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REsuMEN: Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los casos de cetoacido-
sisdiabética (CAD) identificados en forma prospectiva en un hospital de tercer nivel de atencion en
Lima— Perd. Material y métodos: se realiz6 un estudio de serie de casos. Se incluy6 a pacientes
con diagnostico de CAD de acuerdo alos criterios dela ADA durante €l periodo de Junio del 2001
aDiciembre del 2002. Se agrup6 a los pacientes como diabetestipo 1 (DM 1), tipo 2 (DM2), tipo
no definido (16 2) y otrostipos dependiendo de la causadela CAD; se utilizo e antecedente de enfer-
medad y parémetros clinicos como edad, indice de masa corporal (IMC) y sehizo € andlisis de las
variables de laboratorio: pH inicial, bicarbonato inicial, glucosainicial, cuerpos cetonicos, creatini-
na, iones. Resultados: durante el periodo de estudio se presentaron 110 casos de crisis hiperglicé
micas, delos cuales 66 (60%) casos correspondieron a CAD; ladistribucion fuelasiguiente: el 4,5%
fueron pacientes con diabetestipo 1, el 54,5% diabetestipo 2, e 33,3% diabetes no definiday € 7,5%
otrostipos (gestaciona, corticoides, postpancrestitisy acromegalia). La media de edad de los pacien-
tescon DM 2 fue de 49,69 + 12,7 aflosy el IMC de 29,6 + 3,56. El 25% fueron varonesy el 75%
mujeres; se observd que el 52,8% debutaron con CAD y € factor precipitante en el 35,8% delos casos
fue de causainfecciosay en e 33,3% de los casos no se hall6 factor descompensante; lamortalidad
fuedel 10,7% detodo el grupo estudiado. Los val ores metabdlicos deingreso tuvieron unamedia de
pH 7,16 (+0,106), bicarbonato de 6,9 + 3,89 meg/L, osmolaridad de 305 + 16,69 mosm/L, glucosa
de 583,58 (+195,17) en e grupo con DM tipo 2. Conclusiones: la cetoacidosis diabéticaes més comlin
de lo que se piensa en hispanoamericanos con DM 2y se produce a edades mas avanzadasy sin
historia previade DM 2, su forma de presentacion es como CAD moderada o severade acuerdo alos
criterios delaADA 'y es una condicion frecuente en nuestro Hospital.

PaLaBrAs CLAVE: Crisis hiperglicémicas; Cetoacidosis diabética; Diabetes mellitus.

ABsTRACT: Objective: to describe the clinical characteristic and laboratory of the patient with dia-
betic ketoacidosis (KAD) identified in prospective study in a hospital of third level of attention in
Lima- Peru. Material and methods. we wear carried out a study of series of cases. It was included
to patient with diagnostic of KAD according to the approaches of the ADA during the period of June
of the 2001 to December of the 2002. We grouped to the patients as Diabetes type 1 (DM 1), type 2
(DM2), non defined type (1 or 2) and other types depending on the cause of the KAD, it was used the
illness antecedent and clinical parameters as age, body massindex (BMI) and the analysis of the labo-
ratory variables was made: Phinitial, initial bicarbonate, initial glucose, Ketones, creatinin, ions.
Results: during the period of study 110 cases of hyperglicemic crisiswere presented, of those which
66 (60%) cases corresponded CAD, the distribution was the following one: 4,5% was patient DM
1, 54,5% DM2, 33,3% non defined diabetes and 7,5% other types (Gestacional, corticoides, pos-
tpancreatitis and acromegaly). The stocking of the patients age with DM type 2 were of 49,69 + 12,7
yearsand the IMC 29,6 + 3,56. 25% was male and 75% women, it was observed that 52,8% debuted
with CAD and the factor precipitante in 35,8% it was of infectious cause and in 33,3% of the cases
not factor descompensante, the mortality it was of 10,7% of the whole studied group. The metabo-
lic values had Ph 7,16 (+0,106), bicarbonate of 6,9 + 3,89meg/L, osmolar of 305 + 16,69 mosm/L,
glucose of 583,58 (+ 195,17) in DM type 2. Conclusions: the diabetic ketoacidosis is more common
in hispanic americans with DM 2 and without previous history of DM 2, it presentation form is bet-
ween moderate to severe DKA according to ADA criteriaand it is a frequent condition in our hos-
pital.

Key Worbs: Hyperglicemic crisis, Diabetic ketoacidosis, Diabetes mellitus.

INTRODUCCION dial, siendo la poblacion hispanoame-

ricana un grupo de alto riesgo de dia-

Laprevalenciade diabetes mellitus
DM diagnosticada o conocida varia
entre el 2'y 5% de la poblacion mun-

betes mellitus® 2. El Perd no es gjeno
aestaredidad y laprevalenciade esta
enfermedad varia segln las regiones
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entre el 1 a 8% de la poblacién gene-
ral, encontrdndose Piuray Limacomo
las zonas més af ectadas®o.

Lacetoacidosis diabética(CAD) y
€l estado hiperosmolar hiperglicémico
(EHH) son dos de las complicaciones
agudas mas serias en |os pacientes con
diabetes mellitus. Estas crisis hipergli-
cémicas (CH) contindan siendo causa
importante de morbimortalidad en la
poblacién diabética. Los factores pre-
Cipitantes mas cominmente reconoci-
dos segun laliteratura son infecciones
y laomision en la administracion de
insulina 8. Debe anotarse que hasta
un 20% de pacientes con CH debutan
con esta condicion sin un diagnéstico
previo de diabetes mellitus. Lasinfec-
ciones representan del 30 al 50% delas
causas desencadenantes, y las més
cominmente asociadas son neumonia
einfeccion de tracto urinario® 19, Otras
condiciones agudas precipitantesinclu-
yen a coholismo, trauma, tromboem-
bolismo pulmonar einfarto de miocar-
dio,

La cetoacidosis diabética es una
entidad clésicamente asociada a dia-
betes mellitustipo 1, sin embargo agu-
nos estudios han mostrado incidencias
relativamente elevadas entre pacientes
diabéticostipo 2, sobre todo en pobla-
ciones afroamericanasi®?. En nuestro
medio se suelen observar casos de
CAD en diabéticos tipo 2; sin embar-
go no existen estudios que muestren en
forma prospectivalaevaluacion delas
cetoacidosis diabética.

La situacion de desarrollo socioe-
condmica actual favorece laemigra-
cién de poblaciones hacia | os paises
desarrollados. En estos Ultimos afios
han llegado a Espafia, igud que aotros
paises europeos, poblacion de origen
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hispanoamericano. Por ello resulta
importante conocer las caracteristicas
delascrisis hiperglicémicas de las per-
sonas con diabetes de estos origenes.

El objetivo del estudio fue lades-
cripcion clinica epidemiol dgica de los
casos de CAD identificados en forma
prospectiva durante |os meses de Junio
del 2001 a Diciembre del 2002 en €l
Hospital General Arzobispo Loayzade
Lima- Perq.

PaciENTES Y METODOS

Poblacion de estudio y variables

Estuvo congtituida por la totalidad
de pacientes hospitalizados por CH en
el Hospital General Arzobispo Loayza
durante el periodo comprendido entre
los meses de junio del 2001 a Diciem-
bredd 2002. Larecoleccion delainfor-
macion fue obtenida por los investiga
dores através delaanamnesis, el exa-
menfisicoy larevison delahistoriacli-
nicadelos pacientes. Se consignaron las
siguientes variables. edad, sexo; pre-
sencia o ausenciade polidipsia, polifa-
gia, poliuria, anorexia, astenia, polipnea,
baja de peso, dolor abdominal; presen-
ciao ausenciade factores precipitantes;
antecedentes de diagndstico y tipo de
diabetes; funciones vitales (presion arte-
rid, frecuencia cardiaca, frecuenciares-
piratoria), estado de conciencia; datos
delaboratorio incluyendo glicemia, ceto-
nuria/cetonemia, hemograma, hemato-
crito, creatinina sérica, gases arteriaes,
electrdlitos séricos, osmolaridad efecti-
vacaculada, y muerte.

Criteriosdeinclusion
Seincluyeron en el estudio todos
aquellos pacientes que cumplan con los
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criterios diagndsticos de CAD, segin
las definiciones especificadas a conti-
nuacion.

Siguiendo los criterios de la ADA
se considero:

Cetoacidosis diabética (CAD)

Se definié como caso de cetoaci-
dosis diabética aguel que cumpliera
todos los siguientes criterios:

1. Glicemia> 250 mg/dl.

2. pH arterial < 7,30 con bicarbona-
to<18.

3. Cetonuriay/o cetonemia.

Ademés se considerd que laosmo-
laridad efectiva seamenor de 330 para
evitar confusion con los estados mix-
tos.

Paratipificar € tipo de DM se uti-
lizaron variables clinicas, que fueron
las siguientes:

» DM tipol: aquellos pacientes que
tuviesen un diagndstico previo
como tal.

» DM tipo 2: aquellos pacientes que
tuviesen diagndstico previo como
tal oquetenganun IMC >=a25y
sean mayores de 30 afios, y/o ante-
cedente familiar.

» DM tipo no definido: aquellos que
no tengan diagndstico de DM y ten-
ganunIMC<a25y sean<a30
afios de edad.

Fueron consideradas otras causas
que pudiesen causar CAD como: DM
gestacional, corticoides, acromegalia,
postpancrestitis, etc.

Analisis estadistico

Las variables de distribucion nor-
mal se expresan como media + des-
viacion estandar. Las variables numé-
ricas de distribucién no paramétrica
fueron transformadas en variables cate-
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TABLA |

CETOACIDOSIS Y DIABETES TIPO 2

DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS CON CAD SEGUN EDAD

Edad Frecuencia Porcentaje
<19 afios 1 15%
20-29 10,6%
30-39 17 25,8%
40-49 10 15,2%
50-59 20 30,3%
60-69 4 6,1%
70-79 5 7,6%
80 0 més 2 3,0%
Total 66 100%
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Figura 1. CAD y tipos de DM (DM 1. diabetes mellitustipo 1, DM 2: diabetes mellitus tipo 2, DMND:
diabetes mellitus tipo no determinado, DPP: diabetes postpancreatitis, DMG: diabetes mellitus gestacio-
nal, DMC: diabetes por corticoides, DMA: diabetes por acromegalia).

goricas para su descripcion y andlisis;
medias y variables categoricas, res-
pectivamente, valores disponibles. Se
utilizo el paguete estadistico Epi-Info
version 6.0.

RESULTADOS
Se presentaron 110 casos de CH

durante el periodo de Junio del 2001
aDiciembre del 2002, delos cuaes 66

(60%) correpondieron a cetoacidosis
diabética

El promedio de edad fue de 47,01
+ 15,32 anos, siendo € grupo de 50 a
59 afios el més frecuente (30,3%)
(Tablal). 52 (78%) fueron mujeresy
14 (21,2%), varones. Lamediadd indi-
ce de masa corporal (IMC) fue del
26,7% + 4,6 pero el 27% de la pobla-
cién tuvo un IMC > 30. Solamente 3
(4,5%) pacientes tuvieron diagndstico
de DM tipo 1, 36 (54,5%) de DM tipo

143

2, de DM no tipificada, 22 (33,3%) y
de otros tipos, € 7,5% (Fig. 1), delos
cuales en el 56,1% la CAD fue su
formade debut de laDM.

En el seguimiento se observo el
fallecimiento de 7 pacientes (10,6%).
El factor descompensante en € 47% de
los casos fueron infecciones, siendo la
més frecuente la infeccion urinaria
(14%) y en el 25,8% no se encontrd
factor descompensante evidente (Tabla
I1). El 64,3% delos pacientes|legaron
despiertos y lucidos, somnolientos el
25%y €l 10,7% en coma.

De acuerdo a los criterios de la
ADA, seevauaron lasvariables meta-
bdlicas de todos los pacientes; lamedia
del pH a ingreso fuede 7,17 £ 0,01y
€l bicarbonato de 7,13 £ 3,70. Eviden-
ciando que €l 98,5% delapoblacidn en
estudio tuvo un CAD moderada o seve-
ra, lamediadel anidn gap fue de 26,32
+ 7,04y delaosmolaridad de 303,95.

El grupo de pacientes con CAD con
DM tipo 2 las caracteristicas demo-
gréficas, clinicasy de laboratorio se
presentan en lastablas 11 y 11l. Este
estudio de perfilessegin DM1y DM2
no es factible compararl os ya que solo
contamos con tres casos de DBM 1.

Discusion

Ladiabetes mellitus esun problema
creciente de slud en Latinoamérica® y
€n nuestro pais representa un grupo de
dtaprevalenciade DM afectando del 6
al 8% de la poblacion general 9, Esta
prevaenciapodriaser alin mayor toman-
do en cuenta que los estudios epide-
miologicosapartir delos cuaes se pre-
sentan estos datos han sido realizados
en base alos criterios diagndsticos esta-
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TasLA |
Cetoacidosistotal = 66 Cetoacidosisx DM2 (N = 36)
Edad
Sexo femenino N (%) 47,01 £ 15,32 49,69+ 12,7
Tipo de DM 52 (78,8%) 27 (40,9 %)
Tipo1 3(4,5%)
Tipo2 36 (54,5%)
No determinada 22 (33,3%)
Diabetes postpancreatitis 2(3%)
Diabetes gestaciond 1(1,5%)
Diabetes por corticoides 1(1,5%)
Diabetes por acromegalia 1(1,5%)
Debut 37 (56,1%) 19 (28,8%)
Factor descompensante
Infeccion 31 (47,0%) 13(19,6%)
Falta de tratamiento 11 (16,7%) 8(12,2%)
Causano evidente 17(25,8%) 12 (18,18%)
Cardiovascular 5(7,6%) 3(4,5%)
Endocrinol6gica 2 (3,0%)
Fallecidos 7 (10,6%) 6 (9,09%)

*Las variables nimericas se expresan como media + desviacion estandar. Paralas variables cate-
goricas se presentan la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje respecto al total.

TABLA |1| CARACTERISTICAS DE LABORATORIO DE LOS PACIENTES CON CAD Y DM T1PO 2

RQ Q1
Edad 31 74 38
IMC 2534 37,70 26,2
pH 69 73 7,07
HCO; 20 166 375
Glucosa 297 999 442,75
Osmolaridad 2710 330 294,25
Na 127 157 132
K 150 6,70 3,22
Anion gap 236 40 24,9

Creatinina 051 289 0,96

Q3 Media+ DS Mediana
56 49,69 £ 12,70 51,00
32,23 29,61+ 356 28,54
7,25 7,16 £ 0,106 7,18
10,42 6,95+ 3,89 6,05
699,50 583,58 + 195,17 569,50
320,50 305,84 + 16,69 307,00
140,7 137,75+ 6,74 137,50
450 3,89+ 1,07 4,00
292 28,94 + 4,65 284
1,55 1,33+0,289 12

RQ: rango cuartilico, Q1:corresponde al cuartil 25, Q3:corresponde al cuartil 75

blecidos por laOMSen 198513, Con €l
actual punto de cohorte establecido en
126 mg/dI©714 |a situacién podria ser
aln mas alarmante y probablemente

existan cientos de miles de diabéticos
no diagnosticados. Es por elo que resul-
tan importantes el conocimientoy la
investigacion de esta patol ogia.
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Nuestro estudio encontré 110
pacientes con crisis hiperglicémicas en
17 meses, siendo este tipo de compli-
cacion en DM frecuente en nuestro
Hospital, el 60% correspondieron ala
forma de presentacion de CAD puray
€l resto aestado hiperosmolar o mixto.
Esta distribucién coincide con los
reportagjes internacionales en los que se
mencionala CAD como laentidad més
frecuente y el estado hiperosmolar
(EH), encontrandose hastaen un tercio
de los casos” 19,

Latasa de incidencia anual para
CAD flucttaentre 4,6 a 8 episodios por
cada 1.000 pacientes diabéticos aten-
didos219) y representan el 4 a 9% de
las altas hospitalarias con diagndstico
de diabetes?. Laincidenciade EH pre-
senta cifras poco confiables debido a
lafalta de casuistica apropiaday ala
frecuente co morbilidad presente en
este tipo de pacientes. Pese aestaslimi-
taciones, se estima que el nimero de
admisiones por EH es menor que el
debido a cetoacidosis diabética, repre-
sentando menos del 1% de las admi-
siones en pacientes diabéticos en pai-
ses desarrolladost. 12),

Laedad promedio de la poblacién
estudiada fue de 47,01 + 15,32 afios. La
edad de presentacion de CAD es mayor
gue lo reportado generalmente en lallite-
ratural”, La cetoacidosis diabética en
adultos no esrara®. En un estudio rea-
lizado en indios Apache con DM 2 €l
promedio de edad en pacientes con
CAD fuede40 afios®9 y de 47 afiosen
un estudo realizado en Taiwan®. Es
importante tomar en cuenta la edad en
los casos de CAD, yaqueel inicio de
DM por encimade los 40 afios es un
importante predictor para poder pasar
a hipoglicemiantes orales luego de un
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episodio de cetoacidosis diabética@,
Lamayor frecuenciade CAD en muje-
resseexplicaporque e HAL esun hos-
pital que atiende predominantemente a
poblacion femenina.

Uno de |os hallazgos mas llamati-
vos de nuestro estudio es el haber
encontrado a 3 pacientes con diagnés-
ticode DM tipo 1y quelos cuadrosde
cetoacidosis diabética se asocian aDM
tipo 2 (0 no determinada). Existen estu-
dios epidemiol 6gicos en nuestra pobla-
cion en quelaincidenciade DM tipo 1
esde 0,8 por mil, sendo unadelas més
bajas del mundo®, y esto lo observa-
mos en la consulta externa en nuestro
hospital. Tradicionalmente, se mane-
jael concepto de cetoacidosis como una
entidad ligadaa DM tipo 1. Sin embar-
go se ha sugerido que existe un incre-
mento de la incidencia de CAD en
pacientes con DM 2Dy cadavez exis-
temésliteraturaa respecto, sobre todo
en poblacién africana@), afroameri-
cana2 23 y oriental @9, representando
incluso en algunas series el grupo pre-
dominante192328), Esimportante recor-
dar que laprevaenciade DM tipo 1 en
hi spanoamericanos es menor compa-
rada con los europeos. Es posible tam-
bién que se haya subestimado €l nime-
ro de pacientes con DBM 1 yaque no
se contd con determinaciones de pép-
tido-C o marcadores inmunol 6gicos
(como anticuerpos anti-decarboxilasa
del &cido glutédmico (GAD) o anti-idlo-
tes de células Langerhans entre aque-
Ilos pacientes que debutaron con ceto-
acidosis. En un estudio en adultos jove-
nes que debutaron con CAD, se encon-
traron marcadores inmunol égicos sélo
en 5 de 27 pacientes®,

Nuestro grupo poblacional es de
mayor edad con una media de 49,69
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+ 12,7 afos, por lo cua la posibilidad
de DM 1 esaiin menor. Laexplicacion
de laforma de presentacidn en pacien-
tescon DM tipo 2 alin no esclara, pero
se pueden plantear varios factores como
laetnia, el estado de glucotoxicicidad
severay su accion sobrelacélulabeta,
laresistenciaalainsulinallevando al
paciente a un estado deficitario de
accion de lainsulina sobre sus recep-
toresy llevando a estados severos de
CAD conunamediadepH 7,16 £ 0,1
y HCO; de 6,95 + 3,8 en & grupo estu-
diado. Esimportante valorar el IMC en
este grupo, siendo lamedia de 29,61 +
3,56, €l factor sobrepeso y obesidad
juega un rol importante en esta gente
y contribuye a su estado de descom-
pensacion y actlla como un factor
importante paralaresistenciaalainsu-
lina. La posibilidad de diabetes |aten-
te autoinmune en el adulto (LADA) es
menor en el grupo descrito como DM
2,yaqued IMC paralos LADA gene-
ralmente es menor a 25859, pero si
podria corresponder aun mayor grupo
de personas en € tipo no definido para
lo que seria necesario dosificar anti-
GAD. Enlaactualidad este grupo de
pacientes de los que han sido evalua-
dos por consultorio externo alostresa
seis meses del evento de CAD se
encuentran en el 80% con hipoglice-
miantes orales, dietay/o gjercicio lo
que apoya el diagndstico de DM 2,y
lo presentaremos posteriormente en la
evolucion de estos pacientes. Este
seguimiento permitira definir el tipo de
DM en € grupo no determinado y ade-
mas se espera valorar pruebas hormo-
nales e inmunol égicas.

Los pacientes que hacen CAD
severa no hecesariamente son insuli-
nodependientes posteriormente a even-
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to por lo que setiene que replantear €
diagnostico de DM tipo 1 0 247,

Entrelos factores precipitantes, las
infecciones, sobre todo lainfeccion del
tracto urinario y laneumoniafueron los
més frecuentes seguidos de lafalta de
tratamiento en concordancia con lo
reportado por laliteratura”®. Nosotros
encontramos una frecuencia de debut
de DM como CAD del 56,1% lo cual
contrasta con el 20% referido por la
literatura®.

Es importante mencionar la aso-
ciacion CAD con DM gestacional en
una de nuestras pacientes, debiendo
enfatizarse laimportancia del despis-
taje de esta condicion durante el con-
trol prenatal.

La tasa de letalidad en nuestra
poblacion fue del 10,6%. Laliteratu-
ra menciona tasas de letalidad de
menos del 5% en cetoacidosis diabé-
ticay de arededor del 15% en EH, con
incrementos sustantivos en funcion de
la edad y comorbilidades asocia-
das® 11161830 Uno de los factores més
importantes en mortalidad es lafalta
de control de la DM, mencionandose
que las tasas de letalidad pueden lle-
gar hasta el 15-28% en CAD y 50%
en EHGY, y probablemnte es o que
sucedié en el grupo estudiado. Nues-
tro estudio encontré la presencia de
niveles disminuidos de bicarbonato
y pH como factores asociados a mor-
talidad. Lamorbilidad causada por las
crisis hiperglicémicas también es sus-
tantivay las complicaciones reporta-
das son numerosas, encontrdndose
entre ellas fallamultiorganica, edema
cerebral (sobretodo en CAD), rabdo-
miolisis, atrofia dptica, hipertensién
endocraneana, trombosis venosa cere-
bral, infarto o hemorragia cerebral y
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polineuropatia ascendente, entre
otras3239), Dos de nuestros casos tuvie-
ron como factor desencadenante pan-
cregtitis. Sin embargo también se men-
ciona la pancreatitis como complica
cion de CAD. Un estudio que valoré
prospectivamente el tema encontro
aumentos de amilasaen el 21% delos
pacientes con CAD y pancreatitis con
confirmaciéon tomogréafica en un
11%9), Los otros casos de CAD por
resistenciaalainsulina estuvieron aso-
ciados a corticoides y acromegalia.

Lahipernatremiafue del 32%vy es
explicada por el déficit de agualibre
que siempre acompafiaalas CAD(17),
Lahipokalemia se presentd en & 39,6%
de los pacientes, mientras que en €l
52% de los pacientes |as cifras de pote
sio fueron normales. Sin embargo, aiin
los valores de potasio dentro del rango
normal pueden representar un déficit
global en el contexto de un paciente
aciddtico.

Un 22,7% de los pacientes cursa-
ron con incrementos de la creatinina
sérica. Si bien la deshidratacion aso-
ciadaalos cuadros de CH esunacausa
frecuente de azoemia (generamente de
tipo prerrenal), debe tenerse en cuen-
taque la presencia de cetoécidos - en
especial el acetoacetato- puede oca-
sionar falsas elevaciones de la creati-
nina sérica cuando se utilizan métodos
No enzimaticos*3),

Lamigracién de hispanoamerica-
nos a Espafiay Europa originaré cua-
dros de debut de DM 2 similares alos
descritos en €l trabgjo.

En conclusion, las CAD son con-
diciones frecuentes en la poblacion his-
panoamericana, difiriendo delo repor-
tado en la literatura por presentarse
mayoritariamente en pacientes con DM
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tipo 2, a edades mas avanzadas, con
sobrepeso u obesidad y en pacientessin
historia previade DM.
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