun principal es la presencia de
concentraciones elevadas de glucosa en la sangre de manera persistente o
cronica, debido ya sea a un defecto en la produccion de insulina, a una resistencia
a la accion de ella para utilizar la glucosa, a un aumento en la produccion de

glucosa o a una combinacion de estas causas.

Edad: nimero de afios cumplidos segun la fecha de nacimiento.

Enfermedad Renal Crdénica Estadio V: Pacientes con tasa de filtracion

glomerular menor a 15 ml/min/1.73m? o apoyo de terapia de reemplazo renal.

Estado Hiperglucémico Hiperosmolar: glucemia mayor a 600mg/dl, osmolaridad

plasmatica efectiva >320 mOsm/kg.

Estado mixto: Hiperglucemia, osmolaridad plasmatica efectiva >320 mOsm/kg,

acidosis metabdlica anion gap ensanchado (Delta/Delta 1).



Estancia hospitalaria: Tiempo en horas que el paciente permanece en cualquier
estancia hospitalario desde su registro en el area de urgencias hasta su egreso

por mejoria, egreso voluntario o defuncién.

Hipoglucemia: Niveles de glucosa séricos menores a 70 mg/dl.

Hipoglucemia severa: Niveles de glucosa séricos menores a 55 mg/dl o aquella

en la que el paciente requiere ayuda de una tercera persona.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Pacientes con FEVI <40% o con sintomas
caracteristicos (disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna, edema) y signos
clinicos (ingurgitacion yugular, S3 o0 S4, estertores crepitantes, edema de
miembros inferiores, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular) causados por una
anormalidad funcional o estructural cardiaca que resulta en un gasto cardiaco
disminuido o en elevacién de las presiones de las cAmaras cardiacas en estrés o

en reposo.

Tiempo de resolucion de CAD: tiempo en horas desde el inicio del tratamiento
con insulina e infusibn de liquidos parenterales hasta que se alcanzan los
siguientes criterios: pH mayor o igual a 7.3, Anion Gap >12, bicarbonato >15 y

glucemia 200 mg/dl o menor.
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ANTECEDENTES.

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud publica a nivel mundial. La
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) estimé que para el 2040 habra 642

millones de personas en el mundo con diabetes.*?

México se encuentra en el segundo lugar en Latinoamérica en incidencia de DM2
con aproximadamente 11.5 millones de casos totales. La prevalencia de DM2 en
México ha aumentado de manera progresiva siendo de 6.7% en 1993, 9.2% en 2012,
y hasta 9.4% en 2016; sin embargo, se calcula que la prevalencia real es 3 veces
mayor a la reportada. Solo el 20% de los pacientes con diagndstico de DM2 utiliza

insulina sola 0 en combinacién con otros antihiperglucemiantes orales.>*

Los pacientes con DM1 presentan CAD mas frecuentemente que los pacientes con
DM2 en un 75% y 25% respectivamente El Estado Hiperglucémico Hiperosmolar
(EHH) ha sido reportado con mayor frecuencia en DM2, aunque puede ocurrir
simultdneamente con CAD en DM1. El 50% son del género femenino. La incidencia
de CAD calculada para 2012 era de 4.6 a 8 episodios por cada 1000 diabéticos
mientras que la incidencia de EHH fue de 1 por cada 1000 diabéticos. >*°

La CAD es un estado metabolico asociado a la deficiencia de insulina. En conjunto
con la hipoglucemia se consideran las complicaciones agudas mas comunes de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2. Se define como la presencia de
cuerpos cetdnicos elevados en sangre, acidosis metabdlica e hiperglucemia con
aumento concomitante de hormonas contrarreguladoras. La mortalidad por CAD en
EUA es <1% en pacientes pediatricos y adultos jovenes sin embargo se registra una
mortalidad mas alta en pacientes mayores de 60 afos e individuos con
enfermedades concomitantes. Las emergencias secundarias a complicaciones de
DM (hipoglucemia o crisis hiperglucémicas) representan una gran carga econémica
teniendo un costo anual aproximado de $17,500 dolares por paciente en EEUU
($336,875 MXN).2?°
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Segun un estudio realizado en 2011 por un periodo aproximado de 1 afio en un
hospital de segundo nivel en México, la prevalencia de CAD en el area de urgencias
fue de aproximadamente 33%. Sin embargo, no se cuenta con un reporte oficial de la
incidencia, complicaciones, tiempo de estancia hospitalario promedio y tiempo de

resolucion de bomba en nuestro pais.

Un estudio retrospectivo realizado en un hospital de tercer nivel de Espafa y
publicado en el 2015, traté de predecir la incidencia, mortalidad y tiempo de estancia
hospitalaria en pacientes admitidos por CAD. Se encontr6é una incidencia de 4.6 a 8
por cada 1000 casos de DM2.

Se encontré que los dias de hospitalizacion en UCI segun la severidad del cuadro
eran los siguientes: leve 0 (0-3), moderada 0 (1-5), grave 2 (0-8), y los dias de
hospitalizacion en sala general: leve 7, moderada 7, grave 9.5. Un tercio de los
pacientes en este estudio contaba con diagndéstico previo de DM2. Los pacientes con
DM2 en comparacion a los pacientes con DM1 cursaron con mayor namero de dias
de hospitalizacién (9 dias vs 7 dias) ya que se considera que contaban con un
estado de deplecion hidrica mas severa. Asi mismo los pacientes con DM2
presentaban edad mas avanzada y por lo tanto mayor nimero de comorbilidades al

ingresar por cuadro de CAD. *°

DEFINICION Y DIAGNOSTICO
El diagnéstico de CAD se basa en la presencia de acidosis metabdlica (pH <7.3) de

AG amplio (> 12) y glucemia > 250 mg/dl. Un criterio importante es la identificacién
de cuerpos cetonicos en suero u orina, sin embargo, inicialmente puede haber una
menor identificacién de las cetonas, ya que el cetoacido que se produce de manera
iniciar es el b-hidroxibutirato y el que se identifica en la mayoria de las pruebas es el

acetoacetato.
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La CAD se clasifica en leve, moderada y grave dependiendo de la gravedad de la
acidosis metabdlica y las alteraciones del estado de alerta. Aunque la mayoria de los
pacientes se presenta con niveles plasméticos de glucosa de 250mg/dl esta

patologia se puede desarrollar con elevaciones discretas de glucosa plasmatica.?

EPIDEMIOLOGIA
Se ha demostrado que desde la década de 1996 a 2006 existi6 un aumento de

aproximadamente 35% en el nimero de casos de CAD en EUA. Simplemente en el
aflo 2006 se presentaron 136,510 casos de CAD. La mayoria de los pacientes
contaban con edad entre 18 y 44 afios (56%) y 45 y 65 afios (24%) s6lo 18% en
pacientes menores 20 afios. El 66% de los pacientes con CAD contaban con
diagnéstico de DM1 y 33% DM2. 50% fueron mujeres y 45% fueron latinos o de raza
negra.’

En México la prevalencia de DM es alta. Existe un aumento franco de la prevalencia
de 2012 a 2016 sobre todo en pacientes entre 60 a 69 afios. En mujeres aumenté de
9.67% en 2012 a 10.3% en 2016 y en hombres la prevalencia se mantuvo constante
siendo de 8.6% en 2012 y de 8.4% en 2016.

La prevalencia de CAD en México se evalud en el area de urgencias de un hospital
de segundo nivel siendo de aproximadamente 33% de las crisis hiperglucémicas

tratadas en dicho centro®®.

FACTORES PRECIPITANTES
El factor predisponente mas comun son las infecciones en 30-50% (infecciones de

vias urinarias y neumonia adquirida en la comunidad). Dentro de los factores
precipitantes mas comunes se encuentran pobre apego a tratamiento con insulina en
20% y DM de nuevo diagnéstico en un 30%; asi mismo los farmacos que afectan el
metabolismo de carbohidratos como esteroides, simpaticomiméticos y antipsicoticos
atipicos juegan un papel importante como precipitantes de CAD. Entre otros factores
precipitantes se encuentran accidente cerebrovascular, abuso de alcohol,
pancreatitis aguda, infarto agudo al miocardio, cirugia, trauma. Sin embargo, hasta

en 2-10% de los pacientes no se identifica un factor precipitante.*®**
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PRESENTACION CLINICA
El diagndstico de CAD debe sospecharse en todo paciente con hiperglucemia.

Generalmente los pacientes se presentan al area de urgencias horas o dias
posteriores a iniciar con poliuria, polidipsia y pérdida de peso. 40-75% de los casos
se presenta con nausea, vomito y dolor abdominal. A la exploracién fisica destacan
datos de deshidratacion, alteracion del estado de alerta, hipotermia, olor afrutado en
la respiracion y respiracion de Kussmaul. Se conoce como una triada de

hiperglucemia, hipercetonemia y acidosis metabélica.

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en reestablecer el volumen circulante y la perfusion tisular,
manejo de hiperglucemia y de desequilibrios electroliticos asociados. La mayoria
requiere tratamiento en unidades de cuidados intermedios sin embargo si hay
presencia de alteracién severa del estado de alerta o cursa concomitante con una
patologia critica (infarto agudo al miocardio, sangrado de tubo digestivo o sepsis

entre otros) es necesario su manejo en area de terapia intensiva.?%*

REANIMACION HIDRICA

La piedra angular del tratamiento se basa en la reanimacion hidrica, el déficit
estimado de agua en un paciente con CAD es de aproximadamente 100ml/kg. La
terapia hidrica restaura el volumen intravascular, la perfusion renal, reduce los
niveles de hormonas contrarreguladoras y la hiperglucemia. Generalmente es
necesaria la administraciéon de 500-1000ml/hr de liquidos isotdnicos (solucion salina
al 0.9% (SS 0.9%)) durante las primeras 2-4horas seguido de 250-500ml/hr de SS
0.9% o SS 0.45% dependiendo de los niveles séricos de sodio y el estado de
hidratacion del paciente. Una vez alcanzada glucemia entre 200-250mg/dl los
liquidos de base deber de contener dextrosa al 5 0 10% para permitir continuar con
infusién de insulina hasta que la cetonemia es controlada mientras se evita la

hipoglucemia. %
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INSULINA

Concomitante con la administracion de liquidos parenterales, la administracion de
insulina es el siguiente paso esencial para la restauracion del metabolismo celular
reduciendo la gluconeogénesis hepética y suprimiendo la lipdlisis y la cetogénesis.
Aungue es posible la administracion de insulina por via intravenosa, intramuscular y
subcutanea se prefiere la via infusion intravenosa de insulina de manera continua en
pacientes criticamente enfermos con estado de alerta alterado (obnubilacién). Los
algoritmos recomiendan la administracién de bolo de insulina de 0.1 U/kg seguida de
una infusién continua de infusion intravenosa de 0.1 U/kg/h. Si durante la primera
hora no se logra una disminucién de la glucemia plasmatica de 50-75 mg/dl, se
aumenta la dosis de insulina infundida al doble. La mayoria de los estudios
establecen que la combinacién de la terapia hidrica e insulina logra una disminucion
de 60-120 mg/dl/h. La infusion de insulina debe disminuirse a 0.05 U/kg/h con adicion
de dextrosa a liquidos de base cuando se alcancen niveles de glucemia entre 200-
250 mg/dl y se debe ajustar para mantener niveles de glucemia entre 150-200 mg/dI

hasta que la acidosis se ha resulto (evidenciado por la normalizacion del AG y el pH).
2,10,11

POTASIO

Otra piedra angular en el manejo de pacientes con CAD es el equilibrio electrolitico
principalmente de potasio y fosforo. Generalmente el déficit calculado de potasio en
pacientes cursando con crisis hiperglucémica es aproximadamente de 3-5 mmol/kg
independientemente a que la medicién sérica a su ingreso se encuentre normal o
elevada (intercambio intracelular de potasio por acidosis ademas de hipertonicidad
sérica y acidosis). Al iniciar manejo con insulina se promueve la movilizacion de
potasio hacia el compartimiento intracelular por lo tanto se sugiere la administracion
de 20-40 mmol/L si se encuentran niveles séricos <5 mmol/L para mantener nivel de
4-5 mmol/L siempre teniendo presente comorbilidades como enfermedad renal
aguda o cronica que posiblemente requieran menor cantidad potasio. Si los niveles

de potasio se encuentran <3.3 mmol/L debe detenerse la infusion de insulina e
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iniciarse reposicion agresiva con administracion de 10-20 mmol/h para prevenir

empeoramiento de hipokalemia. %%

FOSFORO

Generalmente la restitucion de fosfato no es necesaria en el manejo de CAD ya que
la hipofosfatemia leve tiende a autolimitarse y corregirse cuando el paciente

comienza a ingerir dieta. Sin embargo, es vital su correccion en pacientes

CETOACIDOSIS DIABETICA EN EL HOSPITAL CENTRAL.
En nuestro centro (Hospital Central IMP) se realiz6 un estudio retrospectivo

observacional comprendido de enero de 2010 a septiembre de 2014 cuyo objetivo
s6lo comprendia describir la epidemiologia de los episodios de crisis
hiperglucémicas. En este se identifico que el sexo femenino presentaba de manera

mas frecuente esta complicacion (58%) y la edad de presentacion fue de 40 afios.

De las crisis hiperglucémicas tratadas en nuestro hospital, 74% fueron CAD. El 50%
presento criterios de resolucién a las 72 h de la evaluacion. El tiempo de resolucion
se midio en dias: 1-2 dias 43% de los pacientes, 3 dias en 25% de los pacientes y >4
dias en 31% cumplieron criterios de resoluciéon de CAD. Dentro de este estudio se
realiz6 un andlisis bivariado donde se observé que el pH, osmolaridad plasméatica
efectiva y la presencia de infecciones se relacionaron con la resolucion de CAD

mayores a 72 h sin embargo el estudio contiene algunas deficiencias metodolégicas.
17,18
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son los factores que predicen el tiempo de resolucion de Cetoacidosis

diabética en adultos?

JUSTIFICACION.

Las crisis hiperglucémicas agudas son una causa frecuente de atencion hospitalaria.
Comprenden el extremo de un descontrol hiperglucémico que elevan los costos de la

atencion hospitalaria en los pacientes con diabetes tipo 2.

No hay estudios que hayan evaluado cuales son los factores que se asocian al
tiempo de resolucion de la cetoacidosis diabética. En un estudio previo en el Hospital
Central, se identificaron algunos factores que se asociaron a resolucion tardia (> 72
h), sin embargo, al ser un estudio retrospectivo, hay varias deficiencias

metodoldgicas.

Se propone realizar un estudio prospectivo donde se evallen variables clinicas y

bioquimicas que nos permitan predecir el tiempo de resolucion de CAD.

Este conocimiento nos permitiria formular una escala pronéstica (calculadora) para
predecir el tiempo de resolucién de CAD e identificar a los pacientes que requieran
manejo intensivo o revalorar si existe otro fendmeno metabdlico concomitante que
requiera redefinir manejo o valorar nuevamente en qué es lo que se esta fallando de
este; nuestro es objetivo disminuir el tiempo de estancia hospitalaria y costos de

atencion.
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HIPOTESIS.

Existen factores que se asocian con el tiempo de resolucion de cetoacidosis

diabética en adultos.

OBJETIVOS.

Objetivo general.

Identificar los factores que se asocian con el tiempo de resolucion de
cetoacidosis diabética en adultos.

Objetivos especificos.

Medir variables bioquimicas (pH, bicarbonato, glucosa, sodio, potasio, cloro,
anion gap, urea, creatinina, osmolaridad plasmética efectiva) en pacientes con
CAD.

Evaluar variables clinicas (sexo, tipo de diabetes, presencia de infeccion y
edad).

Medir tiempo en horas de resolucion de cetoacidosis diabética.

Realizar un modelo de prediccion con los factores que se asocian con el

tiempo de resolucion de cetoacidosis diabética.

Objetivos secundarios.

Evaluar costos hospitalarios en aquellos pacientes con mayor tiempo de uso
de bomba de insulina.

Evaluar el apego a las guias de tratamiento de manejo de cetoacidosis
diabética (ADA 2009) en nuestra institucion.

Evaluar la frecuencia de recaida de cetoacidosis diabética durante el mismo

internamiento que involucré el evento de interés.



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

«cusope  Facultad de Medicina
Measst  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

SUJETOS Y METODOS.

Disefio del estudio.
Estudio Cohorte ambiespectivo, observacional y analitico.

Lugar de realizacion.
Salas de Urgencias adultos, Unidad de Cuidados Intensivos, Medicina Interna,
Cirugia General y Ginecologia-Obstetricia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”, San Luis Potosi, San Luis Potosi, México.

Universo de estudio.

Eventos de Cetoacidosis Diabética en pacientes adultos.

Técnica de muestreo.

No probabilistico, consecutivo por conveniencia.
Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

e Pacientes de 18 afios de edad o mayores con CAD (ADA 2009, Anexo) que
acudan a atencion médica hospitalaria al Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” de Enero a Diciembre de 2019.

e Pacientes que acepten participar en el estudio mediante la firma del
consentimiento informado.

e Para aquellos pacientes que con criterios de inclusion que ingresaron previo a la
fecha de aceptacion del presente protocolo, se incluira una carta compromiso de
confidencialidad de datos.
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Criterios de no inclusion.

e Pacientes con enfermedades cronicas avanzadas y descontroladas (insuficiencia
cardiaca congestiva NYHA 3-4, enfermedad renal cronica estadio V o cirrosis
hepética Child Pugh C, cancer activo).

e Otras causas de acidosis metabdlica, acidosis lactica por farmacos.

e Embarazo.

e Pacientes que hayan iniciado tratamiento con insulina por CAD en otro hospital.

e Pacientes con mas de 12 horas de tratamiento en otro hospital.

Criterios de eliminacion.
e Pacientes que retiren el consentimiento informado o aquellos que no se puedan

recabar las principales variables de interés.

10
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se calculé el tamafio de la muestra para un modelo multivariado. La variable
dependiente fue el tiempo de resolucion de CAD (horas) y las variables explicativas
fueron: edad (afios), potasio (mEQ/L), lactato (mmol/L), osmolaridad plasmatica
mOsm/kg), exceso de base (mEqg/L), creatinina (mg/dl), tipo de CAD (leve,
moderada, severa). Con 7 grados de libertad por variable, se obtuvo un tamafio final
de 70 a 140 eventos.

Se realizd estadistica descriptiva para las variables del estudio. Las variables
categdricas se expresaron mediante su frecuencia y porcentaje. Las variables
continuas se analizaron para la prueba de normalidad mediante la prueba de
ggPLOT. Las variables con distribucion normal se expresaron con su promedio y
desviacién estandar (DE), y las variables con distribucién no normal se describieron

con su mediana y rangos intercuartilicos (RIQ).
Finalmente, se realiz6 el modelo multivariado de regresion lineal mdaltiple.
Para conocer la correlacion entre el exceso de base y el tiempo de resolucion de

cetoacidosis diabética se realizd la prueba de correlacion de Spearman y se

calcularon sus intervalos de confianza y valor p.

VARIABLES DEL ESTUDIO.

Variable de salida (Dependiente)

Variable Definicion operacional Variables posibles Unidades Tipo de variable

Tiempo en horas desde

i ingreso hospitalario
Tiempo de o )
» hasta alcanzar criterios 1-168 Horas Continua
resolucion de CAD B
de resolucion de CAD

(Ver Anexo)

11



Variables predictoras (independientes)

Variable  Definicion conceptual Definicion Valores  Unidades Tipo de variable
operacional | posibles

Resultado de la
resta de la
fecha de

_ . inclusion al estudio
Tiempo que ha vivido un

Edad ) menos la fecha de 18-90 Afios Continua
ser vivo o o
nacimiento dividido

entre 365 y
expresada en afos
completos

. . Caracteristica
Caracteristica fenotipica .
_ . fenotipica que . .
gue identifica a la _ N Masculino Categorica
Sexo identifica a la _ N.A. _ .
persona como hombre o Femenino (Dicotémica)
_ persona como
mujer _
hombre o mujer

Presencia de
proceso infeccioso

documentado por

historia de
Enfermedad causada por .
. ) » respuesta A: No Categorica
Infeccion invasion de agentes _ ) _ N.A. o
) inflamatoria B: Si (Dicotémica)
patégenos o
sistémica y
sintomatologia
propia del sistema
afectado
Medida de la

osmolaridad del aguaa @ Resultado obtenido

través de membranas por el producto de 2

Osmolaridad semipermeables, veces la
plasmética  determinada por solutos concentracion de 250-380 mOsm/kg Continua
efectiva gue no penetran sodio mas el

libremente en la célulay cociente del valor de
son capaces de crear un  glucemia entre 18

gradiente osmotico.

12
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Niveles de

creatinina sérica

- medida por
o encuentra en el tejido _ i
Creatinina colorimetria 0.3-20 mg/dI
muscular y en la sangre _
mediante
gue se excreta por la
_ ARCHITECT de
orina
Abbot
Resultado de la
o o medicion de iones
Coeficiente que indica el _ )
) hidrogeniones en
grado de acidez o _
pH _ sangre mediante 6.6-7.7 -
alcalosis presente en .
» espectrometria
una solucién acuosa _
mediante
RAPIDPoint 500
Aniones no medibles Resultado de la
) presentes en el torrente resta de sodio
Anion Gap i 10-30 mmol/L
sanguineo. menos cloro y
Na-CI-HCO; bicarbonato
Tabla 1. Variables predictoras
Otras Variables de interés
Variable Definicion Definicion Variables Unidades
conceptual operacional posibles
Nomenclatura
oficial &cido 2-
hidroxi-propanoico _
o _ _ * Medido por
0 &cido a-hidroxi- )
_ espectrometria
Lactato propanoico, es un _ 0.3-20 mmol/L
mediante
compuesto _
o RAPIDPoint 500
guimico producto
de metabolismo
anaerobio
lon inorganico Niveles de
Cloro . 80-140 mEg/L
abundante en el potasio serico

Continua

Continua

Continua

Tipo de

variable

Continua

Continua

13
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interior de la medido por
célula que se colorimetria
transporta dentro mediante
y fuera de ella ARCHITECT de
para el apoyo del Abbot

control del estado
acido-base

lon que se puede

combinar con un
protén para

formar acido

Bicarbonato
sérico medido

por

Bicarbonato _ ) 1-40 mEq/L
carbonico (H,CO3) espectrometria
Parte de sistema mediante
buffer acido-base =~ RAPIDPoint 500
del cuerpo
Diferencia entre la Exceso de base
base buffer real medido por
Exceso de ) i
S del paciente y la espectrometria -8 a +8 mEg/L
ase
base buffer mediante
normal RAPIDPoint 500
_ . Niveles de sodio
lon inorganico . )
sérico medido
extracelular _ i
_ _ por colorimetria
Sodio determinante _ 120-160 mEq/L
o mediante
principal de la
_ ARCHITECT de
osmolaridad
Abbot
lon inorganico Niveles de
abundante en el potasio sérico
interior de las medido por
Potasio células que ayuda colorimetria 1-7 mEq/L
a mantener la mediante
carga eléctrica de  ARCHITECT de
la membrana Abbot

Continua

Continua

Continua

Continua
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celular
Sustancia
organica toxica  Niveles de Urea
resultante de la sérica medida
degradacion de por colorimetria

Urea _ _ 4-500 mg/dl
sustancias mediante
nitrogenadas en el ARCHITECT de
organismo de Abbot

muchas especies.

Tabla 2. Otras variables de interés

Continua

15
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PLAN DE TRABAJO.

1. Se identificaron aquellos pacientes adultos con criterios de CAD que
acudieron a recibir atencion en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”.

2. Se notificé al investigador principal y a la tesista para su ingreso al estudio. Se
explico al paciente el protocolo de estudio y se invitd a participar con la firma
del consentimiento informado para continuar con la recoleccion de datos.

3. Se recabaron los siguientes datos del expediente clinico al ingreso:

a. Demograficos: sexo, edad.

b. Clinicos: tipo de diabetes mellitus, tiempo de evolucién de enfermedad,
tipo de tratamiento previo a cuadro actual, dosis de insulina, cambio de
peso en los uUltimos meses, cantidad de liquidos infundidos, uso de
bicarbonato, severidad del cuadro, manejo en area de terapia intensiva,
dias de estancia hospitalaria, presencia de recaida de CAD durante
hospitalizacion.

c. Bioquimicos: gasometria venosa (pH Yy bicarbonato), biometria
hemética, quimica sanguinea, electrolitos séricos completos, examen
general de orina al ingreso y durante su evolucidon hasta cumplir
criterios de resolucion CAD.

d. Otros estudios de extensién: cultivos de orina, expectoracion o
sangre en caso de que el médico a cargo del paciente lo considere
necesario, asi mismo estudio de imagen de térax o abdomen se
realizaran de acuerdo de las caracteristicas del paciente sin embargo
no son importantes para el analisis del estudio.

4. El tratamiento se realizé conforme a lo marcado por las guias de la ADA de
2009, las cuales se basan en terapia hidrica, insulinoterapia, correccion
electrolitica y manejo del factor precipitante acorde a su patologia. La
vigilancia se realiz6 con toma de glucometria capilar horaria; gasometria
venosa, glucemia venosa y electrolitos séricos cada 4 horas hasta alcanzar

criterios de resolucion de CAD.

16
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5. Se recabd la fecha y hora en la que se inicia tratamiento con insulina
intravenosa.
Se realizé la recoleccion de datos en un formato especifico (Anexo 4).

7. Se recabd el dia y la hora en la que se suspende la infusién de insulina
intravenosa.

8. Se realizé una base de datos en Excel y posteriormente se realizara analisis
estadistico en el programa estadistico R.

Recursos Humanos.

Dr. Emmanuel Rivera Lopez, Investigador principal y Director de tesis.

Médico Internista y Endocrindlogo. Adscrito al servicio de Endocrinologia del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Facultad de Medicina, UASLP.
Investigador responsable en el Hospital Central. Coordinacion y revision del protocolo
de investigacién. Revision de antecedentes, metodologia, resultados, discusion y

conclusiones.

Dra. Maria Isabel Jasso Avila, Co-investigador. Tesista.

Residente de Medicina Interna en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”. Facultad de Medicina, UASLP.

Desarrollo y redaccion del protocolo de investigacion. Disefio de base de datos.
Identificacion de pacientes candidatos a formar parte del protocolo. Explicacién del
protocolo y firma del consentimiento informado en caso de que el paciente acceda a
formar parte del protocolo. Resolver dudas de pacientes durante la duracién del
protocolo. Recoleccién de datos en la hoja de recoleccibn de datos (anexo) y
creacion de base de datos en Excel. Apoyara en la identificacion de CAD, y explicara
al candidato el protocolo de estudio y proporcionara el consentimiento informado a
éste. Se solicitara el apoyo a los estudiantes de la especialidad de Medicina Interna
durante horarios en las que el tesista no se encuentre en el area de Urgencias

Médicas o piso de Medicina Interna.

Dr. Jaime Guillermo Rodriguez Rivera, Co-investigador. Asesor clinico.
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Médico Internista y Endocrindlogo. Jefe del servicio de Endocrinologia del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Facultad de Medicina, UASLP.
1. Coordinacion y revision del protocolo de investigacion

2. Revision de antecedentes

M. en C. Alonso Castro Arguelles, Co-investigador. Asesor Metodoldgico y
estadistico.
Médico Internista y Endocrinélogo. Facultad de Medicina, UASLP.

1. Coordinacién del disefio metodologico, analisis estadistico, resultados,

discusién y conclusiones.

Recursos materiales

e Computadora del tesista: Costo aproximado $8000.00 MNX

e Papeleria: Costo aproximado $800.00MNX

e Triptico de algoritmo de tratamiento: Costo aproximado por residente $15.00 MNX
($675.00 MNX)

Financiamiento

No requiere financiamiento externo. Ya se cuenta con computadora personal y la
papeleria sera cubierta por los investigadores. Los estudios de laboratorio son parte
de la evaluacion de todo paciente con crisis hiperglucémica que se marcan dentro de
las guias internacionales de manejo por lo tanto no se solicitaran estudios que

representen un costo extra al paciente.

Capacitacién del personal

Se llevo a cabo una sesion para revisar las guias de CAD de la ADA 2009 durante el
curso de Endocrinologia del curso de postgrado de Medicina Interna en el mes de
junio de 2018. Se entregaran tripticos y material de apoyo de dicha informacion

durante el desarrollo de la investigacion.

18



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

«cusope  Facultad de Medicina
Measst  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

ETICA.

Se consideré como investigacion sin riesgo ya que solo se recabd la informacion
clinica y bioguimica derivada de la atencion médica de los pacientes con CAD. Se les
brindé el tratamiento establecido en las guias de la ADA del afio 2009 (Anexo 2), se
realizaron las tomas de muestras sanguineas segun la periodicidad marcada por las
mismas. La atencion médica fue independiente a la participacion en este estudio de

investigacion.

El proyecto se envid para su revision al Comité de Medicina Interna y posteriormente
a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”. La Subdireccién de Ensefianza e Investigacion autorizo la

realizacion del estudio con el registro: 22-19. (Anexo 6).

Las maniobras que se realizaron fueron sin riesgo, por lo tanto, no trasgreden los
estatutos de la Conferencia de Helsinki de 1964, incluyendo la revision de 2013. Se
solicité a los participantes firmar el consentimiento informado (Anexo 7) el cual
especificéd: el objetivo del estudio, los datos a obtener del paciente para el protocolo
de investigacion y el andlisis que se realizaria con la informacion obtenida; ésta

ultima se utilizé tnicamente por los miembros del estudio.

Al tratarse de un estudio en humanos, se apeg6 a lo que estipula la Ley General de
Salud de México. En el Titulo Quinto Capitulo Unico, investigacién para la salud
Articulo 100, referente a la investigacion en seres humanos, en los apartados Il y IV.

Lo anterior coincide con la Ley de Salud del Estado de San Luis Potosi, en el articulo

84, fracciones lII.
El consentimiento informado se redacté conforme a los lineamientos de la siguiente

normatividad:
1. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.
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2. Cadigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el consentimiento informado
Articulos 1803 y 1812.

El consentimiento informado explica al participante en forma escrita, ademas, se
complementa de forma verbal el objetivo del protocolo, los riesgos y beneficios al
participar.

Las cuestiones éticas se fundamentaron de acuerdo a lo que establece el Cddigo de
Nuremberg y lo que menciona la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.

Se resolvieron dudas e inquietudes de los participantes.
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RESULTADOS.

De enero a diciembre de 2019 se presentaron 85 episodios de cetoacidosis diabética
que cumplieron con los criterios de inclusién. Fueron excluidos del analisis 6
episodios debido a las siguientes situaciones: 3 pacientes presentaron acidosis
metabdlica multifactorial y 3 pacientes se no contaban con informacién completa.
(Figura 1)

85 Episodios de Cetoacidosis
Diabética/ Estado Mixto

6 eventos excluidos:

3 con acidosis metabdlica
multifactorial (acidosis
lactica/hiperclorémica/cetoacidosis)
3 informacion incompleta

79 Episodios incluidos en el

protocolo

73 Cetoacidosis Diabética
6 Estado Mixto

Figura 1. Eventos incluidos en el protocolo

ANALISIS UNIVARIADO

Mediante el método de ggplot (Anexos 8 y 10) se demostré que sélo el potasio tuvo

distribucion normal, el resto de las variables tuvieron distribucién no normal.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Las caracteristicas generales de la poblacién se resumen en las tablas 3 y 4. De los
episodios estudiados, 37 (50%) pacientes fueron del sexo femenino (figura 2) y la
edad fue de 37 (32.5) afios.
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Sexo
40
35
30
25
20
15

10

wv

Femenino Masculino
Figura 2. Distribucion por sexo de pacientes con diagnostico de Cetoacidosis diabética y

Estado Mixto.

Con relacién al tipo de diabetes, 45 (64%) pacientes tenian DM2, 24 (34%) DM1, y 1
(2%) episodio fue en DM gestacional (Figura 3). El promedio de eventos por paciente
fue de 1.1 (1-2), 1 (1%) paciente con DM2 presentd mas de 1 evento. Por el

contrario, 3 (5%) de los pacientes con DM1 presentaron mas de 1 episodio (1-2).

La mediana de estancia hospitalaria fue 5 dias (4).

Tipo de Diabetes

2%

Tipo de DM
+« DM1 24 34
* DM2 45 64
mDM1 mDM2 mOtras * OtasDM 1 5

Figura 3. Tipo de DM segun su frecuencia de presentacion
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ANALISIS DE LABORATORIO

Exdmenes generales
Las caracteristicas bioquimicas de ingreso de los episodios analizados se muestran
en la tabla 4. La glucosa de ingreso fue de 517 (326) mg/dl. La osmolaridad

plasmatica efectiva fue 291 (17) mOsm/kg.

El pH de ingreso fue de 7.2 (0.75), el bicarbonato fue 7.3 (14.4) mmol/L, y el anion
gap (AG) fue 23.8 (32.8) mmol/L. El sodio al ingreso fue de 131 (35) mEq/L, la urea
de 48 (197) mg/dl, cloro de 101 (39) mEg/L, creatinina de 0.85 (0.9) mg/dI, lactato de
2.12 (1.12) mmol/L, el potasio fue de 4.6 (0.9) mEq/L.

Variables Mediana Min-Max

Bioquimicas

Edad (afios) 38 32.5 18-79
OsmP (mOsm/kg) 291 17 260- 346
Glucosa (mg/dl) 571 326 224-1082
Na (mEq/L) 131 35 115-150
K (mEg/L) 4.5 (media) 1.25 (DE) 2.7-7.2
Cl (mEq/L) 101 39 78-117
Urea (mg/dl) 48 197 13-210
Cr (mg/dl) 0.85 0.9 0.4-4.52
Lactato (mmol/L) 2.12 1.12 0.73-9.18
Bicarbonato (mmol/L) 7.3 14.4 1.1-155
Exceso de base -18 14.5 -33--35
Anion Gap (mmol/L) 23.8 32.8 11.2-44
pH 7.2 0.75 6.79-7.54

Tabla 3 Caracteristicas generales de la poblacion. Variables bioquimicas

Con relacion a la severidad de los episodios de CAD, 50 (63%) episodios fueron
graves, 28 (35%) episodios moderados y 1 (1%) episodio leve (Figura 4)..
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Figura 4. Clasificacion de CAD segun su gravedad

El Estado Mixto solo se presentd en 6 (7%) episodios totales, el resto fueron CAD

puras (Figura 5).

Figura 5 Clasificacion de los episodios de crisis hiperglucémicas estudiados

Tipo de crisis hiperglucémica

pura

= Estado Mixto

= Cetoacidosis diabética
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FACTORES PRECIPITANTES

En 10 (12%) episodios de CAD no tenian diagndstico previo de DM, por lo que se
consideré6 como su presentacion inicial. En 35 (44%) episodios se documento
proceso infeccioso, de los cuales, la afeccion del tracto urinario fue en 18 (51%)

pacientes. El mal apego a tratamiento se observo en 47 (59%) episodios (Figura 6).

FACTORES PRECIPITANTES
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Figura 6. Factores precipitantes de CAD

TRATAMIENTO

El tiempo de bomba fue de 15 (17) h, y la dosis total de insulina en bomba fue de 78
(324) UIl. No se observo recaida de cetoacidosis diabética en ninguno de los
pacientes durante el tiempo de estudio.

ANALISIS MULTIVARIADO
En el andlisis multivariado el modelo propuesto para explicar el tiempo de resolucién
de CAD no tuvo significancia estadistica (p=0.15). EI modelo propuesto sélo explica

el 6% de los eventos. EI EB fue la Unica variable que demostrd significativa
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estadistica en el modelo propuesto con p = 0.03 (controlado para edad, presencia de
proceso infeccioso, osmolaridad plasmética, lactato, potasio, tipo de cetoacidosis y
creatinina). No se demostré significancia estadistica entre el resto de las variables
estudiadas con r2 ajustada = 0.06 y p=0.15 (Anexo 11).

Se encontré una correlacién negativa entre el EB y el tiempo de resolucion de CAD
estadisticamente significativa, con r =-0.47 y p<0.001 (Gréfica 1).

-10- L4 ¢ . L

EB

0 20 40 60

bomba.hrs
Grafica 1. Gréfica de correlacion entre el exceso de base y el tiempo de resolucion de

cetoacidosis diabética
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DISCUSION.

El primer estudio descriptivo con informacion acerca de crisis hiperglucémicas en
nuestra institucién fue realizado en 2014 por Mendoza et al.*® En este se identifico
que la osmolaridad plasmatica y la presencia de infeccién se asociaron a resolucion
tardia de CAD; sin embargo, al ser retrospectivo contaba con ciertas deficiencias
metodoldgicas. El presente estudio se realizé con la intencion de continuar su linea
de investigacion e identificar si se confirmaban estos factores, o existian otros,

asociados al tiempo de resolucién de CAD.

En el analisis demogréfico la frecuencia en presentaciéon de sexo y edad, fueron
similares a las reportadas en la literatura mundial (50% de los episodios
correspondieron al sexo femenino, con edad de 38 afos); sin embargo, se observd
discreta discrepancia con el estudio de Mendoza et al, donde se reportdé predominio
del sexo femenino (58%). El resto de nuestros resultados fueron similares al estudio

previo en nuestro Hospital.

Es importante destacar que en los 2 estudios en nuestra institucién el tipo de
diabetes més frecuentemente asociado a CAD fue la DM2 (63%), lo cual difiere de la
literatura internacional (Umpierrez) *° en la cual predomina la DM1 (hasta 75%) %*.
Los pacientes con DM1 presentaron mas episodios recurrentes de CAD en
comparacién con los pacientes con DM2 (5% vs 1%), lo cual ya habia sido reportado
en nuestro hospital por Mendoza et al, aunque en nuestro estudio hubo menos

recurrencias por el menor tiempo de seguimiento (5 afios vs 1 afio).

Los factores precipitantes mas frecuentemente asociados a CAD en nuestro hospital
siguen siendo el mal apego al tratamiento y las infecciones (48 y 44%
respectivamente), cifras similares a las encontradas en la literatura (68% y 30-50%) y
frecuentemente estos 2 factores se presentaron al mismo tiempo. Solo 12% de los
pacientes no contaban con diagnéstico de DM al momento de presentarse con CAD

lo cual se encuentra muy por debajo de lo reportado a nivel mundial (20-30%)"%%%%,
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En nuestro estudio se presentaron mas episodios de CAD grave (63%) y moderada
(35%) que lo reportado en 2015, siendo minima la presentacion de episodios leves.
Esto posiblemente debido a que los pacientes con CAD leve estan subregistrados ya
que al tener una resolucion rapida con hidratacién e insulina subcutanea, y no
requerir infusion intravenosa de insulina, tuvieron una estancia breve en el area de

urgencias.

El tiempo de resolucion de CAD fue mucho menor al reportado por Mendoza en
nuestra misma institucion en el 2015, ya que el 70% cumplieron criterios de
resolucién en menos de 24 horas (con mediana de 15 h) en comparacion con solo el
50% a las 72 horas de inicio de tratamiento. Esto pudiera ser porque con el estudio
de Mendoza se identificaron las complicaciones mas frecuentes asociadas al manejo
de CAD en nuestro hospital y a acciones realizadas para mejorar el manejo de estos
pacientes, incluyendo la revisiébn del tema durante el curso de Endocrinologia de

todos los médicos residentes de medicina interna antes del inicio de este estudio
18,23

El dnico factor asociado que identificamos en nuestro estudio fue la correlacion
negativa entre el exceso de base y el tiempo de resolucion de CAD. El exceso de
base se define como la cantidad de acido fuerte que se necesita agregar in vitro a 1
litro de sangre bien oxigenada en condiciones estandares: pH 7.4, pCO2 40 y

Temperatura 37 C, sus valores normales se encuentran -2 a 2 %.

El EB es un parametro que es de utilidad para evaluar la compensacion metabdlica
(no respiratoria) en las alteraciones del estado acido-base. Valores mas negativos
correlacionan con acidemia, posiblemente este sea el motivo principal por la que se
correlacion6 con el tiempo de resolucion CAD en nuestro estudio. La CAD es un
estado donde existe un exceso de produccion de cetoaniones los cuales son los
responsables de la acidosis metabdlica; por lo tanto, entre mas grave sea el episodio,

habrd mayor acidemia y niveles mas negativos de EB.
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Desde el inicio la década de los 90°s se comenz6 a estudiar el EB como factor
prondstico en ciertas patologias, principalmente en pacientes politraumatizados y
neonatos. Davis et al en 1996 ?® fueron los primeros en demostrar el factor pronéstico
del EB para predecir complicaciones y para evaluar la necesidad de transfusiones.
En 2013 Mutschler ?° realiz6 una reclasificacién de las escalas de choque
hipovolémico de ATLS en pacientes con trauma contuso segun sus niveles de EB al
ingreso hospitalario y comprueba la superioridad de este parametro sobre signos
vitales para predecir mortalidad. En 2017 Dunham 2’ retomé la linea de investigacion
de Mutschler y realiz6 un estudio retrospectivo en pacientes con trauma penetrante
de abdomen donde se demostré6 nuevamente la superioridad del EB sobre signos
vitales para clasificacibn de gravedad y prediccibn de mortalidad al ingreso a
urgencias. Una limitante importante al utilizar EB es su modificacién por el efecto de:

acidosis metabdlica hiperclorémica, administracion de salino isoténico y falla renal.

Este es el primer estudio que ha intentado asociar variables clinicas y bioquimicas
con el tiempo de resolucion de CAD, y que identificé la correlacion entre el EB y el

tiempo de resolucion CAD.

Existen multiples estudios observacionales e incluso una revision sistematica que ha
demuestrado la asociacion que existe en niveles negativos de EB con el aumento en
la mortalidad, complicaciones y transfusiones en pacientes con trauma mayor. En las
unidades de terapia intensiva continla siendo un marcador para el diagnostico de
acidosis metabdlica y guia en la reanimacion hidrica. Sin embargo, una limitante
importante es la modificacion del EB por el efecto de acidosis metabdlica

hiperclorémica, la administracién de salino isotdnico y la falla renal.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Fortalezas del estudio:

1.

2.

Fue un estudio analitico en una poblacion heterogénea con una metodologia
adecuada. Se incluyeron variables demograficas, bioquimicas y la clasificacion
de CAD de la ADA en todos los pacientes.

Todos los pacientes recibieron el mismo protocolo de tratamiento de acuerdo
con las guias dado que la atencion se proporcioné en un hospital de
ensefianza y se realizé capacitacion del personal que proporcioné la atencion
médica.

Se realizd un analisis multivariado entre las variables explicativas y la variable
dependiente.

Sdlo un investigador se encargd de incluir pacientes en el protocolo y de la

recoleccién de la informacion.

Limitantes del estudio:

1.

4.

El tratamiento intrahospitalario de cada episodio no se realizd por el mismo
médico.

Solamente se cumplié con el minimo del tamafio de la muestra requerido para
el andlisis estadistico para las 7 variables explicativas incluidas.

Existieron episodios de cetoacidosis diabética leve que se resolvieron en el
area de urgencias y por lo tanto no pudieron ser captados para su estudio por
lo que la poblacién incluida en el estudio fue de pacientes con CAD que
requieren tratamiento intrahospitalario al ser al menos CAD moderada o grave.
Al ser un estudio de la vida real, no siempre se realizaron los estudios de
laboratorio completos con la periodicidad requerida durante el episodio de

CAD por la dinamica y los recursos del hospital.

Perspectivas futuras:

Se podria continuar con el estudio para aumentar el tamafio de la muestra y analizar

mas variables explicativas en el modelo.
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El EB es un pardmetro que se modifica por multiples factores presentes en los
episodios de CAD. Al encontrar una correlacion con el tiempo de resolucion CAD,
abre una nueva rama de investigacion en la cual se evalle el tiempo de resolucion y
la gravedad basados en este parametro y posiblemente una reclasificacion de los
episodios de CAD, asi como un nuevo parametro para evaluar el tratamiento en el
area de urgencias y como predictor de tiempo de estancia hospitalaria, tomando en
cuenta la funcion renal y el tipo de liquidos parenterales utilizados durante el

tratamiento.
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CONCLUSIONES.

En nuestro estudio se identific6 al EB como factor relacionado con tiempo de
resolucion de CAD. Otras variables de interés estudiadas que se asociaron a
resolucién tardia en el estudio de Mendoza et al y que se incluyeron en el modelo de

regresion multiple, no demostraron significancia estadistica.

En cuanto a la presentacion de CAD, no existe predominio de un sexo sobre otro, la
DM2 fue el tipo de diabetes que mas se presentd y el factor precipitante mas
frecuente fue el mal apego al tratamiento/tratamiento inadecuado seguido de

procesos infecciosos, siendo el foco urinario el sitio mas afectado.
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ANEXOS.

Anexo 1. Criterios diagnosticos de Cetoacidosis Diabética

Criterios diagndsticos de Cetoacidosis Diabética

Leve Grave
. Glucemia Modera(_:la -~ Glucemia

Variable -~ Glucemia plasmatica "

plasmatica >250mg/di plasmatica

>250mg/dl >250mg/dl
pH 7.25-7.3 7.24 a7.00 <7.00
Bicarbonato sérico @ 15-18 10 a <15 <10
Cetonas en orina Positivas Positivas Positivas
Cetonas en suero Positivas Positivas Positivas
[g)lzrsr,]rg;z::daagfectiva Variable Variable Variable
Anion Gap >10 >12 >12
Estado de Alerta Alerta Alerta/Somnoliento Estupor/Coma
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Anexo 2. Algoritmo de manejo segun guias ADA 2009 de crisis hiperglucémica
tipo cetoacidosis diabética
|

Bicarbonato
la

I W
] )

l pH=oig sH<ED v
5.3 Establecer adecuads
Detarminar = estado de 1D0;mcll - D.18U/kg v d_fuﬁc_i_lfn rEf'Ialh
hidratacidn m DDl 1,0+ 20 _coma (diuresis soml/hr]
l l g kol pars 2 |nf_us|on
horas l’ n?nnn_ua rjle L 4
Hipowolemia  Deshidratacidn chogue o.aUkghr insulina | K <3.3 mEg/L | | 5.2 mEg/L |
zawera moderads cardiogsnico l W como
infusidn
l v Repetir cada 2 continua de Dstener bomba de
Administrar Maniterizacian horas hasta insulina y | Mo administrar K sin
Dl 0.5% hemodindmica y que el pH= o administrar 20- embargo sa sugiere
aL'hr usa de igualz 7 l 3omEg/hr hasta toma de potasio
HASQDISS0rEs Manitorizar K — — gue K =3.3 mEg/L | sérico cada 2 horas
Evaluar Mz s&rico or 5i la glucemiz sérica no
corregido serico cada 2 disminuye al menos 10% en la
horas primerz hora, administrar ¥ .
. 0.240/kg bolo
Mg s&vico H.?T:E%UEE posteriormente continuar con
alo o tratamisnto previo Adeministrar 20-30mEG/r
1 l en cada litro de solucion
NzCl 0.455 (250- Mac! 0.5% [250- ¥ _ hasta que el I(Ise mantengs
sgoml/hr) saaml/hr) ‘Cuzando Iagiucas_a se_nca E.|'CEH:E- ) entre 4-5mEqyL
dependiends del dependiendo del 2o0mgfdl, reducir la I.ﬂﬁJSIGﬂ de insulina
estada de estada de regular 3 0.02-0.05Ukghr v o
hidratacidén hidratacién administrar insuling répidaau.lu.-1<gsc
cada 2 horas. Mantenser glucemia sérica
entre 150-200mg/dl hasta la resolucidn
de CAD
v
cuando |a glucoss sérica alcanza
200mg/dl cambiar 3 dextrosa al 5% T
con Mac] al 0.45% a 150-250mi/hr B N _ » | Revisarelectrolitos, BUM, pH venosa, crestinina y glucosa cads 2-4.

horas hasta que el pacients se encuentre estable. Posterior a
resolucion de CAD y que el paciente pueda comer, iniciar insulina 5C.
Fara cambio de insulinz IV 3 5C debe continuarsz la infusion Iv de
insulina 1-2 horas posteriorss a la aplicacidn 5 de insuling para
asegurar adecuados niveles plasmaticos de insulina. En padientes que
ro eran usuarios de insuling iniciar 0.5-0.BUkg/dia y ajustar s=gin
288 NeCesano. Buscar causas precipitantes
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Anexo 3. Criterios de resolucion de Cetoacidosis diabética

Criterios de resolucion de Cetoacidosis Diabética

Glucemia sérica <200mg/dl
pH >7.3
AG <12
Bicarbonato sérico >18
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Hoja de recoleccion de datos

Nombre

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

NUmero de Paciente

Fecha

Folio urgencias/Registro Hospitalario

Sexo

Diabetes tipo (1) (2)

mellitus

Edad

Desencadenante de cuadro actual: Infeccion (SI) (NO)

Sitio

Otro

Tratamiento
previo

Tiempo de evolucién de diabetes

Hemoglobina glucosilada de

ingreso

Variables

Ingreso | 4hrs

8hrs

12hrs

16hrs

20hrs

24hrs

pH

Pco?2

HCO3

Lactato

Na

K

Cl

Anion Gap

Osmolaridad
plasmatica

Glucosa
sérica

Urea

BUN

Creatinina

Exceso de

Base

EGO pH

Leucos

Bacterias

Nitritos

Eritros

Cetonas

Proteinas

Fechay horade ingreso:
Fechay hora de egreso:

Bolo de insulinainicial
Horas totales de bomba

Fechay horainicio bomba
Fechay hora de susp bomba

Unidades de Bomba/hr

Unidades totales de insulina
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Anexo 5. Carta compromiso de confidencialidad de datos

Dr. Francisco Alcocer Gouyonnet
Director General del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Hacemos constar:

Que se realizara el Proyecto de investigacion titulado “Factores asociados a tiempo
de resolucién de cetoacidosis diabética en adultos” por medio de la revision de
expedientes clinicos, siguiendo lo establecido en el Proyecto de Investigacion
autorizado por los Comités de Etica en Investigacion e Investigacion del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Los datos a obtener del expediente clinico son: variables bioquimicas (pH, urea,
creatinina, BUN, exceso de base, bicarbonato, pCO2, glucosa, sodio, potasio, cloro,
examen general de orina), edad, sexo, tiempo de uso de bomba de insulina y dias de
estancia hospitalaria y presencia o no de infeccion.

Que nos compromete a mantener una estricta confidencialidad de los datos
personales procedentes del expediente clinico del paciente.

Los resultados obtenidos de dicho Proyecto de investigacién podran ser divulgados
en congresos, reuniones y publicaciones cientificas salvaguardando siempre la
confidencialidad de los datos personales.

Que dicho estudio se llevara a cabo contando con la colaboracién de los Dres.
Emmanuel Rivera Lopez, Maria Isabel Jasso Avila, Gamaliel Aguilera Barragan

Pickens, como investigadores colaboradores.

San Luis Potosi, S. L. P., 13 de diciembre de 2019

Dr. Emmanuel Rivera Lépez
Investigador principal

Dra. Maria Isabel Jasso Avila Dr. Martin Magafia Aquino
Co-investigador Jefe de la Division de Medicina Interna
Residente de Medicina Interna
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Anexo 6. Carta de aprobacion de comité de investigacion y Etica

2 7 HospiTaL CENTRAL
) “DR. IGNACIO
PROSPERLMOS AINTOS ‘: - SMORONESP!IETO"

San Luis Potosi, S.L.P., a 27 de marza de 2019

Dr. Emmanuel Rivera Ldpez, Investigador principal,
Dra. Maria Isabel Jasso Avila, Tesista,
PRESENTE.-

Por este medho se le comunica que su protocsio de mwestigacén ttufado “Factores asociados con el
tiempo de resolucidn de cetoacidosis diabética en adultos.”, fue evaluado por = Comité de
Investigacidn, con Registro en COFEPRIS 17 €1 24 028 083, asi como por el Camité de Etica en Irvestigaddn
de esta Institucicn con Registro CONBIOETICA-24-CE1-Q0L-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

H ndmero ce registro es 22-19, & cual deberd agregar 2 la documentacion subsecuents, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecudon ce este protocolo es par 1 aflo a partir de la fecha de emisién de este oficio, de
gual forma pido sea tan amable de comunicar a los Camités de Investigacion y de Etica en Iavestigacidn: la
fecha de Inido de su proyecto, 1a evoluzién y el informe técnico fimal

*Se le recuerda que todos los pacientes gue participen en el estudio deben firmar la versidn sellada del
fermato de consentimienta Infarmado.

Atentamente 27 MAR, 2m

-

-/ 3 /, 7
Dtli’l:o. Det ilar :’dvma Loak
Spb-Directora de Edlacacion @ investigackin en Salud
Hospital Central "Dr. lgnacio Morones Prieto”

CC.P. Archivo

A Venutane Canana No. 2395

Zoow Usiversilarie

San Wwis Foton, SLP CFR 7K290

ol 01 [444) 198.20-00

wwwAosgitaicentzsl gab mx a
wewwalo sab s .
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Anexo 7. Carta de Consentimiento Informado

ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA CON INTERVENCION DE BAJO RIESGO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL

PACIENTE

HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”

DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA

PACIENTE ADULTO

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Factores asociados con el tiempo de resolucion de la cetoacidosis diabética en adultos

N° REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO
ANTE EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
AUTORIZADO

T

INVESTIGADOR PRINCIPAL Y RESPONSABLE EN EL
HOSPITAL

ADSCRIPCION

Dr. Emmanuel Rivera Lopez

Servicio de Endocrinologia
Division de Medicina Interna
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”

CO-INVESTIGADOR

ADSCRIPCION

Dra. Maria Isabel Jasso Avila

Departamento de Medicina Interna
Division de Medicina Interna
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”

FECHA DE LA PRESENTACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N° DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE
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El Departamento de Medicina Interna y el servicio de Endocrinologia del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” estan realizando un protocolo de investigacion

titulado “Factores asociados con el tiempo de resolucién de la cetoacidosis diabética.

Objetivo y justificacion:

El objetivo de este estudio es identificar cuales son los factores asociados con el
tiempo de resolucion de la cetoacidosis diabética. Ya que es un motivo de atencion
meédica frecuente en nuestro hospital y puede conllevar altos costos de la atencion,
es importante identificar cuales son los principales factores que se asociacion a una
resolucién de la enfermedad mas tardia. Al conocer dichos factores, se podrian

implementar estrategias para tratarlos de manera oportuna.

Informacion para el paciente:

La diabetes mellitus es un padecimiento que se caracteriza por la elevacion de la
glucosa (azucar) en la sangre, esto puede ser porque no hay insulina es poca o de
mala calidad. La insulina es una hormona (sustancia) que se produce en el pancreas.
La funcion principal de la insulina es hacer que la glucosa (azucar) que viaja por la
sangre (proveniente de los alimentos) entre en las células para que se produzca
energia. Si no hay insulina o no funciona correctamente (como sucede en la
diabetes), la glucosa no puede entrar a las células y se queda en la sangre pudiendo
llegar a valores que ponen en riesgo la salud inmediata o a largo plazo de quien la
presenta.

Para saber cual es su nivel de glucosa en sangre puede realizarse de una sencilla
manera, si usted cuenta con un glucémetro (aparato que mide el nivel de azlcar en
su sangre) puede utilizar lancetas y puncionar un dedo de su mano y presionar hasta
obtener una gota de sangre que usted podra depositar en una tira que se conecta de
manera directa al glucémetro. En caso de no poder realizarse la medicién de manera
personal, puede auxiliarse por un médico o enfermera para que realice este

procedimiento.
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La cetoacidosis diabética es el extremo mas grave de descontrol de hiperglucemia
(glucosa alta en sangre), y se considera una urgencia médica ya que su salud y su
vida pueden estar en riesgo. El tratamiento para la cetoacidosis diabética debe ser
en un hospital, y frecuentemente, en unidad de cuidados intensivos, ya que requiere
el uso de insulina, liquidos y electrolitos por via venosa, asi como la realizacion de

varios estudios de laboratorio en sangre y orina.

Poblacion incluida en el estudio:

Usted ha sido invitado a participar debido a las caracteristicas de su enfermedad, es
decir, de los sintomas, la revision que realiz6 su médico y de los andlisis o estudios
gue se le han realizado para diagnosticar cetoacidosis diabética y tiene 18 afios de
edad o mas. En este estudio se incluiran 70 a 140 pacientes partir del 1 de abril de
2019, y se realizar4 en el departamento de Urgencias Médicas, salas de Medicina
Interna, Cirugia General y Ginecologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”.

Participacion voluntaria y/o retiro del estudio:

Es importante aclarar que su participacion en este estudio es absolutamente
voluntaria. Usted estd en la libertad de negarse a participar en este estudio de
investigacion. Si decide participar, en cualquier momento y sin necesidad de dar
ninguna explicacion, usted puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma.
Su decision de participar o no, no afectard de ninguna forma el trato médico que
reciba en la institucion para su enfermedad. Si decide terminar su participacion en
este estudio, deberd comunicarlo al Dr. Emmanuel Rivera Lépez o a la Dra. Maria
Isabel Jasso Avila quienes le proporcionaran un documento (formato) muy sencillo en
el que usted pondra algunos de sus datos e indicara que ya no desea paticipar en el

estudio.

Procedimientos alos que se sometera el paciente:
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Para poder participar en este estudio, primero le pediremos que lea cuidadosamente
el presente documento de consentimiento informado y que haga todas las preguntas
necesarias al médico investigador responsable, la Dra. Maria Isabel Jasso Avila,
para que pueda resolver sus dudas. Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a
lo que se hara en este estudio, le pediremos que firme su aceptacion de participar al

final de este documento.

Le pediremos nos proporcione informacién general como su nombre, edad, peso,
estatura, los antecedentes de su enfermedad como tiempo de evolucion, tipo de
diabetes mellitus, eventos previos de cetoacidosis diabética, tratamiento actual,
apego a tratamiento, presencia o no de enfermedades infecciosas concomitantes en
una entrevista de aproximadamente 15 minutos, que realizara la Dra. Maria Isabel
Jasso Avila en el area de Urgencias, Medicina Interna, Ginecologia y Obstetricia,

Cirugia General o Unidad de Cuidados Intensivos de éste Hospital.

Ademas se solicitara su autorizacion para revisar su expediente clinico y recabar
informacion sobre su atencion médica como: resultados de laboratorio, diagndsticos
y tratamiento empleado. Para mantener sus datos anénimos, se le asignara un
codigo con el que Unicamente los médicos investigadores que participan en este

estudio podran saber su identidad.

Su médico le ha explicado con detalle en qué consiste su enfermedad y la
importancia de mantener controlada su glucosa para evitar complicaciones como
cetoacidosis diabética. Como parte de la atencion de su enfermedad, requerira el uso
de liquidos por via venosa y el uso de medicamentos como insulina, electrolitos y
antibioticos. Ademas, requerira de la vigilancia estrecha de sus signos vitales y de
diferentes sustancias en el cuerpo (electrolitos, gasometria) mediante la toma de
muestras de sangre. Estas intervenciones son las necesarias para su enfermedad y

son independientes a su participacién en este estudio.

Beneficios para el paciente y/o sociedad:
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Usted no recibird un beneficio directo o inmediato por participar en este estudio de
investigacién. Sin embargo, estara colaborando con el &rea de investigacién del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
Este estudio busca encontrar cuales son los factores mas importantes que

contribuyen a una resolucion mas temprana de esta enfermedad.

Potenciales riesgos para el paciente:

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son minimos ya
gue no se realizara ninguna intervencion directa y solo se recabara su informacion. Si
alguna de las preguntas que le realizardn le hiciera sentir incobmodo(a), tiene el
derecho a no responderla. El personal que realiza el estudio estd altamente

capacitado.

Costos por participar en el estudio:

Es importante que le comentemos que su participacion en este estudio no generara
ningun costo para usted o el Hospital Central adicional al de su atencion médica
habitual por esta enfermedad. De igual manera, usted no recibird ningin pago por

participar en el estudio.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera sin riesgo debido a que los invstigadores responsables de
este estudio no tomaran desiciones referentes a su tratamiento y Unicamente le
solicitaran los autorice a recabar la informacién clinica generada durante su atencion
médica hospitalaria.

Se le entregard una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del
Comité de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que

pudiese surgir.

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la
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Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en
Investigacion (CEI) de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de
los datos personales y meédicos que usted y los demas pacientes han autorizado para
gue sean utilizados en la realizacion de estudios de investigacion como el presente.
Estas instituciones u organismos pueden solicitar en cualquier momento a los
investigadores de este estudio la revision de los procedimientos que se realizan con
su informacion y con sus mediciones, con la finalidad de verificar que se haga un uso
correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener acceso a esta informacion
gue ha sido previamente asignada con un cddigo de identificacion, cuando asi lo

requieran.

Confidencialidad:

La informacion personal y médica obtenida de usted en este estudio es de caracter
confidencial y serd utilizada Unicamente por el equipo de investigacién de este
proyecto para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estara
disponible para ningun otro proposito. Esta informacion se conjuntara con la de otros
participantes para realizar el presente estudio. Con la finalidad de mantener el

anonimato, se le asignara un codigo para el uso de sus datos.

Los resultados de este estudio podran ser publicados con fines cientificos en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria, quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud con la finalidad de que conozcan como existen
ciertos resultados de laboratorio tienen mayor importancia en la resoluciéon de su
cuadro de cetoacidosis diabética. También los resultados de este estudio podran ser
presentados en reuniones cientificas en las que se discuten los nuevos hallazgos
que se han obtenido de este y otros estudios relacionados con la salud y el
tratamietno de pacientes con su mismo diagndéstico. Los datos clinicos de todos los
participantes se presentaran de forma andnima y de tal manera que usted o
cualguiera de las pacientes que participen en este estudio no podran ser

identificadas.
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De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccién de Datos Personales del estado de San
Luis Potosi, sus datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para
fines no descritos expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente
necesario para el ejercicio y cumplimiento de las atribuciones y obligaciones
expresamente previstas en las normas que regulan la actuacion de los
investigadores responsables del estudio; se dé cumplimiento a un mandato legal; sea
necesarios por razones de seguridad publica, orden publico, salud publica o

salvaguarda de derechos de terceros.

Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus datos o andlisis 0 manejo de
sus muestras y/o resultados de los analisis que se describen en este documento,
deberéa ser informado y solicitado con la debida justificacion al Comité de Etica en
Investigacion de este Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud y en su
caso, autorizara un uso diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados
de sus muestras y/o resultados; siempre en apego a los lineamientos y normas
legislativos nacionales e internacionales y en beneficio y proteccién de la integridad

de los actores participantes.

Compromiso de respuesta a preguntas y dudas:
Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos
del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion de este

hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre este el estudio de los
factores de relacionados con el tiempo de resolucion de cetoacidosis diabética o
sobre alguna reaccién adversa relacionada con el medicamento que usted esta
recibiendo como tratamiento y que le ha sido indicado por su médico tratante, usted

puede comunicarse con:

Dr. Emmanuel Rivera Lopez. Investigador principal.
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Divisién de Medicina Interna. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P.
78290,

Tel.: (444) 834-27-63 (directo).

Dra. Maria Isabel Jasso Avila. Co-investigador.

Division de Medicina Interna. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P.
78290,

Tel.: (444) 834-27-63 (directo).

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el
estudio de investigacién, también puede ponerse en contacto con una persona no

involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo

Secretaria del Comité de Etica en Investigacion

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710
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Aceptacion del documento de Consentimiento Informado

Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacion, por favor
proporcione su nombre, firma y fecha este documento en los espacios

proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y por escrito
sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de participar
en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi
participacion en este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir
atencion médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas en
relacion a mi salud en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya
presionado u obligado. Entiendo que mi negacion a participar o la descontinuacion de
mi participacion en cualquier momento, no implicard penalidad o pérdida de
beneficios a los que de otra forma tengo derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines
académicos como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica
clinica, pero que en todo momento se utilizara un codigo asignado para mantener mi

anonimato y la confidencialidad de mis datos.
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8. Me han explicado que la informacidon personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizar4 solo para los fines que
deriven de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite y me entregardn una copia de este documento de

consentimiento informado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar en
el estudio de investigacion denominado “Factores asociados con el tiempo de

resolucién de cetoacidosis diabética en adultos”, de manera libre y voluntaria.

FIRMA DE ACEPTACION DEL
PACIENTE

NOMBRE DEL PACIENTE

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL (si es | FIRMA DE ACEPTACION DEL
necesario) REPRESENTANTE LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO
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DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2
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UASLP

Dr

(a).

(nombre y firma de quien obtiene el consentimiento informado)

INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCO

Dr. Emmanuel Rivera Lopez

Dra. Maria Isabel Jasso Avila

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Servicio de Endocrinologia
Division de Medicina Interna

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto
CEDULA PROFESIONAL: 4320011

CO-INVESTIGADOR

Departamento de Medicina Interna

Division de Medicina Interna

Hospital Central “Dr. Ignario Morones Prieto”
CEDULA PROFESIONAL 9224261

53




Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina

Measst  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. Emmanuel Rivera Lépez que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia

, para participar en el protocolo de Investigacion titulado “Factores

asociados con el tiempo de resolucidn de cetoacidosis diabética en adultos” Es mi
derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asi como los resultados de las
pruebas que me han realizado hasta el momento sean eliminadas de esta
investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los reportes o
publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2
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FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Dr. Emmanuel Rivera Lopez

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Servicio de Endocrinologia

Division de Medicina Interna

Hospital Central “Dr. Ignario Morones Prieto”
CEDULA PROFESIONAL 4320011
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Anexo 8. Distribucién de las variables
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Grafica 4. Exceso de base
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Gréfica 6. Creatinina
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Gréfica 7. Lactato

Grafica 8. Osmolaridad plasmatica
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Anexo 9. Andlisis multivariado

cad

158 JaRs0
15 de enero de 2020

RESUMEN VARIABLES,
CARACTERISTICAS GENERALES
POBLACION

daty <~ read.csvvi“cadhes . oev®)
sourcef Funclomes.R™ )

4% Marning: paCkage ‘car® waz built umder B oversdom 3.3.3

rames{data)
5 1] "eoag” “infeccian™ K7 “EB” “cad.tips™ “homba.hrsT
5% [T7] "Ce” "lactata” "paRplapa”

data ¢- Fagtowr(data, <(2,5]]

stridatal

ik "data, frame": M oobs. of % warlsbles:

5% 5 edad r int 3% 15 &8 57 41 &5 23 23 1B &E ...

&% 5 infeccion: Factor wf F levels 17,727 1 2111132211

LE ] i K TmuE 5.5 &7 5,028 4.1 £.89 4,30 4.0 S, 45948 .,

& % EB onun =Il.f =Ff. 0 =78 =18 =28.3 =7 =33 =37.8 =F]1.5 =5.82 ...
&% % cad.tipo @ Factor W 3 lovels "1°,"2%,°3":" 31 332333333 ...
w4 % bhorha Fes: nuwm 65.F ¥OR 1.8 X1.0 21 ...

w % Cr onum 25T @,03 1,79 1.4 8,53 8. @.6 85T B.58 1,88
&% % lactato : num £ 07 1.65 2.26 Z.1 1.76 2.65 1.548 2.88 1.9 2.16 ...
&% 4 asmplagm @ num 397 F0E 317 393 300 201 381 a2 A2 293

SOStats{data)

fi Hadla DE Medlasa IR Hin Man
iy edad = 34,088 1E.311 Ja.@e 52,588 IT.o@  FH.BB
55K T .6l @.953 4.58 1.258 .7 7.8
&% F8 T =1R.B23 T.ERA =13 3@ 14 558 =33 88 =3 58
¥ bomba,bhrs T3 O10,9%5 10,955 1%. 688 17,1 A ) I
& Ir T3 1.221 ©.574 B.85 2,985 a.33 4,52

&% lactato Ti 2.513 1.453 2.23 1.127 B.73 5.18
W asmplase TO OIRD.OBAT 36 F14 20168 17, a0 .91 a6, B8
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MODELO MULTIVARIABLE

madelo <= Imibomba.hrs ~ edad + infeccion + K # BB + cad.timo + Cr + lactato + comolass; data
molata]
surmary [ redela)

Call:
lagformals = boavha, b = edad + infeccion + K & BB 4 cad, tipa +
Cr + lactato + csrplasy; data = data)

Besiduals:
Min 17 Median g Hax
=]13.H33 =E.724 =3 .718 L.E2T 4F_Zh3

Coefficierts:

Estivate Std. Error t walue Pri=|t|}
(Intercept) =h.31822 Id.28621 =B 37 B.TEEL
wodind -#,15551 d.11RG0 1148 B JSER
infeccion? «=2.27558 3.53582 =-0,.528 B 5EEE
E =3,21833 2.83372 =3_188 @.9145
(2] =8, ROAED @.41118 -=2.1R6 B, E1DS %
cod , tlpod G, 03855 14,5847 @.45F7 B, AR
Eﬂd.tipﬂlﬂ- =1.2B269 15.61316 =8.@82 B.5348
r A. 42739 2.47128 @.173 B.883%
lactato i, 8ies1 1,55784  @.7az  B.dAESE
ozsplaszm @.84371 @.84585 2 @.383  B.34s]l

Signlf, codes: @ "SFF° @881 "CST @@l '+t @Bk ", B2 " T 0

Residual standard error: 13,91 on &% degroes of #rcodom
(7 chasrvations deleted dus to missingnass)

Multiple A-squared; @.182%, Aadjested R-squarss: @, 80083

Fastatistic: 1.538 ocn 2 and 62 0F, pevalue: & 1548

BsERIsUSSERIRERSERSIREASSROEREREY

wif{modelo)

5% GVIF OF GWIF~{1/{2*Df)])
&% edad 1.666844 1 1296753
#F infeccion 1.154592 3 1, 874437
ik K 1.256748 1 1.1378d8
5% EB 3987206 & 1.57&5ER
oy cad tipe  Fo3X12AY 3 1, 3
Tk Lr 1.7567ay 1 1.335423
% lactato  1.4086302 1 1.183914
&¥ opmplase 1110326 1 1,857k
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Anexo 10. Anélisis de correlacion

CORRELACION EB CON HRS BOMBA

Lisrary|{ggplotz)

5% Marning: package ‘gEplotz" was built under R wersion 3.3.3

@graph <= ggpldotidata, a&sibowba.hrs, E2])
Eraph 4 gech painti) & peoa_secethimethad=15)

boemiba, hrs

corrplacion o= cor.testidata$fl, datadbomba.hes, sethod= “spearman™)

&% Warning Im cor.test.default{datafss, datafbomba.hrs, sethod = “spearman”):

LR

Canngt compute exact p—walie with tles

darrelacion

L]
L

sEnsss

L2 ]

Spearran’ 5 rank cormelatlion rhe

dara: datadfi and datatharha, bhrs
5% = 128338, pevalue = 1.285p=B5
alternative hypothesis: true rho L5 not ogual to @
'i.i'l':l.llﬁ el lmates!
rhao
wifl  2FBEI33
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