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RESUMEN

“Niveles séricos de lactato en pacientes con cetoacidosis diabética y su

relacion con la severidad y la evolucién de la enfermedad”

Antecedentes. Los niveles séricos de lactato pueden proporcionar informacion
crucial sobre la gravedad y el curso de la enfermedad. La acumulacion de lactato
esta estrechamente asociada con la severidad de la acidosis metabdlica, reflejando
la intensidad del déficit de perfusion tisular y la hipoperfusion. Ademas, niveles
elevados de lactato pueden indicar una mayor produccion de acidos organicos, lo
que implica un mayor riesgo de complicaciones graves, como el desarrollo de

fracaso organico y la acidosis lactica.

Objetivo. Conocer los niveles séricos de lactato en pacientes con cetoacidosis

diabética y su relacion con la severidad y la evolucién de la enfermedad.

Metodologia. Se realizd6 un estudio observacional, transversal, analitico,
retrospectivo en pacientes con cetoacidosis diabética secundaria a cualquier tipo de
diabetes mellitus (tipo 1 0 2) que fueron atendidos en el Hospital General Tijuana en

el periodo de marzo de 2022 a febrero de 2024.

Tras la aprobacién del protocolo se identificaron los registros que cumplieron
criterios de seleccion y de sus expedientes se tomd la siguiente informacion de
interés: edad, sexo, tipo de diabetes, tiempo de evolucion de la diabetes,
desencadenante de cetoacidosis diabética, manifestaciones clinicas al ingreso, pH,
HCQO3, glucemia, aniéon gap, cetonuria positiva, lactato sérico al ingreso, estancia

hospitalaria, severidad de la cetoacidosis diabética, mortalidad.
Con esta informacién, se realizé un analisis estadistico descriptivo e inferencial en

el programa SPSS v.26 para Mac con la finalidad de obtener resultados del estudio

y evaluar si los niveles séricos de lactato se asocian con la severidad y la evolucién
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de la enfermedad mediante analisis bivariado y regresion logistica. Un valor de

p<005 se considero significativo.

Resultados. Se incluyeron 68 pacientes con cetoacidosis diabética (CAD), con
edad media de 36.47+13.85 afos, predominantemente hombres (52.9%).

La mayoria presentaban DM2 (63.2%) y el resto DM1 con un tiempo de evolucion
promedio de la enfermedad de 6.54+7.25 anos.

El principal desencadenante de la CAD fue la falta de apego al tratamiento (38.2%),
seguido del debut diabético (29.4%).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron ataque al estado general
(41.2%), respiracion de Kussmaul (35.3%) y nausea/vomito (30.9%).

La mayoria de los casos fueron clasificados como CAD severa (72.1%). Los niveles
de lactato sérico fueron mas elevados en CAD severa (3.35+3.54 mmol/L)
comparado con CAD moderada (1.66+1.01 mmol/L) y leve (1.50£0.35 mmol/L),
aunque sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.127).

Se encontrd una correlacion positiva entre niveles de lactato y estancia hospitalaria
(r=0.330, p=0.006).

Conclusién. Los niveles elevados de lactato sérico se asocian con mayor severidad
de CAD y estancia hospitalaria prolongada, sugiriendo su utilidad como marcador

pronaostico.

Palabras clave Lactato sérico, cetoacidosis diabética, severidad, estancia

hospitalaria y mortalidad
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ABSTRACT

“Serum lactate levels in patients with diabetic ketoacidosis and their

relationship with the severity and progression of the disease”

Background. Serum lactate levels can provide crucial information about the severity
and course of the disease. Lactate accumulation is closely associated with the
severity of metabolic acidosis, reflecting the intensity of tissue perfusion deficit and
hypoperfusion. In addition, elevated lactate levels may indicate increased production
of organic acids, which implies a higher risk of serious complications, such as the

development of organ failure and lactic acidosis.

Objective. To determine serum lactate levels in patients with diabetic ketoacidosis

and their relationship with the severity and progression of the disease.

Methodology. An observational, cross-sectional, analytical, retrospective study will
be carried out in patients with diabetic ketoacidosis secondary to any type of
diabetes mellitus (type 1 or 2) who were treated at the Tijuana General Hospital in
the period from March 2020 to February 2024.

After approval of the protocol, the records that meet the selection criteria will be
identified and the following information of interest will be taken from their files: age,
sex, type of diabetes, time of evolution of diabetes, trigger of diabetic ketoacidosis,
clinical manifestations on admission, pH, HCOS3, glycemia, anion gap, positive
ketonuria, serum lactate, hospital stay, severity of diabetic ketoacidosis, mortality
With this information, a descriptive and inferential statistical analysis will be carried
out in the SPSS v26 program for Mac in order to obtain study results and evaluate
whether serum lactate levels are associated with the severity and evolution of the
disease. Using bivariate analysis and logistic regression, a p value <0.005 will be

considered significant.
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Results. 68 patients with diabetic ketoacidosis (DKA) were included, with a mean
age of 36.47+13.85 years, predominantly men (52.9%). Most had DM2 (63.2%) and
the rest DM1 with an average disease evolution time of 6.5417.25 years.

The main trigger of DKA was lack of adherence to treatment (38.2%), followed by
diabetic onset (29.4%).

The most frequent clinical manifestations were general condition impairment
(41.2%), Kussmaul's respiration (35.3%) and nausea/vomiting (30.9%). Most cases
were classified as severe DKA (72.1%).

Serum lactate levels were higher in severe DKA (3.35+3.54 mmol/L) compared to
moderate (1.66+1.01 mmol/L) and mild (1.50£0.35 mmol/L) DKA, although without
statistically significant difference (p=0.127). A positive correlation was found

between lactate levels and hospital stay (r=0.330, p=0.006).

Conclusion. Elevated serum lactate levels are associated with greater severity of

DKA, and prolonged hospital stay, suggesting its usefulness as a prognostic marker.

Keywords. Serum lactate, diabetic ketoacidosis, severity, hospital stay and

mortality.
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INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién metabdlica aguda asociada
principalmente con la diabetes mellitus tipo 1, aunque también puede ocurrir en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2(Modi et al, 2017).

Esta condicion se caracteriza por niveles elevados de cuerpos cetdnicos en sangre,
acidosis metabdlica y desequilibrio electrolitico, lo que puede provocar un deterioro
rapido del estado clinico y poner en riesgo la vida del paciente si no se trata
adecuadamente(Gosmonov & Kitabchi, 2021).

Entre los multiples biomarcadores utilizados para evaluar la gravedad y la evolucion
de la CAD, los niveles séricos de lactato han surgido como un area de interés clinico
en los ultimos afos. El lactato es un producto intermedio del metabolismo
anaerobico que puede aumentar en situaciones de hipoperfusion tisular y acidosis

metabdlica, como las observadas en la CAD(Feenstra et al, 2014).

Sin embargo, a pesar de la creciente atencién hacia los niveles séricos de lactato
en pacientes con CAD, aun existe una necesidad de comprender mejor su relaciéon
con la severidad y la evolucion de la enfermedad. Aunque algunos estudios han
sugerido una asociacidén entre niveles elevados de lactato y peores resultados
clinicos en pacientes con CAD, la evidencia disponible sigue siendo limitada y

heterogénea(Cox et al, 2012a).

Por lo tanto, fue crucial realizar un estudio con la finalidad de saber si los niveles
séricos de lactato se relacionan con la severidad y la evolucién de la cetoacidosis
diabética. Esto permitié una mejor estratificacién de riesgos, una identificacion mas
temprana de pacientes de alto riesgo y una optimizacion de la gestion clinica para
mejorar los resultados y reducir la morbimortalidad asociada con esta grave

complicacion de la diabetes mellitus.
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MARCO TEORICO

Definicién, desencadenantes y fisiopatologia de cetoacidosis diabética.

La cetoacidosis diabética (CAD) constituye una complicacion seria asociada con la
diabetes, caracterizada por la presencia de deshidratacion, niveles elevados de
cetonas en la sangre y orina, acidosis metabdlica y alteraciones en los niveles de
electrolitos. Aunque es mas comun en pacientes diagnosticados con diabetes tipo
1, también puede manifestarse en casos graves de diabetes tipo 2 (Gosmanov et
al, 2021; Lizzo et al, 2023).

La CAD se define como una urgencia médica que surge debido a un déficit absoluto
o relativo de insulina, lo que ocasiona un desequilibrio metabdlico marcado por la
presencia de hiperglucemia, cetosis y acidosis metabdlica. Diversos factores
pueden desencadenar la aparicion de la CAD, entre ellos, la omision o la insuficiente
administraciéon de insulina en pacientes con diabetes tipo 1, infecciones, estrés fisico
o0 emocional significativo, abuso de alcohol o drogas, enfermedades agudas como
la pancreatitis, embarazo (cetoacidosis diabética gestacional) y falta de
cumplimiento del tratamiento o ajuste inadecuado de la medicacion en pacientes
con diabetes tipo 2 (Diabetic Ketoacidosis, nd; Diabetic Ketoacidosis (DKA), nd;
Diabetic Ketoacidosis (DKA) - Endocrine and Metabolic Disorders - MSD Manual

Professional Edition, nd).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la CAD se origina en un contexto de
deficiencia de insulina que obstaculiza la entrada de glucosa en las células para su
utilizaciéon como fuente de energia o almacenamiento como glucdégeno. Ante esta
situacion, se desencadena la lipdlisis, proceso mediante el cual las grasas se

descomponen para obtener energia.

Esta lipdlisis con lleva a la produccion de acidos grasos libres, los cuales son
transformados en cuerpos cetonicos (acetona, acetoacetato y beta-hidroxibutirato)
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en el higado. La acumulacion de estos cuerpos cetdnicos en la sangre conduce a la

acidosis metabdlica, ya que son acidos débiles.

Esta acidosis metabdlica resultante provoca una disminucion del pH y bicarbonato
sanguineo y desencadena una serie de efectos adversos en el organismo,
incluyendo alteraciones en la funcién cardiovascular, respiratoria y neurolégica, que

pueden ser potencialmente mortales si no se tratan adecuadamente.

Por ende, es crucial reconocer los sintomas de la CAD, como sed intensa, miccion
frecuente, fatiga, nauseas, vomitos, dificultad para respirar y confusion, y buscar
atencion médica de emergencia si se sospecha su presencia. El tratamiento
generalmente incluye la administracion de insulina, rehidratacién y correccion del

desequilibrio electrolitico (Gosmanov & Kitabchi, 2018).

Epidemiologia de cetoacidosis diabética.

La frecuencia de cetoacidosis diabética varia notablemente, oscilando entre 0 y 56
por cada 1000 personas-afio, segun revelan diversos estudios realizados en
diferentes regiones geograficas. Se observa una prevalencia mas elevada de CAD
entre las mujeres y las personas de grupos étnicos no blancos. Ademas, la
incidencia tiende a ser mayor en aquellos pacientes que se administran insulina
mediante inyecciones en comparacion con aquellos que utilizan bombas de infusion

subcutanea de insulina (S et al, 2017).

La incidencia de cetoacidosis diabética (CAD) también varia significativamente
entre paises y grupos demograficos. Por ejemplo, en Nigeria se registro la tasa mas
baja con 29 casos por cada 100,000 personas, mientras que en Suecia y Finlandia
se observaron las tasas mas altas con 410 y 374 casos por cada 100000,
respectivamente. En los Estados Unidos, un estudio indicé que solo el 07% de los
casos de CAD correspondian a residentes de hogares de ancianos, pero la

mortalidad se incrementé en estos pacientes.
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La tasa de mortalidad supera el 5% en ancianos y aquellos con enfermedades
concurrentes graves, aunque rara vez se atribuye unicamente a las complicaciones
metabdlicas de la hiperglucemia o la CAD. El prondstico se deteriora especialmente
en pacientes extremadamente jévenes o ancianos, con complicaciones como coma,

hipotensidén y comorbilidades graves.

En los pacientes urbanos de raza negra, la falta de adherencia a la insulina es una
causa principal de CAD, a menudo relacionada con el abuso de sustancias. La
obesidad es frecuente entre las personas de raza negra con CAD, y una mejor
educacioén del paciente y un acceso mejorado a la atencion médica pueden ayudar
a prevenir estas emergencias hiperglucémicas (Umpierrez et al, 1997).

Segun el Sistema de Vigilancia de la Diabetes de los Estados Unidos (USDSS) de
los CDC, se ha observado un aumento en las tasas de hospitalizacién por CAD
entre 2009 y 2014, especialmente en individuos menores de 45 afnos. A pesar de
una disminucion general en la mortalidad por crisis hiperglucémicas en adultos con
diabetes en los EUA, hay espacio para mejorar, especialmente en la reduccion de
las tasas de mortalidad entre hombres negros y la prevencion de muertes en el
hogar. La poblacion de edad avanzada enfrenta un riesgo particular de desarrollar
crisis hiperglucémicas debido a factores como la resistencia a la insulina y la

disminucién del mecanismo de la sed.

Los adultos mayores son especialmente susceptibles a la hiperglucemia y la
deshidratacion, componentes criticos de las emergencias hiperglucémicas. Sin
embargo, una mayor vigilancia de la diabetes y un tratamiento temprano y agresivo
de la hiperglucemia y sus complicaciones pueden reducir significativamente la
morbilidad y la mortalidad por crisis diabéticas agudas en esta poblacién (Gaglia et
al, 2004; Wang et al, 2006) .

Criterios diagndsticos y severidad de la cetoacidosis diabética.

El diagndstico de cetoacidosis diabética (CAD) se basa en la presencia de los

siguientes criterios:
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¢ Hiperglucemia: Se considera un nivel de glucosa en sangre mayor o igual a
250 mg/Dl.
e Acidosis metabdlica: Determinada por un pH sanguineo menor de 73 o
bicarbonato sérico inferior a 18 mEq/L.
¢ Presencia de cetonas en sangre o en orina: Confirmada por la presencia
de cetonas en la sangre o en la orina, aunque este ultimo método puede ser
menos sensible y especifico (Protocolo de Cetoacidosis Diabética vy
Sindrome Hiperglucémico de Medicina Interna Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete, nd).
La presencia de estos tres criterios, junto con los signos y sintomas clinicos, apoya
el diagndstico de cetoacidosis diabética. Mientras tanto, la severidad de la CAD se
clasifica comunmente en funcion de los siguientes parametros:
Leve: pH sanguineo entre 7.25 y 7.30, bicarbonato sérico entre 15 y 18
mEQq/L y ausencia de alteraciones en el estado mental.
Moderada: pH sanguineo entre 7.0 y 7.24, bicarbonato sérico entre 10 y 15
mEQq/L y posible alteracion del estado mental, como somnolencia o confusion.
Grave: pH sanguineo menor de 7.0, bicarbonato sérico menor de 10 mEq/L

y alteracion del estado mental significativa, como estupor o coma (Noble et al, 2022).

Tratamiento en urgencias de cetoacidosis diabética.

El manejo de la cetoacidosis diabética (CAD) en situaciones de emergencia es
esencial para estabilizar al paciente y contrarrestar la acidosis metabdlica. Se sigue
un enfoque integrado que involucra medidas farmacoldgicas, rehidratacion y

correccion de desequilibrios electroliticos (Barski et al, 2023).

En primer lugar, se lleva a cabo la rehidratacion, dado que la deshidratacion es
comun en pacientes con CAD debido a la pérdida de liquidos asociada con la
hiperglucemia. Se administra liquido intravenoso, preferiblemente solucion salina
isotdnica, para restablecer el volumen sanguineo y corregir la hipovolemia. La
velocidad de administracion se adapta segun la condicion clinica del paciente y la
presencia de complicaciones como la insuficiencia cardiaca (Rewers et al, 2021).
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La administracion de insulina es otro aspecto fundamental del tratamiento. Se
emplea insulina de accion rapida por via intravenosa para favorecer la captacion de
glucosa por parte de las células y detener la lipdlisis, lo que reduce la produccion de
cuerpos cetonicos. Se inicia una infusion continua de insulina tan pronto como se
establece la via intravenosa, y luego se procede a la transicion a insulina
subcutanea una vez que se controlan la acidosis y la hiperglucemia (Vitale et al,
2021).

Se vigila estrechamente el balance electrolitico, especialmente los niveles de
potasio, dado que los pacientes con CAD pueden presentar hipocalemia debido a
la redistribucion intracelular y la excrecién renal de potasio. Se administra potasio
por via intravenosa segun sea necesario para mantener niveles séricos adecuados
y prevenir arritmias cardiacas (Kardalas et al, 2018).

Ademas, se considera la correccidn de la acidosis metabdlica. En casos de acidosis
grave con pH arterial menor de 7.0, se puede administrar bicarbonato de sodio para
corregir la acidemia. Sin embargo, su uso se evalua cuidadosamente debido al
riesgo de complicaciones, como alcalosis, hipopotasemia y disminucién de la
liberacion de oxigeno de la hemoglobina (Adeva-Andany et al, 2014; Adrogué et al,
1982).

Por ultimo, se identifican y tratan las causas desencadenantes de la CAD, como
infecciones o enfermedades agudas, para prevenir su exacerbacion y evitar
recurrencias. Este enfoque integral es crucial para abordar la cetoacidosis diabética

de manera efectiva en un entorno de urgencia (Evans, 2019).

Estancia hospitalaria, complicaciones y mortalidad en cetoacidosis diabética.
La permanencia en el hospital de individuos con cetoacidosis diabética (CAD) puede
variar en funcion de diversos factores, como la gravedad del cuadro al momento del
ingreso, la respuesta al tratamiento y la presencia de complicaciones. Por lo general,

los pacientes con CAD requieren hospitalizacion para recibir cuidados médicos
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intensivos y supervision constante. La duracion de la estancia puede variar desde
unos pocos dias hasta mas de una semana, dependiendo de la recuperacion del

paciente y la resolucion de la CAD (Khan et al, 2023).

Las complicaciones asociadas con la CAD pueden tener un impacto significativo en
la estancia hospitalaria y en la recuperacion del paciente. Entre estas, se destacan
el edema cerebral, que puede resultar potencialmente mortal debido a cambios en
la osmolaridad y el volumen intracelular, requiriendo una gestion meticulosa de los
liquidos y la administracion de terapia hiperosmolar. Asimismo, las arritmias
cardiacas, originadas por desequilibrios electroliticos como la hipopotasemia,
pueden demandar monitorizacidn cardiaca continua y correccion electrolitica
agresiva (Diabetic Ketoacidosis | Cedars-Sinai, nd; Kabashneh et al, 2020).

La insuficiencia renal aguda constituye otra complicacion relevante, derivada de la
deshidratacion y la hipovolemia, y precisa una gestion adecuada de la hidratacién y
el control glucémico para prevenir su desarrollo. Por otro lado, en casos graves de
CAD, la acidosis metabdlica y la hipoxia pueden provocar lesiones pulmonares que
desencadenen el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), necesitando

soporte respiratorio intensivo.

Ademas, la inmovilidad durante la hospitalizacidn y los cambios en la coagulacion
sanguinea pueden aumentar el riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y
tromboembolia pulmonar (TEP), requiriendo profilaxis y tratamiento antitrombotico
(Ayon-Aguilar et al, 2018; Orban et al, 2014; Severe Acute Renal Failure in a Patient
with Diabetic Ketoacidosis - PubMed, nd).

Niveles de lactato en pacientes con cetoacidosis diabética (en general) segin
la severidad y en fallecidos y sobrevivientes.

Los niveles de lactato en pacientes con cetoacidosis diabética (CAD) pueden variar
dependiendo de varios factores, incluyendo la gravedad del episodio, la presencia
de complicaciones y el estado de salud general del paciente. En general, los niveles

de lactato tienden a aumentar en situaciones de estrés metabdlico, como es el caso
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de la CAD, debido a la hipoxia tisular y la produccion aumentada de lactato (J A Bhat
et al, 2021).

En pacientes con CAD, los niveles de lactato pueden estar elevados, pero no hay
un valor especifico que defina la presencia o gravedad de la CAD por si solo. Los
estudios han demostrado que los niveles de lactato pueden ser mas altos en
pacientes con CAD grave en comparacion con casos menos severos. Se ha
descubierto que los niveles de lactato predicen la gravedad de la enfermedad en
varias enfermedades criticas, incluidas sepsis, quemaduras, infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST, post paro cardiaco y traumatismos (Cox et al,
2012b).

En pacientes en estado critico (por ejemplo, que padecen un shock o hipoperfusién),
el lactato suele presentar niveles altos de mas de 2 mmol/L (por encima de 4 mmol/L
indican la necesidad de resucitacién inmediata e ingreso en la UCI). Ademas, los
niveles elevados de lactato indican un desequilibrio y se asocian a una mayor
mortalidad en caso de sepsis (El Lactato Como Ayuda Para El Diagnéstico y Manejo

de La Sepsis - Radiometer, nd).

En cuanto a la comparacién entre fallecidos y sobrevivientes con CAD, diversos
estudios indican que los niveles de lactato tienden a ser mas elevados en pacientes
que fallecen debido a la CAD en comparacién con aquellos que sobreviven. La
relacion entre la concentracién de lactato arterial y la supervivencia en casos de
sepsis se correlaciona con el prondstico en situaciones de hiperlactacidemia en
sepsis severa y choque séptico. Se ha observado que un incremento persistente del
lactato durante mas de 24 horas esta vinculado al desarrollo de falla organica
multiple, con una tasa de mortalidad que puede alcanzar hasta un 89 %.

No obstante, la asociacion entre los niveles de lactato y la mortalidad en pacientes
con CAD no esta completamente establecida y podria ser influenciada por diversos
factores adicionales, tales como la presencia de comorbilidades, la respuesta al
tratamiento y la prontitud con la que se busca atencion médica (Jasso-Contreras et
al, 2015).
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ANTECEDENTES

Estudios originales previos sobre asociacion de los niveles séricos de lactato
con la severidad de la enfermedad y la mortalidad.
Se han realizado una serie de estudios donde se evalua la asociacién de los niveles

séricos de lactato con la severidad de la enfermedad y mortalidad.

Scolari y cols. realizaron un estudio en donde se evalué el valor prondéstico del
lactato sérico maximo y el aclaramiento de lactato en pacientes con shock
cardiogénico tratados con soporte circulatorio mecanico temporal (MCS) mediante
oxigenacion por membrana extracorporea venosa arterial (VA-ECMO) o Impella
CP®. Se examinaron 43 pacientes en cuatro centros de atencion terciaria en el sur
de Brasil, midiendo lactato sérico y aclaramiento en varios momentos antes y
después del tratamiento. Se encontrd que los niveles séricos de lactato en diferentes
momentos, asi como el aclaramiento de lactato después de 6 horas, estuvieron
asociados con la mortalidad, destacando que un lactato sérico > 155 mmol/l a las
24 horas fue el mejor predictor de mortalidad a 30 dias La falta de mejora del lactato

sérico después de 24 horas se asocio con una mortalidad del 100 %.

En conclusién, el lactato sérico se reveld6 como un biomarcador prondstico crucial
en el shock cardiogénico tratado con MCS temporal, con especial énfasis en su nivel
a las 24 horas como predictor independiente de supervivencia a corto plazo (Scolari
et al, 2020).

Mientras que, Filho y cols. realizaron un estudio retrospectivo de cohorte que tuvo
como objetivo determinar el valor inicial de lactato en sangre que mejor se
correlaciona con la mortalidad a los 28 dias en pacientes reanimados con shock
séptico. Se incluyeron 443 pacientes de una unidad de cuidados intensivos (UCI)
con sepsis grave o shock séptico. Se encontré que un nivel inicial de lactato en
sangre superior a 25 mmol/L fue el mejor umbral para predecir la mortalidad a los

28 dias, con una sensibilidad del 674%, especificidad del 617% y un valor predictivo
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negativo del 942%. Ademas, se asocid con un mayor riesgo de mortalidad en la
regresion de Cox ajustada. Se sugiere que estudios prospectivos futuros examinen
el impacto de este umbral en la reanimacién de pacientes criticamente enfermos

con sepsis grave y shock séptico (Filho et al, 2016).

Bou Chebl y cols. realizaron un estudio de cohorte retrospectivo unicéntrico que tuvo
como objetivo determinar si el lactato sérico se asociaba de manera independiente
con la mortalidad en pacientes criticos. Se incluyeron pacientes adultos ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) entre enero de 2002 y diciembre de 2017,
y se estratificaron en tres grupos segun los niveles de lactato sérico. Se observo
que los pacientes con niveles intermedios y altos de lactato tenian una mayor
mortalidad hospitalaria y en la UCI en comparacién con aquellos con niveles
normales. Los analisis de regresion logistica mostraron que tanto los niveles
intermedios como los altos de lactato eran predictores independientes de mortalidad
hospitalaria y en la UCI, lo que sugiere que el lactato sérico en la UCI esta asociado
con un aumento de la mortalidad, independientemente de otros factores como

comorbilidades o disfuncién organica (Chebl et al, 2019).

Por otro lado, Gwak y cols. realizaron un estudio cuyo objetivo fue investigar el valor
prondstico del nivel inicial de lactato sérico en pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad (NAC). Se recopilaron datos de 397 pacientes hospitalizados entre
octubre de 2012 y septiembre de 2013, y se observé que la mortalidad fue del 11,6
%. Se encontré que el nivel de lactato sérico fue significativamente mayor en los no
supervivientes que en los supervivientes. En los analisis de regresidon logistica
multivariable, el lactato sérico continué siendo un factor significativo para la
mortalidad, incluso después de ajustar por otras variables como la proteina C
reactiva (PCR) y la albumina, mientras que las variables de laboratorio del indice de
gravedad de la neumonia (PSI) no resultaron significativas. Estos hallazgos
sugieren que el nivel inicial de lactato sérico puede servir como un indicador

independiente de la mortalidad en pacientes con NAC, destacando su importancia
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clinica en la evaluacion del prondstico en este grupo de pacientes (Gwak et al,
2015).

Oliveros-Rodriguez y cols. realizaron un estudio que evalu6 la utilidad del acido
lactico y su aclaramiento como predictores de mortalidad en pacientes
traumatizados ingresados en UCI. Se observé una asociacion entre los niveles de
lactato y la mortalidad a los siete dias, siendo mas destacada a las 24 horas, con
un punto de corte de 2,35 mEg/L. Aunque los resultados reflejaron un
comportamiento consistente con estudios previos, se advierte sobre la posibilidad
de causalidad inversa en la interpretacion de los hallazgos (Oliveros-Rodriguez et
al, 2017).

Finalmente, Li y cols. evaluaron las asociaciones entre el nivel de lactato o el
aclaramiento de lactato en diferentes momentos y la mortalidad hospitalaria en
pacientes criticos con infarto agudo de miocardio (IAM). Se llevé a cabo un estudio
de cohorte utilizando la base de datos del Medical Information mart for Intensive
Care lll. Participaron 490 pacientes con IAM, y las medidas de resultado primarias
fueron la mortalidad hospitalaria. Se observé que los pacientes con niveles altos de
lactato a las 24 horas tenian un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria, mientras
que un aumento en el aclaramiento de lactato a las 24 horas se asocié con una
disminucién del riesgo de mortalidad. Ademas, se encontré que el area bajo las
curvas (AUC) para el nivel y aclaramiento de lactato a las 24 horas fue superior al
nivel de lactato inicial. En conclusion, el estudio sugiere que el aumento del nivel de
lactato a las 24 horas esta relacionado con un mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria en pacientes con IAM, mientras que un mayor aclaramiento de lactato
se correlaciona con un menor riesgo de mortalidad, independientemente de la edad

y el género (Li et al, 2023).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes mellitus
(DM) es una enfermedad metabdlica cronica caracterizada por niveles elevados de
glucosa en la sangre que conduce con el tiempo a dafios graves en diversos
organos y tejidos como resultado de la resistencia a la insulina y de la elevacion
cronica de la glucosa (Diabetes, nd). EI numero de adultos con diabetes en el
continente americano se ha mas que triplicado en las ultimas tres décadas, segun
un informe de la Organizacion Panamericana de la Salud (Taylor, 2022). La
cetoacidosis diabética (CAD), es la emergencia hiperglucémica aguda mas comun
en personas con diabetes mellitus, tiene una tasa de mortalidad general que oscila
entre 02 % y 2 %, y esta condicidn se presenta con mayor frecuencia en paises en
desarrollo (Almazrouei et al, 2022; “Diabetic Ketoacidosis,” 2020; Segovia Flores,
2017).

Entre las anormalidades bioquimicas encontradas en el paciente con CAD se
encuentran la hiperglucemia, cetonemia, cetonuria y acidosis metabdlica, asi como
deshidratacion y elevacion del lactato sérico (Feenstra et al, 2014) . El lactato sérico
se eleva con frecuencia en la CAD debido a hipovolemia, deshidratacion y acidosis
metabdlica. Esta anormalidad indica una disfuncion del metabolismo celular y la
perfusion tisular(J Bhat et al, 2021) .

Sin embargo, su valor prondstico ha sido poco estudiado, por lo que, en este estudio

se plantea la siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Se relacionan los niveles séricos de lactato con la severidad y la evolucion de la

cetoacidosis diabética?
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JUSTIFICACION:

Magnitud e impacto. La diabetes melltus es una enfermedad crénica
caracterizada por niveles elevados de glucosa en sangre como resultado de la
deficiencia de insulina. Una de las principales complicaciones de la diabetes es la
cetoacidosis diabética (CAD), la cual es causante del aumento de la morbilidad y
mortalidad de los pacientes diabéticos. La CAD se caracteriza por hiperglucemia
descontrolada, acidosis metabdlica y aumento de la concentracion corporal de
cetonas. Su incidencia varia de 0 a 56 por 1000 afios-persona, segun se muestra

en diferentes estudios de diferentes areas geograficas.

Trascendencia. El estudio de la relacion entre los niveles séricos de lactato la
severidad de la cetoacidosis diabética y la evolucion de la enfermedad ayudo a
comprender mejor los factores que predicen la gravedad de la enfermedad y a
identificar a pacientes con mayor riesgo de deterioro clinico y mal prondstico.
También pudo ayudar a identificar a pacientes con riesgo de complicaciones severas
como falla organica y, por tanto, a saber, qué pacientes requieren de un manejo
terapéutico agresivo que incremente las posibilidades de mejores desenlaces.
También los resultados de este estudio pudieron difundirse con la comunidad
médica, académica y cientifica y apoyar asi, una toma correcta de decisiones en

otros hospitales.

Factibilidad. El desarrollo del presente trabajo fue altamente factible, ya que se
contd con el acceso al numero de expedientes necesarios para realizar un analisis
adecuado y confiable. Ademas, no se requirié de la inversion insumos ni de recursos

costosos por parte del hospital.
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HIPOTESIS:

Hipétesis alterna (Ha).
Los niveles séricos de lactato son mayores a mayor severidad de la CAD y se
correlacionan positivamente con la estancia hospitalaria con un indice de Pearson

mayor a 0.300.

Hipétesis nula (HO).
Los niveles séricos de lactato son menores a mayor severidad de la CAD y se
correlacionan negativamente con la estancia hospitalaria con un indice de Pearson

menor a 0.300.

OBJETIVOS:

Objetivo general:
Conocer los niveles séricos de lactato en pacientes con cetoacidosis diabética y su

relacion con la severidad y la evolucién de la enfermedad.

Objetivos especificos:

1. Conocer el perfil demogréfico de los pacientes, el desencadenante de la CAD y
las manifestaciones clinicas al ingreso.

2. Comparar los niveles séricos de lactato, el pH, HCOS3, glucemia, aniéon gap y la
frecuencia de la cetonuria positiva por grados de severidad de la CAD.

3. conocer la correlacion entre los niveles séricos de lactato y la estancia
hospitalaria.

4. Comparar los niveles séricos de lactato entre fallecidos y sobrevivientes.
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MATERIAL Y METODOS:

Diseino del estudio.

Se realizé un estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo.

Universo de estudio.
Expedientes de pacientes adultos mayores de 18 anos, de ambos sexos con
cetoacidosis diabética secundaria a cualquier tipo de diabetes mellitus (1 o0 2) que

fueron atendidos en el Hospital General Tijuana.

Periodo del estudio.
Marzo de 2022 a febrero de 2024.

Calculo del tamano de la muestra.

El tamano de muestra fue calculado con la férmula de correlaciones, esperando un
coeficiente de correlacion de Pearson minimo de 0.300 entre el lactato sérico y la
estancia hospitalaria, con un poder de 80% y un nivel de confianza de 95%.

La formula es la siguiente:

n = [(Za+ZB) /C]? + 3.
Donde:
Za es el valor de puntuacion Z a alfa de 005 =1.96.
Zp es el valor de puntuacién Z a beta 080 =0.842.
C=coeficiente de correlacion esperado entre el lactato sérico y la estancia
hospitalaria=0.300.

n= 90.2 pacientes.
Muestreo.

Se realizé un muestreo no probabilistico e intencional de pacientes que cumplieron

los criterios de seleccidn durante el periodo de marzo del 2022 a febrero de 2024.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién:
Expediente de pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos. Con cetoacidosis
diabética secundaria a cualquier tipo de diabetes mellitus (1 o 2). Atendidos en el

Hospital General Tijuana en el periodo Marzo del 2022 a febrero del 2024.

Criterios de exclusion:
Expedientes de pacientes con hiperglucemia y acidosis metabdlica de otra indole

que no sea por CAD.

Criterios de eliminacion:

Expedientes de pacientes con informacidn requerida incompleta.

Descripcion del estudio:

1. Este estudio fue sometido a revision por los Comités de ética e Investigacion del
Hospital General Tijuana.

2. Tras su aprobacion se identificaron los expedientes de pacientes mayores de 18
anos, de ambos sexos con cetoacidosis diabética secundaria a cualquier tipo de
diabetes mellitus (1 o0 2) que fueron atendidos en el Hospital General Tijuana durante
el periodo de estudio y cumplieron con los criterios de seleccion.

3. Posteriormente, se solicitaron los expedientes al archivo clinico del hospital y se
extrajo la siguiente informacién de interés de los pacientes: edad, sexo, tipo de
diabetes, tiempo de evolucion de la diabetes, desencadenante de cetoacidosis
diabética, manifestaciones clinicas al ingreso, pH, HCO3, glucemia, anion gap,
cetonuria positiva, lactato sérico, estancia hospitalaria, severidad de la cetoacidosis
diabética y mortalidad.

4. Los datos fueron capturados en SPSS para realizar un analisis estadistico,

obtener resultados del estudio y realizar una tesis de especialidad.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO:

A continuacién, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable

Edad

Sexo

Tipo de diabetes

Comorbilidades

Tiempo de
evoluciéon de la
diabetes

Cetoacidosis
diabética

Definicién
conceptual
Tiempo en afios que ha
trascurrido desde el
nacimiento hasta la
inclusién en el estudio

Variable genética y
biolégica que permite
denominar al individuo
como masculino o
femenino

La diabetes se clasifica
en dos tipos
principales: la diabetes
tipo 1, que es una

enfermedad

autoinmune que
resulta en la
destruccion de las

células productoras de

insulina en el
pancreas, y la diabetes
tipo 2, que se

caracteriza por
resistencia a la insulina
y una disminucién de la
produccion de insulina
Ambos tipos pueden
tener diferentes
implicaciones de
manejo y prondstico
Presencia de dos o
méas enfermedades al
mismo tiempo en una
persona

Periodo de tiempo que
ha transcurrido desde
el diagnéstico de la
diabetes hasta el
momento presente

Complicacion grave de
la diabetes

Definicion
operacional
Tiempo de vida del
paciente al
momento del
bloqueo, registrado

en el expediente
Registro en el
expediente de la

clasificacion del
paciente en
masculino o]
femenino

Registro en el
expediente del tipo

de diabetes que
presenta el
paciente
Enfermedades
adicionales
identificadas en el
paciente Se
obtendra del
expediente

Registro en el
expediente el
tiempo de evolucion
de la diabetes en el
paciente

Registro en el
expediente de la

Unidades de Tipo de
medicién Variable
Afos Cuantitativa
discreta
Hombre Cualitativa
Mujer nominal
Tipo 1 Cualitativa
Tipo 2 nominal
Diabetes mellitus Cualitativa
Hipertension nominal
Asma/EPOC
Inmunosupresion
Cardiovasculares
Enfermedad
autoinmune
Enfermedad renal
crénica
Cancer
Otra
Afos Cuantitativa
discreta
Si Cualitativa
No nominal
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Desencadenante
de cetoacidosis
diabética

Manifestaciones
clinicas al ingreso

pH

HCOs3

Glucemia

Anién gap

caracterizada por un
aumento en los niveles
de cetonas en sangre,

lo que lleva a la
acidificacion de la
sangre

Causa o factor que
provoca el inicio o el
empeoramiento de
esta complicaciéon en
personas con diabetes

Signos 'y sintomas
presentes cuando un
paciente es admitido
en el hospital o la
consulta médica

Medida que determina
el grado de alcalinidad
0 acidez en la sangre

Sustancia alcalina que
actlla como un tampon

para mantener el
equilibrio del pH en el
cuerpo

Medida de
concentracion de
glucosa libre en la

sangre, suero o plasma
sanguineo
Medida calculada que

indica la diferencia
entre los iones
cargados
negativamente

presencia de
cetoacidosis
diabética en el
paciente
Registro en el
expediente de los
desencadenantes
de cetoacidosis
diabética
Registro en el

expediente de las
manifestaciones

clinicas que
presenta el
paciente al ingreso

hospitalario

Valor de pH de la
sangre, que se
obtuvo y se registro
en su expediente
Cantidad sérica de
HCOs registrada en
el expediente del
paciente

Registro de los
niveles de glucosa
libre en la sangre
del paciente

Registro en el
expediente de la
medida anién gap
del paciente

Reduccién de
insulina
Infecciones
Diagnéstico
reciente de
diabetes tipo 1
Enfermedades
cardiovasculares o
respiratorias
Trauma o cirugia
Embarazo
Consumo excesivo
de alcohol
Omision de la dieta
0 exceso de
carbohidratos
Debilidad o fatiga
Sed intensa
Aumento de
miccion
Deshidratacion
Nauseas y vomitos
Dolor abdominal
Respiracion rapida
y profunda
(Kussmaul)
Confusion y
alteracion en el
estado mental
Olor acetona en el
aliento
Adimensional

mEg/L

mg/dL

mEg/L

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta
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Cetonuria positiva

Lactato sérico

Severidad de
cetoacidosis

Estancia
hospitalaria

Mortalidad

la

(aniones) y los iones
cargados
positivamente
(cationes)  presentes
en la sangre
Presencia de cetonas
en la orina

Producto intermedio
del metabolismo
anaerdbico  de la
glucosa, y su
concentracion en la
sangre puede
aumentar en respuesta
a una serie de
condiciones, como el
ejercicio intenso, la
hipoxia tisular, la
insuficiencia cardiaca,
la sepsis y diversas
formas de shock, entre
otras

Gravedad de la
cetoacidosis, conforme
a los siguientes
parametros: CAD leve:
pH venoso < 73 o
bicarbonato <15
mmol/L CAD
moderada: pH venoso
<72 o bicarbonato < 10
mmol/L CAD severa:
pH venoso < 71 o
bicarbonato < 5
mmol/L

Duracién del paciente
en el hospital

Numero de muertes en
una poblacion, é&rea
geogréfica o grupo
especifico durante un
periodo de tiempo
determinado

Registro en el Presente
expediente de la Ausente
presencia de

cetonas en la orina

del paciente

Concentraciones mg/dL
séricas de lactato
registradas en el

paciente

Gravedad de Ila Leve
cetoacidosis Moderada
registrada en el Severa
expediente

Dias de Dias
hospitalizacién del
paciente con CAD
Fallecimiento del Si
paciente No

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS v 26 para el procesamiento de los datos. En

este programa se realiz6 un analisis estadistico descriptivo y otro inferencial.

Para las variables cualitativas, el andlisis descriptivo se realizd6 con frecuencias y
porcentajes.
Para las variables cuantitativas el analisis descriptivo consisti6 en media y

desviacion estandar.

Para determinar si existieron diferencias significativas en los niveles séricos de
lactato, pH, HCOs, glucemia, anion gap, grado de severidad de la cetoacidosis
diabética se emplearon como prueba inferencial la prueba ANOVA. Para determinar
si existieron diferencias significativas en los niveles séricos de lactato entre

fallecidos y sobrevivientes se empled la prueba t de Student.

También, se estimoé el coeficiente de correlacion de Pearson entre los niveles
séricos de lactato y la estancia hospitalaria. Un valor de p<005 se consider6
significativa.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente proyecto de investigacion se sometio a evaluacién por los Comités de
ética e investigacion del hospital general Tijuana para su valoracion y aceptacion.
Se tomé en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtuvo la informacion de registros en expedientes clinicos y es por

tanto un estudio retrospectivo.

Este proyecto también se apeg6 a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humanos, adaptada por la 18° Asamblea Médica Mundial,
Helsinki Finlandia en junio de 1964. Y modificado por la 29° Asamblea General de
la AMM, Tokio Japén, octubre de 1975. 36° Asamblea General de la AMM, Venecia,
Italia, octubre de 1983. 41° Asamblea General de la AMM, Hong Kong, septiembre
de 1989. 48° Asamblea General de la AMM, Somerset West, Republica de
Sudafrica, octubre de 1996. 52° Asamblea General de la AMM, Edimburgo Escocia,
octubre del 2000. 53° Asamblea General de la AMM, Washington, DC, EE. UU.
Octubre del 2002. 55° Asamblea General de la AMM, Tokio, Japdn, octubre del
2004. 59° Asamblea General de la AMM, Seul, Republica de Corea, octubre del
2008. 64° Asamblea General de la AMM, Fortaleza, Brasil, octubre del 2013. 75°
Asamblea de la AMM, Helsinki, Finlandia, octubre del 2024.

Asi como a la ultima enmienda hecha por la ultima Asamblea General en octubre
2013, y ala Declaracion de Taipéi sobre las consideraciones éticas sobre las bases
de datos de salud y los biobancos que complementa oficialmente a la Declaracién
de Helsinki desde el 2016; de acuerdo con lo reportado por la Asamblea Médica
Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de estos.
Esto de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-
004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 54, 55 y 57).
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Se solicité dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial
de la Salud.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales:
Se requirié de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.

Se necesitdé computadora portatil con software de procesamiento de datos.

Recursos humanos:
Investigador principal: Dr. Angel Ricardo Garcia Pulido.

Tutor de Tesis: Dr. Daniel Jesus Maynez Rojas.

Recursos financieros:
La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirid inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con

los que se cuenta actualmente.

Factibilidad:
Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tuvo el acceso a pacientes en volumen
suficiente, se requirid de inversion minima, y se tuvo la capacidad técnica para

llevarlo a cabo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

1- Busqueda
bibliogréafica

2- Diseiio del
protocolo

3- Aprobacién
del protocolo

4- Ejecucion

del protocolo
y recoleccion
de datos

5- Andlisis de
datosy
elaboraciéon de
tesis

R= Realizado.

P= Pendiente.

Cronograma de actividades

Enero Febreroa = Mayo- Julio- Diciembre
2024 abril 2024 junio 2024 noviembre  2024- enero

2024 2025
R R R

R R R
R R R
R R R
R R R R
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RESULTADOS

Perfil demografico, comorbilidades de los pacientes con cetoacidosis

diabética, el tipo de diabetes que padecen y el tiempo de evolucién

En este estudio se incluyeron 68 pacientes con cetoacidosis diabética (CAD), cuya
edad media fue de 36.47+13.85 afos (rango 18-70). El 52.9% de los pacientes eran

hombres y el 47.1% mujeres.

El 17.6% de los pacientes no tenian ninguna comorbilidad y, entre las
comorbilidades se encontraron infecciosas en el 1.5%, complicaciones de la DM en
el 1.5%, toxicomanias en el 8.8%, neuroldgicas en el 2.9%, renales en el 2.9% y

cardiovasculares en el 17.6%.

El tipo de DM que presentaban los pacientes fue DM1 en el 36.8% y DM2 en el
63.2% y el tiempo de evolucién de la DM fue de 6.54+7.25 afios. Estos datos se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Perfil demografico, comorbilidades de los pacientes con CAD, el

tipo de diabetes que padecen y el tiempo de evolucion (n=68).

Valores

Edad (afios), mediatDE 36.47+13.85
Sexo, n (%)

Masculino 36(52.9)

Femenino 32(47.1)
Comorbilidades, n (%)

Ninguna 12(17.6)

Infecciosas 1(1.5)

Complicaciones de DM 1(1.5)

Pulmonares 0(0.0)

Toxicomanias 6(8.8)

Neurolégicas 2(2.9)

Renales 2(2.9)
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Cardiovasculares 12(17.6)

Otras 0(0.0)
Tipo de DM, n (%)

DM tipo 1 25(36.8)

DM tipo 2 43(63.2)
Tiempo de evolucion de la DM (anos), mediatDE 6.5417.25

DM: diabetes mellitus; DE: desviacion estandar

Desencadenante de la cetoacidosis diabética

El factor desencadenante de la CAD en los pacientes fue la falta de apego en el
38.2%, de debut en el 29.4%, infeccion en el 17.6%, transgresion dietética en el
10.3%, patologia gastrointestinal mayor en el 2.9% y desconocido en el 1.5% [Figura
1].

Falta de apego 38.2%

Debut 29.4%

Infecciéon 17.6%

Transgresion dietética 10.3%

2.9%

Patologia gastrointestinal mayor

Desconocido 1.5%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 1. Desencadenante de la CAD (n=68).
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Manifestaciones clinicas al ingreso de los pacientes con cetoacidosis

diabética.

Las manifestaciones clinicas al ingreso de los pacientes con CAD fueron ataque al
estado general en el 41.2%, respiracion de Kussmaul en el 35.3%, nausea/vomito
en el 30.9%, poliuria/polidipsia en el 30.9%, deshidratacion en el 27.9%, polifagia
en el 22.1%, hiporexia en el 14.7% vy fiebre en el 7.4%, como se observa en la Figura
2.

41.2%

Ataque al estado general

Respiracion de Kussmaul 35.3%

Poliuria/polidipsia 30.9%

Nausea/vomito 30.9%

Deshidratacion 27.9%

22.1%

Polifagia

Hiporexia 14.7%

Fiebre 7.4%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 2. Manifestaciones clinicas al ingreso de los pacientes con cetoacidosis
diabética (n=68).

Severidad de la cetoacidosis diabética

Con respecto a la severidad de la CAD, el 4.4% tenia CAD leve, el 23.5% moderada

y el 72.1% severa, como se observa en la Figura 3.
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Figura 3. Severidad de la CAD (n=68).

Comparacion de niveles séricos de lactato y parametros gasométricos por

categorias de severidad de la cetoacidosis diabética.

En el analisis, se compararon los niveles séricos de lactato y parametros
gasomeétricos por categorias de severidad de la CAD mediante un analisis de
varianzas ANOVA. El pH de los pacientes con CAD leve fue de 7.31+0.01, de los
pacientes con CAD moderada fue de 7.22+0.08 y de los pacientes con CAD severa
fue de 7.01£0.13, lo cual tuvo diferencias estadisticamente significativas (p<0.001).
Los niveles de HCOs fueron de CAD leve 15.1312.89 mEq/L, CAD moderada
11.17+2.18 mEq/L y CAD severa 3.99+2.50 mEq/L, respectivamente (p<0.001). La
glucemia sérica fue de 228.00+75.32 mg/dL en los pacientes con CAD leve,
333.81+106.13 mg/dL en aquellos con CAD moderada y 458.69£129.71 mg/dL en
aquellos con CAD severa, lo cual fue estadisticamente significativo (p<0.001). El
anion gap fue de 22.57+8.46 en pacientes con CAD leve, 24.27+5.88 en aquellos
con CAD moderada y 31.931£7.64 en aquellos con CAD severa, lo cual tuvo
diferencias significativas (p=0.001). Finalmente, los niveles de lactato sérico fueron
de 1.504£0.35 mmol/L en leve, 1.66£1.01 mmol/L en moderada y 3.35+3.54 mmol/L

en severa, respectivamente (p=0.127) [Tabla 2].
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Tabla 2. Comparaciéon de niveles séricos de lactato y parametros

gasométricos por categorias de severidad de la CAD (n=68).

Moderada Valor
Leve (n=3) Severa (n=49)

(n=16) dep
pH, mediatDE 7.31£0.01 7.22+0.08 7.01+£0.13 <0.001
HCOs (mEg/L),
mediazDE 15.13+2.8 11.17+2.1 3.99+2.5 <0.001

Glucemia sérica

(mg/dL), mediat*DE 228.00£75.3  333.81+106.1 458.69+£129.7 <0.001
Anién gap,

mediazDE 22.5748.5 24.27+5.9 31.9347.6 0.001
Lactato sérico al

ingreso (mmol/L),

mediazDE 1.50+0.3 1.66+1.0 3.35+3.5 0.127

Correlacién los niveles séricos de lactato con la estancia hospitalaria.

Al evaluar la correlacion de Pearson de los niveles séricos de lactato con la estancia

hospitalaria, encontramos una r=0.330 [Figura 4].
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Figura 4. Correlacion de los niveles séricos de lactato con la estancia hospitalaria
(p=0.006).
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Mortalidad entre los pacientes con cetoacidosis diabética.

Se estimé también la mortalidad entre los pacientes con cetoacidosis diabética,
encontrando que solo fallecié un paciente, es decir, la mortalidad fue de 1.5%
[Figura 5].

120.0%
100.0%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0%
0.0%

98.5%

1.5%

Fallecidos Sobrevivientes

Figura 5. Mortalidad entre los pacientes con cetoacidosis diabética (p=0.478).

Comparacion de los niveles séricos de lactato entre fallecidos vy

sobrevivientes.

Finalmente, se compararon los niveles séricos de lactato entre fallecidos y
sobrevivientes. Los pacientes fallecidos (n=1) tuvieron un nivel de lactato sérico de
5.1£0.0 mmol/L, mientras que los sobrevivientes tuvieron un nivel de 2.84+3.15

mmol/L (p=0.478), como se observa en la Figura 6.
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Figura 6. Comparacion de los niveles séricos de lactato entre fallecidos y
sobrevivientes (p=0.478).
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DISCUSION

La cetoacidosis diabética (CAD) representa una de las complicaciones mas severas
de la diabetes mellitus que es altamente frecuente y se asocia con importante
morbimortalidad, y que amerita un evaluacion y tratamiento oportunos(Virdi et al.,
2023); por ello, en este estudio se evalua la utilidad del lactato sérico como
marcador prondstico en pacientes con CAD. A continuacion, se analizan los

principales hallazgos de este estudio.

Primero, el perfil demografico observado en nuestra poblacion muestra que la edad
media de los pacientes fue 36.47 afos y los individuos afectados son
predominantemente adultos jévenes en edad productiva. Este hallazgo tiene
implicaciones socioecondmicas importantes, ya que la CAD no solo representa un
riesgo para la salud, sino que también puede tener un impacto significativo en la
productividad laboral, la calidad de vida de los pacientes y se asocia con tasas de

mortalidad no despreciables(Dhatariya et al., 2020).

Segundo, un hallazgo particularmente notable es la predominancia de pacientes
con DM2 (63.2%) sobre aquellos con DM1 (36.8%). Este dato contrasta con la
percepcion tradicional de la CAD como una complicacién principalmente asociada
con DM1. De hecho, en un estudio de Ata y cols. el 52% de los pacientes tenian
DM1y el 48% DM2, lo que contrasta con los hallazgos de nuestro estudio(Ata et al.,
2023). Esta distribucion podria explicarse por varios factores: primero, el aumento
en la prevalencia de DM2 en poblaciones cada vez mas jovenes; segundo, la
existencia de pacientes con deficiencia severa a la insulina; tercero, la elevada

proporcion de pacientes con debut de la diabetes(Gallagher & Siu, 2020).

Tercero, el analisis de los factores desencadenantes revela que la falta de apego al
tratamiento es la causa principal (38.2%), seguida por el debut diabético (29.4%).
Esto sefiala una clara oportunidad para la intervencién preventiva a través de
programas educativos mas efectivos y estrategias para mejorar la adherencia al

tratamiento. El alto porcentaje de casos de debut también sugiere la necesidad de

Pagina 42




fortalecer los programas de deteccidén temprana de diabetes en la comunidad(Timm
et al., 2020).

Cuarto, las manifestaciones clinicas observadas siguen el patron clasico de la CAD,
con predominio de ataque al estado general (41.2%) y respiracion de Kussmaul
(35.3%). Aunque, en otros estudios se ha reportado que la deshidratacion, la
polidipsia, la poliuria, emesis y alteracion del estado sensorial (Sierra-Vargas et al.,
2021). En otro estudio se reporté que las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron: poliuria y polidipsia seguida de pérdida de peso, fatiga y disnea. De esta
manera la presentacion clinica es heterogénea(pediatra Centro Médico Sirani Santa &

Pablo Hayes Dorado, 2015).

Quinto, es preocupante que la mayoria de los casos (72.1%) presentaran CAD
severa, lo que sugiere un retraso significativo en la busqueda de atencion médica.
Por lo que, es necesario implementar programas educativos dirigidos al paciente y
su familia para reconocimiento de signos y sintomas de alarma de forma temprana
y facilitar el acceso a servicios de salud para toda la poblacién con
diabetes(Reinhart, 2019).

Sexto, dado que uno de los objetivos fue conocer los niveles séricos de lactato en
pacientes con cetoacidosis diabética y su relacion con la severidad y la evolucion
de la enfermedad, se evalud la relacion entre los niveles de lactato y la severidad
de la CAD, encontrando una tendencia a mayores niveles de lactato sérico entre los
pacientes con mayor severidad. Esta tendencia, junto con la correlacion positiva
entre lactato y estancia hospitalaria (r=0.330, p=0.006), sugiere que el lactato podria
ser un marcador util para la estratificacion de riesgo y la prediccidon de resultados
clinicos. Estudios previos como el realizado por Scolari y cols. han encontrado que
los niveles séricos de lactato eran predictores de mortalidad (Scolari et al, 2020).
Filho y cols. por su parte que un nivel inicial de lactato en sangre superior a 25
mmol/L fue util para predecir la mortalidad a 28 dias (Filho et al, 2016). Bou Chebl y
cols. también reportaron que el lactato sérico elevado se asocié con un aumento de

la mortalidad, independientemente de otros factores como comorbilidades o
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disfuncién organica (Chebl et al, 2019). Sin embargo, en nuestro estudio dado que
solo hubo una muerte, no se pudo determinar si el lactato sérico era un predictor de

mortalidad.

Séptimo, parametros gasométricos como pH y anién gap mostraron diferencias
significativas entre los grupos de severidad siendo menor el pH a mayor severidad
y mayor anion gap a mayor severidad de la CAD. Estos hallazgos confirman la
utilidad de estos parametros en la clasificacién de la CAD y en la toma de decisiones
terapéuticas. Esto ha sido reportado previamente y tanto el anion gap como el pH
son indicadores de severidad conocidos de cetoacidosis diabética (Guisado-Vasco
et al., 2015; Paul et al., 2024).

Octavo, un hallazgo que merece atencion es la correlacion positiva entre los niveles
de lactato y la duracién de la estancia hospitalaria. Lo que puede explicarse por el

hecho a que, a mayor severidad, la estancia hospitalaria es mayor.

Finalmente, en cuanto a la mortalidad, solo se registré6 un fallecimiento entre
nuestros pacientes (1.5%), lo que indica que la mortalidad fue muy baja comparada
con la reportada en otros centros. Paul y cols. reportaron una mortalidad de 11.59%.,

una cifra muy superior a la de nuestro estudio(Paul et al., 2024).

Este estudio tiene algunas limitaciones de nuestro estudio incluyen su naturaleza
unicéntrica y el tamafo relativamente pequefo de la muestra, particularmente en el
grupo de CAD leve y el bajo numero de pacientes fallecidos. Ademas, la falta de
seguimiento a largo plazo impide evaluar el impacto de los niveles de lactato en los

resultados a largo plazo.

Estos hallazgos tienen implicaciones importantes para la practica clinica y la
investigacion futura. Sugieren que el lactato sérico podria ser un marcador util para
la estratificaciéon de riesgo en pacientes con CAD. Sin embargo, se necesitan
estudios mas grandes y multicéntricos para confirmar estos hallazgos y establecer

puntos de corte 6ptimos para el uso del lactato como marcador prondstico.
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CONCLUSION

Se encontré una tendencia hacia niveles mas elevados de lactato sérico en casos
severos y una correlaciéon positiva significativa del lactato sérico con la duracién de
la estancia hospitalaria. Por tanto, el estudio revela la importancia del lactato sérico

como potencial marcador pronostico en pacientes con CAD.

La predominancia de DM2 y la falta de apego al tratamiento como principales
desencadenantes de cetoacidosis diabética sugieren la necesidad de fortalecer las

estrategias de educacion y seguimiento en estos pacientes.

La alta prevalencia de CAD severa (72.1%) indica que muchos pacientes buscan
atencion médica tardiamente, lo que podria explicar la marcada alteracion en los

parametros metabdlicos observados.

Por tanto, los hallazgos de este estudio revelan la importancia de la prevencion
primaria y la necesidad de implementar programas mas efectivos de control y
seguimiento para pacientes diabéticos, con especial atencidn en la adherencia al

tratamiento.
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ANEXO A: Acta de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion.

IMSS

BIENESTAR

ENTIDAD: IMSS BIENESTAR BAJA CALIFORNIA
SECCION: HOSPITAL GENERAL TIJUANA.
SUBSECCION: COMITE DE INVESTIGACION

Tijuana, B.C. a jueves 10 de octubre de 2024
Asunto: Dictamen Comité de Investigacion

DRA. ANGEL RICARDO GARCIA PULIDO
Investigador principal

Por este conducto informamos a Usted (es) que, posterior a una revisién detallada de la
documentacion relacionada con el trabajo de investigacion “Niveles séricos de lactato en
pacientes con cetoacidosis diabética y su relacion con la severidad y la evolucion de la
enfermedad” (V.2) el Comité de Investigacion del Hospital General Tijuana emitio el siguiente
dictamen durante la sesion efectuada el 04 de octubre de 2024.

DICTAMINACION: APROBADO
En este sentido, se le informa que, los documentos aprobados fueron los siguientes:

1. Protocolo en extenso “Niveles séricos de lactato en pacientes con cetoacidosis
diabética y su relacién con la severidad y la evolucién de la enfermedad” (Versién 2
en espafiol)

Dicho lo anterior, se remite su proyecto al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General

Tijuana, para su respectiva revision y dictaminacién. Una vez que se cuente con dictamen
aprobatorio por ambos comités, podra continuar con su investigacion.

Dr. Clemefnte Humberto Zuiiga Gil
Presidente Comité de Investigacion
Hospital General Tijuana

c¢.c.p. Minutario Comité de Investigacion
c.c.p. Comité de Etica en Investigacion

2624

b~ Felipe Carvillo
&y PUERTO

AVENIDA CENTENARIO No.10851, ZONA RIO THUANA CP. 22010, THUANA BAIA CALIFORNIA Tel: 664 684 00 78,79Y 80 EXT.2414
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IMSS

BIENESTAR ENTIDAD: IMSS BIENESTAR BAJA CALIFORNIA
SECCION: HOSPITAL GENERAL TIJUANA.
SUBSECCION: COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

ASUNTO: Dictamen CEIl
Tijuana, Baja California a lunes 28 de octubre de 2024

DR. ANGEL RICARDO GARCIA PULIDO
Investigador principal

Por este conducto informamos a Usted que, posterior a una revisién detallada de la documentacion
relacionada con el protocolo de investigacion “Niveles séricos de lactato en pacientes con
cetoacidosis diabética y su relacion con la severidad y la evolucion de la enfermedad”, el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital General Tijuana -con registro: CONBIOETICA-02-CEI-001-
20170526-, emiti6 el siguiente dictamen durante la sesion efectuada el 25 de octubre 2024.

DICTAMINACION: APROBADO
Cédigo/Numero de protocolo: IR/2024-U2

En este sentido, se le informa que, los documentos aprobados fueron los siguientes:

1. Protocolo en extenso “Niveles séricos de lactato en pacientes con cetoacidosis diabética y
su relacion con la severidad y la evolucion de la enfermedad”, Version 1 en espafiol

Adicionalmente, se recomienda ajustar el cronograma a partir del periodo de aprobacién.

Dada la presente aprobacion, usted se compromete a notificar oportunamente en caso de realizar
modificaciones o enmiendas a los documentos previamente aprobados, asi como ante cualquier

circunstancia significativa respecto a la seguridad de los sujetos de estudio en cualquier momento
de la investigacién.

Quedaremos en espera de presentacion de informes parcial y/o final.
HOSPITAL GENERAL
DE THUANA, B.C.

28 OCT 2024
tra. AI| a Sanchez Ramirez A P R O BA D o

Presidenta del Comité de Etica en Investig3¥BrPE ETICA EN INVESTIGACION
Hospital General Tijuana

C.cp. CEl

AVENIDA CENTENARIQ No.10851, ZONA RIO THUANA CP. 22010, TUUANA BAJA CALIFORNIA Tel: 664 684 00 78, 79 Y 80 EXT. 2414
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ANEXO B: Formato de la hoja de recoleccién de datos.

“NIVELES SERICOS DE LACTATO EN PACIENTES CON CETOACIDOSIS DIABETICA Y SU RELACION CON LA SEVERIDAD Y LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD”

Lacta

Estan
Evoluci|Ulti Manifesta Cetonu [to
Comor Descencad Gluce Grado dejcia
Anién|ri sérico
Edad |Sexo n de bilidad on; dajire enante de S10T9e pH. |HCO3{mia sonria - ) severidad |hospit|Egreso.
diabetes la DM|HbA clinicas al gap. |positiv |a CAD. |alari
es. & la CAD. . sérica de la . |alaria
(anos) |1c. ingreso. a. ingre (dias).

SO.
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“Niveles séricos de lactato en pacientes con cetoacidosis diabéticay su

relacion con la severidad y la evoluciéon de la enfermedad”

Folio: Edad: anos.

Sexo
( ) Femenino
( ) Masculino

Tipo de diabetes
() Tipo1l
() Tipo 2

Comorbilidades

( ) Diabetes mellitus

( ) Hipertensién

( ) Asma/EPOC

() Inmunosupresion

( ) Cardiovasculares

( ) Enfermedad autoinmune
( ) Enfermedad renal crénica
() Cancer

() Otra:

Severidad de la cetoacidosis diabética
() Leve

( ) Moderada

() Severa

Desencadenantes de cetoacidosis
diabética

( ) Reduccion de insulina

( ) Infecciones

( ) Diagnéstico reciente de diabetes tipo 1
() Enfermedades cardiovasculares o
respiratorias

( ) Trauma o cirugia

( ) Embarazo

( ) Consumo excesivo de alcohol

( ) Omisién de la dieta o exceso de
carbohidratos

() Otra:

Manifestaciones clinicas al ingreso
( ) Debilidad o fatiga

( ) Sed intensa

( ) Aumento de miccion

( ) Deshidratacion

( ) Nauseas y vémitos

( ) Dolor abdominal

( ) Respiracion rapida y profunda
(Kussmaul)

( ) Confusion y alteracién en el estado
mental

( ) Olor acetona en el aliento

() Otra:

pH

HCOs Meqg/L
Glucemia mg/dL

Anidn gap mEqg/L

Cetonuria positiva
( ) Presencia
( ) Ausencia

Lactato sérico mg/dL

Estancia hospitalaria dias.

Mortalidad

() Si
() No
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