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Introduccion: La Diabetes Melitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades cronicas
mas prevalentes en pediatria a nivel mundial, se cree que hay factores sociodemograficos
y psicolégicos asociados con un adecuado control de la enfermedad. Se pretendid
analizar la interaccion entre algunos factores y su asociacion con el riesgo de desarrollar
cetoacidosis como debut en el diagnostico de la enfermedad

Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal de corte analitico. La unidad de analisis
fueron los pacientes con DMI1 atendidos en Instituto Rooselvelt, con muestreo
consecutivo en el periodo entre 2013-2016. Los datos fueron analizados en términos
descriptivos y por medio de asociaciones con prueba de chi cuadrado y/o prueba de
Fisher.-Se hizo una regresion logistica para ajustar variables de confusion.

Resultados: 146 pacientes con diagnoéstico confirmado de DM1 fueron analizados, entre
los cuales 83 pacientes habian hecho debut del diagnodstico con cetoacidosis, 63
pacientes no. Solo la edad de los pacientes al momento del diagndstico se asoci6 con la
presencia de debut con cetoacidosis (a menor edad, mayor riesgo), OR: 1,08; 1C-95%:
1,00-1,18) con resultados significativos, y en cuento al estrato socieconémico se
encontrd una disminucion de casos de debut con cetoacidosis a medida que aumenta el
estrato (OR: 0,64; 1C-95%:0,40-1,02), sin embargo factores como el estrato
socioeconomico, la escolaridad del cuidador, el cuidador encargado y/o el area de
procedencia (urbana/rural) no se asociaron, no presentaron resultados significativos.
Discusion: Debido a la enorme carga de salud piblica de la DM1 es importante aplicar
un enfoque multifacético. La identificacion de factores de riesgo permite intervenciones
de focalizacion para lograr un mejor control metabdlico y mejorar la oportunidad de
diagnéstico sin tener que llegar a extremos como cetoacidosis para lograr un diagndstico
preciso.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1, hipoglicemia, factores

sociales, control de la glucosa
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Backround: DM is one of the most prevalent chronic diseases in pediatrics worldwide,
they have been aware of the sociodemographic and psychological factors are associated
with an adequate control of the disease. The aim of this study was to analyze the
interaction between some factors and their association with the risk of developing
ketoacidosis as a debut in the diagnosis of the disease.

Methodology: A cross-sectional analytical study was carried out. The unit of analysis
was the patients with DM1 treated at the Roosevelt Institute, using a consecutive
sampling in the period 2013-2016. The data were analyzed in descriptive terms and by
means of associations with chi-square test and / or Fisher's test.
A logistic regression was done to adjust confounding variables.

Results: 146 patients with a confirmed diagnosis of DM1 were analyzed, among which
83 patients had made the diagnosis debut with ketoacidosis, 63 patients had not. Only
the age of the patients at the time of diagnosis was associated with the presence of debut
with ketoacidosis (at younger age, higher risk), however factors such as the
socioeconomic stratum, the schooling of the caregiver, the caregiver in charge and / or
the area of provenance (urban / rural) did not associate.

Discussion: Due to the enormous public health burden of DM, it is important to apply a
multifaceted approach. The identification of risk factors allows a better-focus to achieve
a better metabolic control and improve the opportunity of a diagnosis without having to
go to extremes such as ketoacidosis to achieve an accurate diagnosis.

Keywords

Diabetes mellitus, diabetes mellitus type 1, hypoglycemia, social factors, glucose control.
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1. Introduccion

La diabetes tipo 1 es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes de la actualidad,
con una carga de enfermedad alta debido a sus complicaciones tanto agudas como a largo
plazo. La gran mayoria de casos de diabetes en la poblacion infantil corresponde a diabetes
1.(1) Actualmente se estima una prevalencia de diabetes tipo 1 de 500.000 menores de 15
afios, con un promedio de 80.000 nuevos casos anualmente, de estos casos la mayoria se
concentran en paises desarrollados, aunque se ha aumentado paulatinamente su diagnostico

en paises en via de desarrollo a lo largo de los afos.(2,3)

En la poblacion pediatrica, uno de los principales factores que generan preocupacion es el
desarrollo de complicaciones agudas asociadas a la enfermedad, dentro de estas
clasicamente se describen dos principales; la hipoglicemia aguda y la cetoacidosis
diabética.(4) En muchas ocasiones, la primera presentacion del 10% al 70% de los nifios

recién diagnosticados con DM1 es la cetoacidosis. (5)

En el pasado se consideraban como factores de riesgo asociados a una mayor incidencia de
eventos agudos, unicamente variables como el control metabolico (principalmente evaluado
como hemoglobina glicosilada o HbAc), u otras alteraciones organicas.(6) Actualmente se
sabe que uno de los predictores mas fuertes asociados a un buen control de la enfermedad,
una menor tasa de complicaciones agudas y menor mortalidad, es un adecuado control
clinico de parametros como la HbAlc; la recurrencia de eventos agudos en especial la
cetoacidosis se asocian con un mayor riesgo de dafio microangiopatico y secundariamente
complicaciones a largo plazo; por ende, lo cual ha llevado a la creacion de programas

encaminados al control adecuado de los valores de la hemoglobina.(7)

Actualmente ha empezado a cobrar importancia la identificacion y posterior intervencion
de otros factores no metabdlicos relacionados con mayor o menor frecuencia (o severidad)
de complicaciones agudas de la diabetes tipo 1, muchos de estos parte del comun cotidiano

de la vida de cada paciente, y que se relaciona directa o indirectamente con el control de la
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enfermedad, entre estos recaen en gran medida los elementos psicosociales de desarrollo y

crianza en casa, ademas de los medioambiente propios del entorno del paciente.

Especialmente la cetoacidosis diabética constituye una de las causas mds comunes de
mortalidad y morbilidad en nifios con DM1. Se cree que estos nifios tienen mas problemas
que los recién diagnosticados con DM1 sin debut de cetoacidosis y ademas registran una
tasa de remision mas baja y un control glucémico mas deficiente. Por lo cual se quiere
mirar si la salud y la presentacion inicial de los pacientes con diabetes se asocia con
prerequisitos sociodemograficos que puedan afectar posteriormente influenciar el curso de

la enfermedad.
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2. Planteamiento del problema

Se estima que en promedio hasta el 30% de los pacientes con diabetes tipo 1 debutan con
cetoacidosis diabética como manifestacion inicial de la enfermedad, se ha demostrado que
existe una asociacion directa entre la edad de diagnostico de la enfermedad con el riesgo
de presentar cetoacidosis, a menor edad mayor es el riesgo de debutar con este tipo de
complicacion.(8) Recientemente se han venido asociando factores no metabdlicos al
desarrollo de cetoacidosis, caracteristicas que influyen indirectamente en el adecuado
control de la glicemia, entre los cuales se encuentran factores psicosociales y
socioecondmicos como son la raza, el promedio de ingresos y el estado civil de los padres
entre otros, que previamente no se consideraban como parte de la evolucion de la
enfermedad.(9)

Bowden et al, estudiaron 152 pacientes consecutivos con DMI1 recién diagnosticada
encontrando que aquellos pacientes con cetoacidosis diabética en el momento del
diagnostico presentaban una tasa baja de remision parcial. Una posible explicacion se basa
en que una presentacion inicial grave se asocia con una disminucion de la funcion residual

de las células beta que se refleja en una menor incidencia de remision parcial (10)

En el ano 2014 se publicoé un estudio (el estudio SEARCH) en el cual se describieron
multiples factores asociados a un mayor riesgo de presentar complicaciones, factores tanto
fisiologicos como sociodemograficos; entre los resultados hicieron énfasis en los ingresos
econdmicos parentales, la raza y la edad del diagnostico, los cuales no se habian descrito

anteriormente en literatura .(11)

Hasta la fecha en nuestro pais no se tienen datos de factores modificables e intervenibles
asociados a la presentacion de complicaciones agudas en pacientes con diabetes mellitus,
epidemiologicamente la frecuencia de presentacion de cetoacidosis diabética como primera
manifestacion de la diabetes tipo 1 varia dependiendo del tipo de poblacion y el pais y
oscila entre el 13 y el 84%; aunque su frecuencia como complicacién en el paciente ya
diagnosticado es un poco menor y su presentacion varia en diferentes estudios entre 2-12

casos por cada 100-pacientes ano(12); sigue siendo la primer causa de morbimortalidad

13
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asociada al paciente pediatrico con diabetes(13). De forma aguda la complicacion con
mayor severidad es el edema cerebral que por suerte tiene una baja incidencia entre 0,5 —
0,9% sin embargo una amplia gama de complicaciones a largo plazo; no siendo la tnica
causa de secuelas en el episodio de cetoacidosis. Por si sola la cetoacidosis en cualquier
etapa de la enfermedad, y mas aun al presentarse como debut, estd asociada con
complicaciones a largo plazo donde se describen alteraciones cognitivas, disminucion en
los puntajes de coeficiente intelectual e incluso perdida de funciones de memoria en corto
y largo plazo(14,15). De ahi la importancia en el adecuado control metabolico del nifio
con diabetes y la disminucion en la frecuencia de presentacion de episodios agudos como
hipoglicemia y cetoacidosis, esto acompafiado de la busqueda de otros factores
intervenirles en el dia a dia que logren un enfoque multidisciplinario que disminuya el

riesgo de secuelas permanentes en nuestra poblacion infantil.

La carga de enfermedad es ampliamente reconocida, como complicaciones se pueden
originar la hiperglucemia y complicaciones metabdlicas globales, que causan una
afectacion extensa en la mayoria de los sistemas (micro y macrovasculares). En Colombia
la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 es de 3 a 4 casos anuales por cada 100.000 niiios
menores de 15 afios(16). El pico de incidencia de complicaciones se presenta en la

pubertad, aunque se han documentado casos en los que se presentan mas tardiamente.

El propoésito de este estudio es lograr identificar en nuestra poblacion local, qué factores
tanto de control metabolico, psicosociales y socioecondémicos son los mas relevantes en
asociacion con la cetoacidosis como debut en el diagnostico. Ademas, por ser un pais en
via de desarrollo se requieren mayor cantidad de estudios para establecer los factores
demograficos y ambientales que puedan estar relacionados con las complicaciones de

diabetes en infantes, dado el nimero de recaidas anuales en estos pacientes.

Pregunta de investigacién:

(Se asocia el nivel socio-econdomico de los pacientes y las caracteristicas de sus cuidadores
con el debut de DM tipo 1 con cetoacidosis en la poblacion pediatrica atendida en el

Instituto Roosevelt entre 2013 y 2016?
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3. Justificacion

Al realizar una valoracion de las condiciones sociales de todo nifio con diabetes mellitus,
el entorno en el que se desenvuelve el nifio y su enfermedad, los episodios de
complicaciones que ha experimentado durante su vida, asi como las practicas de educacion
que han recibido los cuidadores, son factores que podrian influir en el estado de salud del
nifo.

Con el fin de realizar un estudio integral de las condiciones de una muestra de infantes con
diabetes mellitus, se tendrdn en cuenta diversas medidas para su estudio. Se va a obtener
informacion de variables demograficas del medio en el que crece el nifio, asi como
variables familiares para posteriormente relacionarlas con el riesgo de complicaciones. Asi
se pretende conocer la importancia del contexto socioeconémico de los pacientes como
aspecto central en el control de la enfermedad, con la consecuente disminucion de ingresos
hospitalarios para generar puntos de intervencion para las familias.

La trascendencia de este estudio busca evidenciar como condiciones sociales como la
pobreza, el nivel educativo insuficiente y la falta de recursos tanto econdémicos como
conductuales de los padres pueden contribuir a un mal control de la enfermedad. Debido a
que el manejo farmacologico de esta patologia esta claramente establecido, con el presente
estudio se busca ampliar su entendimiento hacia las posibles intervenciones no
farmacologicas que pueden ayudar a tener adecuado control de esta patologia. El nivel
sociocultural del paciente y sus cuidadores permite afrontar un problema en esta patologia,
desfavorable en muchas ocasiones contribuyendo a ser un factor de riesgo.

Es importante reconocer estos factores no farmacologicos, los cuales pertenecen a
condiciones de vida dificiles de cambiar y que constituyen predisponentes de problemas de
salud en la poblacion colombiana. Poder determinar que la vulnerabilidad biologica para
presentar multiples hospitalizaciones y un mal control metabolico depende de la estrecha
relacion que guardan circunstancias sociales y culturales personales y del nacleo familiar;
esto permitird proponer cambios en salud publica que ayuden a mejorar significativamente
el curso de esta enfermedad. Se considera que a las familias a quienes se les mejore sus

condiciones sociodemograficas y ambientales tendran una mejoria en el estado de
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salud con los estilos de comportamiento y las competencias conductuales disponibles,
que le permiten enfrentar dichas circunstancias.

Por otro lado, el Instituto Roosevelt es uno de los centros de referencia nacional de
endocrinologia pediatrica, y cumple con una poblacion que puede brindar caracteristicas
similares y que permiten estudiar de una forma integral la carga de la diabetes mellitus en
infantes en rango de edad preescolar y adolescente. Con la informacidon obtenida en las
historias clinicas se desea conocer la asociacion entre la enfermedad y sus complicaciones,
y las distintas variables demograficas y socioecondmicas que puedan estar relacionadas.
Debido a que el Instituto Roosevelt recibe pacientes a nivel nacional se espera poder
extrapolar la informacion obtenida a la poblacion colombiana; identificando las
caracteristicas sociodemograficas y ambientales de la poblacion que puedan desarrollarse

como un elemento favorable o desfavorable en el curso clinico de la enfermedad.
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4. Marco teorico

4.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 es una de las enfermedades crénicas mas comunes en la
infancia, es un trastorno de la homeostasis de la glucosa caracterizado por la destruccioén
autoinmune de la célula beta pancredtica productora de insulina que conduce
progresivamente a la deficiencia de insulina e hiperglucemia. Se presenta mas comunmente
en la infancia siendo la forma mas comun de la diabetes en este periodo a pesar de la
creciente tasa de diabetes tipo 2. Si no se trata, la deficiencia de insulina conduce a un
trastorno metabolico progresivo con hiperglucemia en ascenso, cetoacidosis y muerte. En
un esfuerzo por restablecer y mantener la euglicemia, el tratamiento intenta imitar la accion
de la célula beta nativa mediante la sustitucion exdgena de insulina e incluye un

seguimiento frecuente de los niveles de glucosa en sangre. (17)

La incidencia varia en todo el mundo, en Europa y China el riesgo parece aumentar a
medida que aumenta la latitud geografica (distancia del ecuador). Esta variacion norte-sur
no se encuentra en los Estados Unidos, incluso después de ajustar por la variacion racial y
¢étnica. Cuando las personas se trasladan de una regioén de baja a alta incidencia, su riesgo
de desarrollar diabetes también aumenta, lo que sugiere un factor causal ambiental. Las
incidencias mas altas se presentan en Finlandia y Cerdefia (37 a 65 por 100.000 nifios
menores de 15 afos). Las tasas en estos paises son casi 400 veces mas altas a las de
Venezuela y partes de China, que tienen la menor incidencia (0,1 a 0,5 por 100.000 nifios)
(18-20)

La prevalencia entre los pacientes menores de 20 afios en los Estados Unidos se estima en
1,54 casos por cada 1.000 jovenes. La prevalencia mas alta se observa entre los nifios
blancos no hispanos, con 2 casos por cada 1.000, el cual es 50% mas alto que el de los
nifos negros (1,34 casos por cada 1.000) y el doble de los hispanos (1,0 casos por cada
1.000). Aunque la mayoria de las enfermedades autoinmunes son mas comunes en las
mujeres, parece que no existe diferencia de género en esta patologia. (17) En Colombia la

incidencia oscila entre 3 y 4 casos anuales por cada 100.000 nifios menores de 15 afos, con
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el inconveniente que esta cifra probablemente es valida para la mayoria de las ciudades,
pero debe ser mucho menor en la zona rural. Reportes de la Gltima década del siglo pasado
sefialan una incidencia anual ajustada por edad de 3.8 por cada cien mil menores de 15 afios
[IC 95% (2.9 — 4.9)]. Para el afio 2000 se estim6 una prevalencia 0.07%, con 92% de los

casos correspondientes a mayores de 15 afos. (21,22)

4.2 Fisiopatologia y manifestaciones clinicas de DM

La diabetes mellitus tipo 1A es el resultado de la destruccion autoinmune de las células beta
productoras de insulina en los islotes de Langerhans. Este proceso ocurre en sujetos
genéticamente susceptibles, después probablemente desencadenado por uno o mas agentes
ambientales, y generalmente progresa durante muchos meses o afnos durante los cuales el
sujeto es asintomatico y euglicémico. Una vez que la masa de células beta es insuficiente
para mantener la glicemia dentro de rangos normales los sintomas clinicos aparecen. La
diabetes mellitus tipo 1B se refiere a la destruccion de islotes por mecanismos no
autoinmunes. La hipdtesis de los desencadenantes ambientes se basa en la falta de
concordancia de los gemelos monocigdticos para la progresion de la enfermedad. Factores
ambientales tales como infecciones virales, inmunizacion, dieta, mayor nivel
socioecondmico, obesidad, deficiencia de vitamina D y factores perinatales han sido
descritos en la literatura. (17,23)

Las manifestaciones clinicas de nuovo puede presentarse de diferentes maneras. Con
sintomas de presentacion "cldsicos" de polidipsia cronica, poliuria y pérdida de peso con
hiperglucemia y cetonemia (o cetonuria); sin embargo, es dificil reconocer estos sintomas
especialmente en los menores de dos afios por el uso permanente del pafial y comunicacién
no verbal. En este grupo etario la presencia de infeccion por candida prolongada o
recurrente (usualmente en el area del pafial) puede orientar hacia la posibilidad de diabetes
mellitus. Otras presentaciones de la enfermedad pueden cursar con cetoacidosis diabética
en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes, o mas raramente deteccion
accidental silenciosa. En esta Gltima son generalmente nifos y adolescentes con tolerancia a

la glucosa alterada debido a la pérdida de células beta, pero atin asintomaticos. (17)

4.3 Diagnostico DM
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La diabetes puede ser diagnosticada en base a los criterios de glucosa plasmatica, ya sea el
nivel de glucosa en plasma en ayunas >126 mg/dl (donde el ayuno se define como la
ingesta calorica durante al menos 8 horas) o la prueba oral de tolerancia a la glucosa de 2
horas >200 mg/dL (donde se realiza segun lo descrito por la Organizaciéon Mundial de la
Salud, utilizando una carga de glucosa que contiene el equivalente de 75 g de glucosa
anhidra disuelta en agua o 1,75 g / kg de peso corporal si el peso es <18 kg) o un valor de
hemoglobina glicosilada (HbAlc) > 6.5% (donde la prueba se realiza en un laboratorio
utilizando un método que es el Programa Nacional de Normalizacion de la Glicocombro
certificada y estandarizado para el ensayo de Complicaciones de la Diabetes y Ensayo de
Control) o paciente con sintomas cléasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una
glucosa al azar > 200 mg/dL. La diabetes puede identificarse en cualquier parte del espectro
de los escenarios clinicos: en individuos aparentemente de bajo riesgo con pruebas iniciales
de laboratorio anormales, en individuos en base a la evaluacion del riesgo de diabetes y en

pacientes sintomaticos. (17,24)

Tabla 1. Criterios diagndésticos para diabetes ADA 2018

Glucosa en ayuno > 126 mg/dL (no haber tenido ingesta calorica en las ultimas 8 horas).
0
Glucosa plasmatica a las 2 horas >200 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la
glucosa. La prueba debera ser realiada con una carga de 75 g de glucosa anhidra disuelta
en agua o 1,75 g/ kg de peso corporal si el peso es <18 kg)
0
Hemoglobina glicosilada (A1C) > 6.5%. Esta prueba debe realizarse en laboratorios
certificados de acuerdo a los estandares A;C del DCCT)
0
Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa

al azar > 200 mg/dL.

Datos de la Asociaciéon Americana de Diabetes. Standards of medical care in diabetes—2018. Diabetes Care.
2018; 39 (Supl 1) (25)
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4.4 Abordaje y manejo de nifios con DM

El abordaje de los pacientes debe ser multidisciplinario, consiste en un endocrin6logo
pediatrico, educador de enfermeria, nutricionista, trabajador social y profesional en salud
mental. La fase inicial comienza en el momento del diagnéstico. En estos primeros dias la
familia comienza a comprender el proceso de la enfermedad y esta capacitada para medir
con ¢€xito las concentraciones de glucosa en sangre, administrar insulina, reconocer y tratar
la hipoglucemia. El equipo de diabetes le ensena al paciente y a su familia como mantener
un horario y registro de los resultados de la prueba de glucosa en sangre, la administracion
de insulina y el tiempo y el contenido de carbohidratos de cada comida. La terapia con
insulina se prescribe para imitar la accion de las células beta mediante la consecucion de
tres objetivos bdsicos: facilitar el metabolismo y el almacenamiento de los alimentos
consumidos, normalizar la hiperglucemia y mantener la euglicemia durante el ayuno.
Durante el seguimiento ambulatorio la recomendacion de control glucémico es una meta de

HbAlc de 7,5% (58 mmol / mol) en todos los grupos de edad pediatricos. (17)

La Asociacion Americana De Diabetes enfatiza en la necesidad de la busqueda y deteccion
de problemas psiquiatricos y de salud mental. Es importante considerar el impacto de la
diabetes en la calidad de vida, asi como el desarrollo de problemas de salud mental
relacionados con la angustia de la diabetes, el miedo a la hipoglucemia o hiperglucemia,
sintomas de ansiedad, trastornos alimentarios o depresion. La presencia de un profesional
en salud mental y trabajador social resultan de gran importancia con el fin atender los
problemas psicosociales de la diabetes. Estos factores psicosociales estan
significativamente relacionados con la falta de adherencia, el control glucémico suboptimo,
la reduccién de la calidad de vida y las mayores tasas de complicaciones agudas y cronicas
de la diabetes. (24)

4.5 Cetoacidosis diabética

4.5.1 Definicion

La cetoacidosis diabética representa un estado profundo de deficiencia de insulina
caracterizado por hiperglucemia y acidosis junto con evidencia de una acumulacion de
cetoacidos en la sangre. La deshidratacion, la pérdida de electrolitos y la hiperosmolaridad

contribuyen a la presentacion y posibles complicaciones. Es la principal causa de
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morbilidad y mortalidad en nifios con diabetes mellitus tipo 1 por lo tanto, el mejor
tratamiento es la prevencién a través del reconocimiento temprano y el diagnostico de la
diabetes en un nifio con sintomas clasicos y con una atencion cuidadosa al tratamiento de
los nifios con diagnostico conocido y que cursen con algun tipo de infeccidon o condicidén

que favorezca a la descompensacion de su enfermedad de base. (26)

4.5.2 Epidemiologia

En Canada y Europa las tasas de hospitalizacion por cetoacidosis diabética en pacientes
nuevos y con diagndstico conocido de diabetes tipo 1 se han mantenido estables en
aproximadamente 10 por 100.000 nifios en los ultimos 20 afios. El riesgo de cetoacidosis
diabética en pacientes con diabetes tipo 1 establecida es de 1% a 10% por paciente y afo.
(27) A su vez, la diabetes mellitus tipo 2 en el rango de edad pediatrica estd aumentando en
frecuencia. La incidencia y prevalencia mundial de la diabetes tipo 2 en nifios y
adolescentes varia sustancialmente entre los paises; el estudio SEARCH for Diabetes in
Youth Study en los Estados Unidos encontr6é que casi el 10% de los jovenes con diabetes
tipo 2 presentaban cetoacidosis diabética. (28)

Los factores que aumentan el riesgo de cetoacidosis como la presentacion inicial de la
diabetes tipo 1 incluyen: edad joven (<5 afos y especialmente <2 afios), bajo nivel
socioeconomico o falta de seguro de salud, menor indice de masa corporal y nifios que
viven en paises con baja prevalencia de diabetes tipo 1. Los factores que aumentan el riesgo
en pacientes con diagnostico establecido son: control metabodlico deficiente (valores mas
altos de HbAic y mayores requerimientos de insulina), gastroenteritis con vomitos y
deshidratacion, nifias adolescentes peripuberales y puberales, antecedentes de trastornos
psiquiatricos (incluyendo trastornos de la alimentacion), o circunstancias familiares
inestables, los nifios con acceso limitado al servicio de salud y la omision involuntaria o

intencional de la insulina. (17,26,29,30)

4.5.3 Fisiopatologia de la cetoacidosis
Esta complicacion es el resultado de la deficiencia de la insulina circulante y el aumento de
los niveles de las hormonas contrarregulatorias: catecolaminas, glucagon cortisol y

hormona del crecimiento. Las alteraciones hormonales conducen a un aumento de la
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gluconeogénesis, la produccion de glucosa hepatica y renal y la utilizacion de glucosa en
los tejidos periféricos, lo que resulta en hiperglucemia e hiperosmolaridad. La deficiencia
de insulina provoca la liberacion de 4cidos grasos libres del tejido adiposo (lipdlisis), la
oxidacion de los acidos grasos hepaticos y la formacion de cuerpos cetonicos (beta-
hidroxibutirato y acetoacetato), que resultan en cetonemia y acidosis. La hiperglucemia que
sobrepasa el umbral renal (10 mmol/l) junto con la hipercetonemia causa diuresis osmotica,
deshidratacion y pérdida obligatoria de electrolitos la cual puede empeorar por vémitos que
se presentan con la cetosis grave. (29)

Algunos estudios han demostrado la elevacion de citoquinas proinflamatorias,
biomarcadores inflamatorios, marcadores de estrés oxidativo, peroxidacion de lipidos y
factores de riesgo cardiovascular con crisis hiperglucémicas como respuesta adaptativa al
estrés agudo. Todos estos parametros vuelven a la normalidad con las terapias de insulina e
hidratacion dentro de 24 horas de crisis hiperglucémicas. Todos los cambios mencionados
continuan generando un aumento en la produccién de hormona del estrés, lo que induce una
resistencia a la insulina mas severa y empeoramiento de la hiperglucemia y la
hipercetonemia. Si este ciclo no es interrumpido por insulina exdgena, asi como por la
terapia con liquidos y electrolitos, se producira deshidratacion fatal y acidosis metabolica.

La acidosis lactica por hipoperfusion o sepsis contribuye a la acidosis. (29,31)

4.5.4 Manifestaciones clinicas

Los nifios mayores y los adolescentes suelen presentarse con los sintomas cardinales de la
diabetes (polidipsia, poliuria y pérdida de peso). Sin embargo, estos sintomas pueden no ser
referidos por el cuidado o el paciente ya se asocia la poliuria como una consecuencia
normal de la polidipsia, y la pérdida de peso asociada al inicio de la adolescencia o nifios en
manejo para el sobrepeso. En los nifios menores el diagnostico es mas dificil debido al uso
del pafial y la comunicacion no verbal dificultando que puedan expresar la sed; como
resultado, la poliuria puede no ser detectada y la polidipsia no es aparente. Sin embargo, la
disminucién de la energia y la actividad, irritabilidad, pérdida de peso y signos fisicos de
deshidratacién son hallazgos comunes. Ademads, la erupcion cutdnea severa asociadas a
candida, la acidosis metabolica o la hipovolemia inexplicada de otro modo deberian

aumentar la sospecha de diabetes. (29,32,33)
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4.5.5 Aproximacion inicial

El examen debe ir dirigido a encontrar los signos que ayudan a determinar la severidad del
cuadro clinico y aquellos que sugieren una causa precipitante. La evaluacion del grado de
deshidratacion puede ser dificil con una tendencia a sobrestimar la gravedad, posiblemente
porque la pérdida de peso precede a la deshidratacion. La excursion toracica del paciente,
asi como la frecuencia respiratoria deben ser cuidadosamente observadas. Las respiraciones
tempranas de Kussmaul pueden ser no detectadas por personal inexperto, estas representan
la compensacion respiratoria para la acidosis metabolica. La hiperpnea es el resultado de un
aumento en el volumen minuto y puede aumentarse por el volumen corriente solo sin
aumento de la frecuencia respiratoria. El nivel de conciencia necesita ser evaluado y
examinado. Los hallazgos neuroldgicos pueden varias desde somnolencia, letargo hasta
coma directamente relacionados con la gravedad de la hiperosmolalidad y con el grado de
acidosis. El edema cerebral ocurre en 0,5 a 1% de los casos en nifios y es la principal causa
de mortalidad. (29,32,33)

Las estimaciones clinicas del grado de deshidratacion son inexactas y poco probables de ser
utiles. Aunque los pacientes con cetoacidosis tienen volumen depletado, es menos probable
que muestren algunos de los signos clasicos como disminucién de la turgencia de la piel,
disminucién de la produccion de orina e hipotension. Por el contrario, los pacientes
muestran signos de deplecion de volumen intravascular como taquicardia, cambios
posturales en el pulso y la presion arterial y perfusion periférica disminuida. Debido a que
la hiperglucemia ayuda a mantener el volumen intravascular, rara vez son hipotensores.
Estos signos a menudo persisten durante 24 a 48 horas después de que se inicia el
reemplazo de volumen adecuado, debido a un aumento sostenido en la produccion de
epinefrina y cortisol. Puede presentarse con nauseas, vomitos y dolor abdominal que
pueden imitar una condicion abdominal aguda, a su vez se debe buscar signos clinicos de
ileo paralitico. La infeccion como causa precipitante puede ser dificil de detectar
clinicamente y se ha visto que la fiebre es un indicador poco fiable de la infeccion porque
es comunmente ausente. Sin embargo, la presencia de la misma es indicativa de infeccion.

(29,32,33).
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4.5.6 Criterios diagnosticos

Los criterios bioquimicos incluyen un nivel de glucosa en la sangre superior a 200 mg / dl y
un pH venoso inferior a 7,30 o un nivel de bicarbonato inferior a 15 mmol/L. Aunque no se
encuentra disponible, la concentracion de P-hidroxibutirato sanguineo debe medirse
siempre que sea posible siendo indicativo de cetoacidosis un nivel > 3 mmol/L. La
severidad puede clasificarse de acuerdo con la gravedad de la acidosis: leve pH venoso
<7,3 o bicarbonato <15 mmol/L, moderado: pH <7,2 - bicarbonato <10 mmol/L y severo
pH <7,1 - bicarbonato <5 mmol/L. La brecha anidnica puede usarse como un indice de la
gravedad de la acidosis metabdlica, siendo un buen indicador de tratamiento efectivo

incluso mejor que la concentracion sérica de bicarbonato. (17,29)

Tabla 2. Criterios diagnésticos de cetoacidosis diabética

e Hiperglucemia [glucosa en la sangre > 11 mmol /L (= 200 mg / dL)]
e pH venoso <7,3 o bicarbonato <15 mmol / L

e (Cetonemia y cetonuria.

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2014. Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar
state. Pediatr Diabetes 2014;15 Suppl 2: 154-79. (29)

Todos los pacientes cursando con cetoacidosis diabética deben ser manejados en una
unidad con personal e instalaciones capaces de monitorizacion continua, control de liquidos
y seguimiento de laboratorio. La evaluacion en el servicio de emergencia debe iniciar con
una evaluacién clinica para confirmar el diagndstico y determinar su causa. La
administracion aguda debe seguir las pautas generales del PALS, prestando una especial
atencion en medir inmediatamente los niveles de glucosa sérica y las concentraciones de
beta-hidroxibutirato en sangre; pesar al paciente para los calculos de la terapia hidrica;
estimacion del grado de deshidratacion; evaluar el nivel de conciencia y obtener una

muestra de sangre para la medicion de laboratorio. (29)

4.5.7 Manejo inicial cetoacidosis

Para el paciente pediatrico que se presenta con una crisis hiperglucémica, algunos aspectos
del cuidado de emergencia requieren atencidon especial: asegurar la via aérea y vaciar el
estdbmago mediante succidon nasogastrica continua para prevenir la aspiracion pulmonar en

el paciente inconsciente o severamente obnubilado; si hay un historial de consumo reciente
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grande de fluidos que contienen glucosa realizar vaciamiento gastrico; administrar oxigeno
a pacientes con deterioro circulatorio severo o shock; colocar un segundo catéter
intravenoso periférico debido a la necesidad de laboratorios de control repetitivos (el catéter
arterial es raramente necesario); dar antibidticos a los pacientes febriles después de obtener
cultivos y cateterizacion vesical si el nifio estd inconsciente. (29)

Los pacientes con cetoacidosis tienen un déficit en el volumen de fluido extracelular. Las
estimaciones clinicas del déficit de volumen son subjetivas e inexactas, por lo tanto, se
calcula un 5-7% en cetoacidosis moderada y 7-10% en la grave. Los objetivos de la terapia
de reemplazo de liquidos y electrolitos son la restauracion del volumen circulante, la
reposicion de sodio, el liquido extracelular y el déficit de liquido intracelular de agua, y
mejorar la filtracién glomerular con una mayor eliminacién de glucosa y cetonas de la
sangre. Para pacientes que deplecién de volumen severa pero no en shock, la expansion de
volumen debe comenzar inmediatamente con solucidn salina al 0,9% a un volumen de 10-
20 ml/kg durante 1-2 h el cual puede repetirse hasta que la perfusion tisular sea adecuada.
Los pacientes con cetoacidosis leve por lo general no tienen alteracion de la circulacion
periférica. En estos pacientes la terapia con liquidos debe comenzar con el reemplazo de
déficit mas requisitos de fluido de mantenimiento (sin exceder 3000 mL/m: en 24 horas).
En todos los escenarios el manejo de liquidos debe ser con una solucidn isotonica durante
las primeras 4-6 horas. (29)

Posteriormente se inicia una infusion de insulina. Aunque la rehidratacion por si sola
frecuentemente causa una disminucion marcada en la concentracion de glucosa, la terapia
con insulina es esencial para restaurar el metabolismo celular normal, normalizar la
glicemia y suprimir la lipolisis y la cetogénesis. Se debe iniciar la infusion 1 a 2 horas
después de iniciar la terapia de reemplazo hidrica. La dosis de insulina es de 0,05-0,1
unidades/kg/hora al menos hasta la resolucion de cetoacidosis que invariablemente toma
mas tiempo que la normalizacion de las concentraciones de glucosa. Si el paciente muestra
sensibilidad marcada a la insulina la dosis puede disminuir. Debido a los efectos similar a la
aldosterona de la insulina que conducen a un aumento de la excrecion urinaria de potasio, el
tiempo de infusion y la dosis deben minimizarse para evitar la hipokalemia grave. De igual

forma, para evitar una disminucion indebidamente rapida de la concentracién de glucosa en
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plasma y de la hipoglucemia, se debe agregar 5% de glucosa al liquido IV cuando la
glucosa plasmatica caiga aproximadamente a 14-17 mmol / L (250-300 mg / dL). (29)

La principal pérdida de potasio es intracelular. La diuresis osmotica y el aumento de la
excrecion cetoacida promueven la pérdida urinaria de potasio, mientras que el vomito y la
diarrea, si estan presentes, aumentan las pérdidas gastrointestinales. El promedio de perdida
estimada en nifios es de 6 a 7 mEqg/kg. El potasio sérico en el momento de la presentacién
puede ser normal, aumentado o disminuido. Independientemente del nivel inicial, la terapia
con insulina y liquidos, previsiblemente, disminuiré la concentracion de potasio sérico, que
debe monitorizado cuidadosamente. La acidosis severa es reversible mediante el reemplazo
de liquidos e insulina; el tratamiento detiene la produccion de cetodcidos y permite la
metabolizacion de los cetoacidos, lo que genera bicarbonato. La terapia con bicarbonato
puede causar una acidosis paraddjica del sistema nervioso central y la rapida correccion de
la acidosis con bicarbonato causa hipokalemia, por lo que la administracion puede ser

beneficiosa en el raro paciente con hiperkalemia potencialmente mortal. (29)

4.5.8 Edema cerebral

Una vez que el diagnostico de cetoacidosis diabética se establece el equipo médico debe
vigilar los signos y sintomas de edema cerebral antes y durante el tratamiento. Aunque es
raro (10% a 1% de los casos pediatricos), este se ha asociado con una tasa de mortalidad del
21% al 24% y un deterioro neurolégico permanente en un 15% a 32% de los casos. En la
mayoria de los casos, el edema cerebral ocurre 4 a 12 horas después del inicio del
tratamiento, pero a veces puede ocurrir antes del inicio de este. La causa del edema cerebral
es controvertida. Algunos han explicado la patogénesis como el resultado de la rapida
administracion de fluidos con cambios abruptos en la osmolalidad sérica. A su vez, la
deshidratacién y la hipoperfusion cerebral puede estar asociada con dafio cerebral. Los
factores demograficos que se han asociado con un mayor riesgo de edema cerebral incluyen
edad mas joven, diabetes de aparicion reciente, mayor duracion de los sintomas. (17,26,29)

Los signos y sintomas de edema cerebral incluyen dolor de cabeza severo, deterioro
repentino del estado mental, bradicardia (o una repentina y persistente caida de la
frecuencia cardiaca no atribuible a una mejor hidratacion), hipertension, alteracion de los
nervios craneales (especialmente el 111, IV y VI par) e incontinencia. Es importante sefialar

que diagnostico del edema cerebral es clinico, no radioldgico, por lo que estudios de
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imagen son realizados con el fin de descartar otras causas de deterioro neuroldgico mas el
diagnostico no debe retrasarse a la espera de una neuroimagen confirmatoria. Si la
evidencia clinica sugiere la presencia de edema cerebral, se necesita tratamiento temprano
inmediato con manitol (0,25 a 1,0 g/kg) o solucidon salina hiperténica (3%) durante 30
minutos (5 a 10 ml / kg) puede prevenir consecuencias neurologicas a largo plazo o la
muerte. (17,26,29)

Cuando la cetoacidosis ha resuelto, los liquidos e insulina intravenosa pueden ser
suspendidos e iniciara la ingesta oral y la insulina subcutdnea. Los criterios para esta
transicion incluyen un estado de conciencia normal y signos vitales normales, una
capacidad para tolerar la ingesta oral y la resolucion de la acidosis reflejada por un pH
normal, un valor de bicarbonato sérico mayor que 18 mEq /L (18 mmol / L) y una brecha
anionica normal. Una vez resueltos los problemas médicos relacionados con la presentacioén
inicial, la atencion se orienta hacia el manejo ambulatorio. La diabetes mellitus es una
afeccion cronica que requiere un seguimiento frecuente de la glucosa en sangre, calculos
frecuentes de dosis de numerosas inyecciones de andlogos de insulina con diferentes
propiedades farmacocinéticas y ajuste continuo para alteraciones de la homeostasis, como
el estrés. El paciente y la familia deben aprender a manejar contingencias comunes que
afectaran el autocuidado, como el ejercicio, viajes e infecciones. Con el fin de aproximarse
a la normalizacion de la concentracion de glucosa en la sangre, la monitorizacion frecuente
de glucosa en sangre es necesaria y que a su vez ayuda a evaluar la eficacia de un régimen

de insulina. (17,26)

4.6 Hipoglicemia

4.6.1 Definicion

La hipoglucemia es una de las complicaciones agudas mas temidas y la mas comun del
tratamiento de la diabetes. Desafortunadamente la incidencia de la hipoglucemia
iatrogénica se incrementa en los intentos de alcanzar la euglicemia segun lo recomendado
por las pautas de tratamiento actuales. La insulina administrada exdgenamente no esta
sujeta a regulacion fisioldgica normal de la retroalimentacion, por lo que se puede producir
esta complicacion incluso en presencia de una respuesta contra-reguladora intacta. Puede

ocurrir en cualquier nifio en quien la dosis de insulina administrada supere el requerimiento
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de insulina. Es un obstaculo importante para los nifios con diabetes tipo 1 y puede afectar
su capacidad de alcanzar su objetivo metabdlico. La Asociacion Americana de Diabetes
define la hipoglucemia como "todos los episodios de concentraciones anormalmente bajas
de glucosa en plasma que exponen al individuo a posibles dafios". En los nifios un nivel de
glucosa en sangre <70 mg/dL se utiliza comunmente como un umbral para el
reconocimiento y la iniciacion del tratamiento, un valor ligeramente inferior se utiliza

tipicamente para definir la hipoglucemia. (34-38).

4.6.2 Epidemiologia

El individuo promedio con diabetes tipo 1 experimentan dos episodios de hipoglucemia
sintomatica por semana, cifra que no ha cambiado sustancialmente en los tltimos 20 afios.
Se desconoce la incidencia de hipoglucemia moderada o leve. Tales acontecimientos
ocurren frecuentemente entre pacientes tratados con insulina y con frecuencia no se
reconocen o no se informan. La hipoglucemia severa tiene una prevalencia anual del 30-
40% y una incidencia anual de 1.0 - 1.7 episodios por paciente por afio. Este riesgo se
incrementa notablemente con el aumento de la duracion de la enfermedad y el estricto
control glucémico. El riesgo significativo de hipoglucemia a menudo requiere de metas
glicémicas menos estrictas, particularmente para los nifios mas pequefios. No hay evidencia
en nifios con cierto régimen de insulina 0 modo de administracion es superior a otro para la
resolucion de hipoglucemia no grave. Entre los adolescentes que participaron en el Ensayo
de Control y Complicaciones de la Diabetes, la incidencia de hipoglucemia que requirid
asistencia de tratamiento fue de 86/100 pacientes por aflo en tratamiento intensivo frente a
28/100 pacientes por afio en los tratamientos convencionales. La incidencia de coma o

convulsion en estos adolescentes fue de 27/100 y 10/100 respectivamente. (35,36,38)

4.6.3 Mecanismos fisiopatologicos

Todas las preparaciones de insulina son farmacocinéticamente imperfectas. Asi los
episodios de hiperinsulinemia terapéutica ocurren de vez en cuando en la diabetes mellitus
tipo 1. Estos causan una disminucion de las concentraciones plasmaticas de glucosa que si
no se contrarrestan eficazmente resultan en hipoglucemia. La hipoglucemia es mas
comunmente el resultado de la interaccion de exceso de insulina terapéutica absoluta -

relativa o leve a moderada y defensas fisiologicas y de comportamiento comprometidas
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contra la caida de concentraciones de glucosa en plasma. El cerebro depende de un
suministro continuo de glucosa y es vulnerable a cualquier privacion de glucosa. Incapaz de
sintetizar o almacenar esta fuente primaria de energia, es uno de los primeros 6rganos
afectados por niveles bajos de glucosa en la sangre. Actualmente se cree que la
hipoglucemia es detectada por neuronas especializadas localizadas en regiones discretas del
sistema nervioso central y periférico, y parece probable que estas células estén unidas entre
si de alguna manera proporcionando un mecanismo integrado para monitorear la glucosa.
Una vez que las concentraciones de glucosa en plasma estan por debajo del rango
fisiologico se activa la secuencia de respuestas que incluye la liberacion de hormonas
neuroendocrinas, la estimulaciéon del sistema nervioso autonomo y la produccién de
sintomas neurogénicos y neuroglucopénicos y limitar los efectos sistematicos de la

hipoglucemia. (34,37)

En la diabetes mellitus tipo 1 se pierden la prima y segunda defensa fisiologica contra la
hipoglucemia; una disminucion de la insulina y un aumento del glucagén que resulta de la
falla de las células B (la causa primaria de esta enfermedad) y la tercera defensa fisioldgica
un aumento de la adrenalina estd a menudo atenuada. La epinefrina puede aumentar
agudamente la produccion de glucosa endogena. Tiene efectos similares al glucagon en la
produccion de glucosa hepatica, pero también puede estimular la produccidon neta de
glucosa renal. En el contexto de la hiperinsulinemia terapéutica y la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de glucosa y la ausencia de respuestas secretoras de insulina y
glucagon, la respuesta atenuada de epinefrina causa el sindrome clinico de contraregulacién
defectuosa de glucosa que esta asociada con un riesgo 25 veces mayor de hipoglucemia
iatrogénica severa. La respuesta simpato-adrenal disminuida provoca el sindrome clinico de
hipoglucemia (o disminucion de la conciencia de la hipoglucemia) y por lo tanto la pérdida
de la defensa del comportamiento como lo es la ingesta de carbohidratos asocidandose a un

riesgo 6 veces mayor de hipoglucemia iatrogénica. (34,37).

4.6.4 Factores de Riesgo
Los factores de riesgo convencionales para la hipoglucemia en la diabetes se basan en la

premisa de que la hiperinsulinemia terapéutica relativa o absoluta es el tnico determinante

29



Factores socioeconémicos y debut de diabetes mellitus con cetoacidosis
. Instituto Rooselvelt 2013-2016

del riesgo. Esto ocurre cuando: 1) Las dosis de insulina son excesivas, inoportunas o en el
horario incorrecto. 2) La administracion exdgena de glucosa disminuye (como después de
las comidas perdidas o durante el ayuno durante la noche o cuando la absorcion de glucosa
se retrasa como en la gastroparesia o disminuye como en la enfermedad celiaca). 3) La
utilizacion de glucosa aumenta (como durante y poco después del ejercicio). 4) La
produccion enddgena de glucosa disminuye (como consecuencia de la ingestion de
alcohol). 5) La sensibilidad a la insulina se incrementa (como durante la mitad de la noche
o después de la pérdida de peso, mejora de la condicion fisica). 6) El aclaramiento de
insulina estd disminuido (como con la insuficiencia renal). Estos factores de riesgo deben
ser considerados cuidadosamente cuando la hipoglucemia es un problema, sin embargo,

explican una minoria de episodios de hipoglucemia. (37)

4.6.5 Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la hipoglucemia se dividen en dos categorias. Los sintomas neurogénicos
(autonomos) se desencadenan por una disminucion del nivel de glucosa y hacen que los
pacientes reconozcan que estan experimentando un episodio hipoglucémico y los sintomas
neuroglucopénicos ocurren como resultado de la privacion de glucosa neuronal cerebral. A
medida que la glucosa en la sangre disminuye, los sintomas iniciales resultan de la
activacion del sistema nervioso autonomo e incluyen temblores, debilidad, hambre y
sudoracion. Estos sintomas ocurren en un nivel de glucosa en sangre de aproximadamente
3.2-3.6 mmol/L (58-65mg / dL) en nifios sin diabetes, que es mayor que en adultos. Los
sintomas son el resultado de la privacion de glucosa en el cerebro e incluyen dolor de
cabeza, dificultad para concentrarse, vision borrosa, dificultad para oir o hablar y
confusion. Los cambios conductuales tales como irritabilidad, agitacion, quietud, terquedad
y berrinches pueden ser el sintoma prominente particularmente para el nifio preescolar.

(34,38).

4.6.6 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es restaurar el nivel de glucosa en sangre a euglicemia, un nivel
de 5,6 mmol/L (100 mg / dl). En caso de hipoglucemia grave acompafiada por pérdida de
conciencia y/o convulsiones cuando se produce fuera del ambiente hospitalario se invierte

de forma mas rapida y segura mediante la inyeccioén intramuscular de glucagon a 0,5 mg
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para la edad menos de 12 afos, 1,0 mg para edades mayor de 12 afios o 10-30 mcg /Kg de
peso corporal. La dosis recomendada de glucosa es de 10-30%, para un total de 200-500
mg/kg. La administracion rapida o concentracion excesiva (glucosa al 50%) puede dar
lugar a una tasa excesiva de cambio osmotico y riesgo de edema cerebral. Cuando el
glucagon no esta disponible, una practica comun es administrar una fuente de glucosa de
accion rapida tal como gel de glucosa o miel; sin embargo, la eficacia de esta practica es
anecdotica y no hay evidencia cientifica para la absorcion oral. Si la glucosa en la sangre es
de 3,3-3,9 mmol/L (60-70 mg / dL) y el nifio experimenta sintomas moderados, la ingesta
inmediata de carbohidratos aumentara la glucosa en la sangre lo suficiente. En los nifos 0,3
g/kg de carbohidratos en forma de comprimidos de glucosa en nifios o aproximadamente 9
g de glucosa para un nifio de 30 kg y 15 g para un nifio de 50 kg eleva los niveles de
glucosa en aproximadamente 2,5-3,6 mmol/L. Sin embargo, es importante recordar que la
cantidad de carbohidratos requerida dependerd del tamafio del nifio, el tipo de terapia con
insulina, el tipo y la intensidad del ejercicio realizada, asi como otros factores. (38)

Una vez tratado el problema de base es importante la intervencion sobre los factores de
riesgo reconocibles con el fin de disminuir las recaidas. La hipoglucemia ocurre con mayor
frecuencia en los nifios mas jovenes debido al consumo de alimentos impredecibles, la
actividad fisica y una mayor sensibilidad a la insulina. Es importante reconocer el
problema, las preocupaciones del paciente sobre su diagnostico o la posibilidad de
hipoglucemia ya que representan una barrera para el control glucémico. La educacion sobre
los factores de riesgo debe darse a los pacientes y las familias para alertarlos sobre las
épocas y las situaciones en las que se requiere una mayor monitorizacion de la glucosa y
cuando los regimenes de tratamiento necesitan ser cambiados. La realizacion de
glucometrias en el domicilio proporciona documentacion inmediata de la hiperglucemia y
la hipoglucemia, lo que permite la aplicacion de estrategias para tratar de manera Optima,
asi como para evitar los valores de glucosa fuera del rango. Ademads de la relacion clave
entre la accion exogena de la insulina y la disponibilidad de glucosa en la circulaciéon y las
habilidades basicas de supervivencia de la diabetes, las personas necesitan aprender acerca

de la anticipacidn, el reconocimiento y el tratamiento de la hipoglucemia. (37-39)

4.6.7 Complicaciones
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El impacto negativo de la hipoglucemia aguda sobre la funcidon cognitiva y motora esta bien
documentado incluso en la poblacion pedidtrica con diabetes mellitus tipo 1. La
descompensacion recurrente puede causar deterioro cognitivo a largo plazo en nifios con
diabetes tipo 1, pero los diferentes estudios son contradictorios. Por otra parte, la gran
mayoria de las pruebas con respecto a los efectos a largo plazo de la hipoglucemia en el
rendimiento neurocognitivo se basa en adultos con diabetes de larga data por lo cual estos
resultados también son controvertidos. Aunque hay evidencia de que los episodios
hipoglucémicos severos repetidos, especialmente en nifios pequeiios con inicio temprano de
la enfermedad contribuyen al lento desarrollo mental y pueden reducir el coeficiente
intelectual algunos estudios no lograron encontrar resultados contundentes entre la

hipoglucemia recurrente y el desarrollo neurocognitivos. (38,40,41)

4.7 Estado del arte

Es innegable que las complicaciones agudas de la diabetes tipo 1 y en especial la
cetoacidosis diabética sigue siendo un punto impacto en la salud de la poblacion pediatrica,
como se ha descrito previamente la prevalencia de cetoacidosis como debut sigue siendo
alta y varia dependiendo de cada poblacion. En varios estudios a nivel mundial se han
intentado caracterizar los distintos grupos poblacionales y evaluar los diferentes valores de
incidencia y los multiples factores de riesgo asociados a una mayor frecuencia de
cetoacidosis tanto en el debut como recurrencia durante la enfermedad.

La preocupacion por la identificacion de factores de intervencion no metabdlicos y no
farmacologicos es relativamente frecuente, y nace hacia finales de los afios 90, esto
seguramente asociado al auge de los protocolos de manejo con insulinas sintéticas que
tuvieron el bum durante los primeros afos de la década de los 90, ya cercano al inicio del
siglo XXI se empezaron a describir en varios ensayos prospectivos otros factores de riesgo
que para ese entonces reportaban el pobre control glicémico, algunos problemas familiares
y de desempeiio educativo, el bajo nivel socioeconémico, algunos tipos especificos de etnia
y al inadecuado acceso a servicios de salud podrian aumentar la frecuencia de las mismas.

(42,43)
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Un estudio publicado en JAMA en 2002 describe una importante asociacion entre la mayor
recurrencia de eventos de cetoacidosis e hipoglicemia con la edad adolescente y el sexo
femenino, esto se ha descrito asociado a un mayor riesgo de no administracion de insulina
para el control de la imagen corporal ademas que el adolescente femenino tiene un riesgo
mayor de trastornos alimentarios que facilitan un pobre control metabolico, en este mismo
estudio se describié también la asociacion de trastornos psiquiatricos como depresion y
ansiedad patologica a un mayor riesgo en la recurrencia de estos eventos. (6)

También se han descrito factores asociados a un mayor riesgo de debutar con cetoacidosis
como primera manifestacion de la enfermedad. Un estudio polaco encontro la relacion entre
una menor edad al momento del diagnostico con un mayor riesgo de debut con cetoacidosis
en especial en el grupo poblacional de menores de 2 afios, esto atribuido a que dadas las
caracteristicas de estos pacientes no se tienen las floridas manifestaciones clinicas y que
sigue aun hoy en dia representando un grupo etario donde diagnosticar la diabetes sigue
siendo un reto.(44) Esta relacion se invierte si hablamos del riesgo de cetoacidosis en el
paciente ya diagnosticado, donde a mayor edad y en especial en la adolescencia se describe
el mayor riesgo de presentacion de complicaciones, principalmente asociado a una menor
adherencia al régimen de tratamiento con insulina y el régimen dietario en relacion a los

cambios comportamentales propios de la adolescencia.(45)

Han sido varios los estudios que tratan de caracterizar los posibles predictores para un
mayor riesgo de presentacion y/o recurrencia de complicaciones agudas, es indudable que
varios de estos factores se repiten a lo largo de los mismos los mas rescatables son la edad
menor al momento del debut o en su defecto una edad tardia en el momento del diagnostico
en caso de recurrencia, la pertenencia a minorias étnicas, se han descrito en algunos
estudios una menor frecuencia en la poblacion europea y una mayor tendencia de la
enfermedad en poblacion hispana, y como un importante predictor aplicable a nuestra
poblacioén local el poco acceso a servicios de salud o la dificultad en el desplazamiento a los
centros de atencion. (8,14,46)

No se cuenta con conocimiento de un estudio de estas caracteristicas que identifiquen o
describan factores especificos que actuen como predictores de enfermedad en la poblacién

pediatrica con diabetes tipo 1, nos parece importante lograr un primer paso a la
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caracterizacion de estos posibles factores y contrastarlo con el resto de resultados a lo largo
del mundo, de esta forma lograr construir posibles estrategias de accion tanto a nivel
educativo como de intervencion social que permitan una disminucion en la incidencia de
esta complicacion y que como han demostrado a nivel mundial en poblaciones en vias de
desarrollo logran tener un impacto en disminuir la morbimortalidad asociada a las
complicaciones a corto y largo plazo de eventos agudos como la cetoacidosis e

hipoglicemia. (14,47)

5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Describir los factores socioeconémicos de la poblacion pediatrica con DM tipo 1 atendida
en el Instituto Roosevelt entre 2013 — 2016 y analizar su posible asociacion con un debut

con cetoacidosis.

5.2 Objetivos especificos
Caracterizar a la poblacion infantil con diagnostico de DM tipo 1 atendida en el Instituto
Roosevelt entre 2013 — 2016 .
Describir el nivel socioeconomico de los pacientes con DM tipo 1 atendidos en el
Instituto Roosevelt y las caracteristicas de sus cuidadores.
Identificar los posibles factores socio-econdmicos relacionados con el debut de DM tipo

1 con cetoacidosis.
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6. Metodologia

6.1 Diseno del estudio

Estudio de corte transversal analitico.

6.2 Hipotesis

Hipotesis nula
No hay relacion entre los factores socioecondmicos y la presencia de cetoacidosis como

debut en el diagnostico de DM tipo 1.

Hipotesis alterna

Los pacientes expuestos a condiciones socio-econdémicas mas desfavorecias tienen mayor

probabilidad de presentar un episodio de cetoacidosis en el debut de la DM tipo 1.
6.3 Poblacion y muestreo
La poblacion de estudio es toda la poblacion pediatrica con sospecha o diagndstico de

DM tipo 1, atendida en el Instituto Roosevelt.

Calculo de muestra:

Teniendo en cuenta el factor socioeconomico (estrato social), se calculdé la muestra
estadistica: la prevalencia estimada de pacientes con diabetes y estrato bajo de 20%, y
una prevalencia de pacientes con estrato bajo y complicacion (cetoacidosis) de 2,5 %.
Segun formula de Fleiss para estudios transversales, con una confiabilidad de 95% y
poder de 80% la muestra es de 62 pacientes por cada grupo. Considerando posibles

pérdidas, se incremento la muestra en un 10% (140 pacientes).

Muestreo:
En el Instituto Rooselvelt se atienden un promedio de 300 pacientes por mes en la
consulta de endocrinologia pediatrica. Aproximadamente, 7-8 pacientes consultan por

Diabetes mellitus tipo 1, en 1 a 3 de estos casos se hace el diagnostico de novo y hasta el
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3% de los casos con DM tipo 1, se requiere hospitalizan por cetoacidosis en la
Institucion.

Teniendo en cuenta estas cifras, se establecid un periodo de estudio de 3 afios, para
asegurar la recoleccion de informacion del tamafio muestra calculado. El muestreo fue
no probabilistico, incluyendo el total de pacientes que cumplieran los criterios de

inclusion, atendidos entre el 2013 y el 2016.

6.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico o sospecha de diabetes mellitus tipo 1 (Cédigo CIE-10: E101,
E106-E109, E131, E136 y E141), atendidos en el Instituto Roosevelt entre el afios 2013 y
2016.

Criterios de exclusion.

Pacientes en embarazo, con estado hiperosmolar, con causas secundarias de diabetes
mellitus, feocromocitoma, neoplasias, y otras comorbilidades que impliquen

Inmunosupresion

6.5 Fuentes de informacion
El reporte del total de nifios atendidos en el periodo de estudio se obtuvo del sistema de
informacion de historias clinicas del instituto. A través de este sistema se seleccionaron las
historias clinicas de los pacientes con registros de hospitalizacion en el servicio de pediatria
y/o cuidado intensivo pediatrico, basandonos en la presencia de diagndsticos CIE10
definidos asi:

e Diabetes Mellitus insulinodependiente con cetoacidosis (E101)

e Diabetes Mellitus insulinodependiente con otras complicaciones especificadas

(E1006)

¢ Diabetes Mellitus insulinodependiente con complicaciones multiples (E107)

e Diabetes Mellitus insulinodependiente con complicaciones no especificadas (E108)

e Diabetes Mellitus insulinodependiente sin mencion de complicacion (E109)

e Otras Diabetes Mellitus especificadas con cetoacidosis (E131)

e Otras diabetes mellitus especificadas con otras complicaciones especificadas (E136)

e Diabetes mellitus, no especificada con cetoacidosis (E141)
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Todos los infantes menores a 18 afios fueron incluidos para el estudio en una base de datos

en MS Excel, la cual fue posteriormente depurada para seleccionar aquellos que cumplieran

los criterios de inclusion.

6.6 Variables

Tabla 3. Matriz de variables

Tipoy Operacionalizaci
Definicion
Variable naturaleza on
Edad al | Es el tiempo transcurrido entre | Cuantitativa | Numeros
momento  del | el nacimiento y el momento de | de Razén absolutos 0 — 17
diagnostico diagnostico de la enfermedad afos
Sexo Condicion orgéanica masculina o | Cualitativa Femenino
femenina nominal Masculino
Vivienda Area de procedencia del paciente | Cualitativa Urbana
en el momento de la | nominal Rural
presentacion del evento agudo
Estrato La estratificacion socio- | Cualitativa 1
socioeconomico | econdmica es la clasificacion de | ordinal 2
los inmuebles residenciales que 3 0 mas
deben recibir servicios publicos
Escolaridad Escolaridad del paciente Cualitativa Si
nominal No
Escolaridad del | Nivel de escolaridad del | Cualitativa Bachillerato
cuidador cuidador nominal incompleto
Bachillerato
Universitario
Postgrado
Estado civil de | Situacion juridica en la familia, | Cualitativa Juntos
los padres en los ultimos 6 meses de | nominal Separados
presentacion del evento agudo
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Numero de | Cantidad de hermanos que tiene | Cuantitativa | Numeros
hermanos el paciente de Razon absolutos
Cuidador Persona encarga de los cuidados | Cualitativa Madre
diarios y uso de medicamentos nominal Padre
diarios del paciente Abuela
Tia
Nana
Sin dato
Edad del | Tiempo que ha vivido el Cuantitativa | Numeros
cuidador cuidador en afios cumplidos al | de razon absolutos 18 - 99
momento de consulta inicial
Debut del | Hace referencia a si el momento | Cualitativa Si
diagnostico con | del diagnostico fue con un nominal No
cetoacidosis episodio de CAD
Visitas médicas | Numero de visitas registradas en | Cuantitativa | Numeros
por afio el sistema al servicio de|de Razon - | absolutos
endocrinologia pediatria IOIR en | discreta
el ultimo afio
Actividad Realiza algun tipo de actividad | Cualitativa Si
deportiva deportiva nominal No
Comorbilidades | Otra patologia asociada | Cualitativa Si
no asociadas a | registrada en la historia clinica | nominal No
diabetes por CIE10
Cetoacidosis Diagndstico reportado en | Cualitativa Si
historias clinicas por CIE10 nominal No
Peso al nacer Peso documentado en la historia | Cuantitativa | Numeros
clinica al nacimiento de razon — | absolutosen g
discreta
Semanas de | Periodo de tiempo comprendido | Cuantitativa | Numeros
Gestacion entre la concepcion y el de Razon absolutos 24 a 42

nacimiento

seémanas
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6.7 Control de calidad de los datos y control de sesgos

Con el fin de controlar el sesgo de informacion, la informacién fue recolectada
unicamente por los dos autores principales del trabajo (JCG y BDB), previo consenso
para la definicion de variables. Al ser retrospectivo, se tomaron datos de diferentes
registros clinicos de la institucion, en caso de haber incoherencias se considero la historia
clinica inicial de hospitalizacion en pediatria como la principal para eliminar el sesgo de
memoria (en lo posible).

Se realizd un muestreo por conveniencia no probabilistico incluyendo la totalidad de los

pacientes con el fin de eliminar el sesgo de seleccion.

6.8 Plan de analisis

Se debieron las variables cualitativas en términos de frecuencias absolutas y proporciones,
y las variables cuantitativas, por medio de, medias y desviacion estandar (ds), siempre y
cuando presentaran una distribucion normal.

Se realizd un analisis bivariado, para comparar la distribucion de las variables en los
pacientes que presentaron cetoacidosis en el debut de la enfermedad, contra aquellos que
presentaron otra sintomatologia. Para realizar dicho andlisis, se utilizé la prueba del chi-
cuadrado en la comparacion de las variables categéricas y la prueba de la T de Student,
para la comparacion de las variables cuantitativas con una distribucién normal.

Para evaluar la posible asociacion de los factores sociales con el debut de la enfermedad
acompanado de cetoacidosis, se realizaron modelos de regresion logistica, utilizando como
variable dependiente la presencia o no de cetoacidosis en el debut y ajustando cada uno de
los modelos por la edad de los pacientes en el momento del diagnéstico (variable
continua), el sexo de los casos (variable dicotémica) y el estrato socio-econdémico de la
familia (Estrato 1 o rural sin estratificacion; Estrato 2; estrato 3 o mas). Adicionalmente,

se evalud la tendencia del estrato socioecondmico, de nuevo ajustando por edad y sexo.
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7. Consideraciones éticas

Este estudio se rige por los principios de bioética de beneficencia, no maleficencia, justicia
y autonomia. Segun la resolucion 8430/93 se considera un estudio con riesgo inferior al
minimo. Dado que es un estudio de tipo documental no requirié consentimiento informado.
El estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto Roosevelt previo a recoleccion
de los datos, y fue aprobado el dia 27 de enero de 2017 con numero IN-2017-001 (ver
anexo 1).

Se garantiz6 la confidencialidad de los datos segin el cumplimiento de las normas
nacionales e internacionales establecidas en la declaracion de Helsinski y Belmont, ademas
de las normas en la resolucion ya nombrada, la utilizacion de los datos sera estrictamente
con fines académicos con el fin de llegar al andlisis planteado, ademas de servir

posteriormente como punto de partida de nuevas investigaciones sobre el tema.
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8. Resultados

Durante los afios 2013 al 2016 se atendieron un total de 25.718 pacientes en el Instituto
Roosevelt por pediatria. De los 364 pacientes atendidos en el Instituto con diagnostico CIE-
10: E101, E106-E109, E131, E136 y E141; 146 pacientes con diagndstico confirmado
cumplieron criterios para su inclusion. No se excluyd ningin paciente durante la
recoleccion.

El 52% de los casos con DM tipo 1, se atendid en el afio 2016 (Gréfica 1). La prevalencia
de diabetes mellitus tipo 1 en poblacion pediatrica atendida en la Institucion entre 2013 a
2016 fue 0.56%.

El 57% de los casos (n: 83) atendidos en el periodo de estudio presentacion episodios de
cetoacidosis en el debut de la enfermedad. El 43% restante de los pacientes con DM tipo 1
atendidos, presentaron un debut de la enfermedad con sintomatologia clinica diferente a la
cetoacidosis o un hallazgo paraclinico incidental, hemoglobina glicosilada, hallazgos segiin
las definiciones de la ISPAD.

Grafica 1. Numero de casos con DM tipo 1 atendidos en el Instituto por anio
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La edad media de diagndstico de DM tipo I en la muestra fue de 7 afios, con un rango de 0
afos a 17 afios y el 56,7% eran nifas. La mayoria de los casos tenian procedencia urbana
(69,9%), no estaban escolarizados, tenian un “estrato” socioecondémico de 1 o 2 (72,0%) y
tenian 1 0 mas hermanos (91,8%).

En relacion con los cuidadores, en la mitad de los casos (n: 76) el cuidador en la madre y en
un porcentaje importante no se registrd en la historia clinica el parentesco del cuidador
(29,4%). La informacion de las caracteristicas de los participantes, acuerdo a la presencia
de cetoacidosis en el debut o no, se presentan en la tabla 4.

La edad de los pacientes con debut de la enfermedad con cetoacidosis fue
significativamente mayor que en los pacientes con otra sintomatologia en el debut (8,1 afios

vs. 6,7 anos; valor p: 0,050)

Tabla 4. Caracterizacion sociodemografica de la poblacion en estudio de acuerdo a

presencia o ausencia de cetoacidosis en el debut de la DM tipo 1

Debut diferente  Debut con

a cetoacidosis  cetoacidosis Valor p
(n=63) (n=83)
Edad del paciente al
momento del diagnostico
Prom (ds) 6,7 (4,2) 8,1 (4,2) 0-050
Min — méx 0-16 2-17
Género
Femenino 33 (52,3%) 49 (59,0%) 0,422
Masculino 30 (47,6%) 34 (40,9%)
Vivienda
Urbana 45 (71,4%) 57 (68,6%) 0,719
Rural 18 (28,5%) 26 (31,3%)
Escolaridad
Si 6 (9,5%) 6 (7,20%) 0,597
No 57 (90,4%) 77 (92,7%)
Estrato socioeconémico 0,121
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1 22 (34,9%)  38(45,8%)
2 26 (41,3%)  29(34,9%)
3 13(20,6%) 8(9,6%)
>3 2(3,2%) 5(6,30)
Sin estrato (rural) - 3(3,6)
Estado civil de los padres 0,993
Separados 25 (39,6%) 33 (39,7%)
Juntos 38 (60,3%) 50 (60,4%)
Nuimero de hermanos
0 4(6,4%) 8(9,6%)
1 24(38,1%) 25(30,1%) 0,267
2 29(46,0%) 47(56,6%)
>=3 6(9,5%) 3(3,6%)
Cuidador
Madre 31 (49,2%) 45 (54,22%)
Padre 2 (3,17%) 2 (2,4%)
Abuela 8 (12,7%) 13 (15,6%) 0,673
Tia 1 (1,5%) 0 (0,0%)
Cuidador 0 (0,00%) 1 (1,2%)
No hay datos 21 (33,33%) 22 (26,5%)
Edad del cuidador (afios)
Promedio (ds) 42,3(10,3) 40,3(10,0) 0,244
Min — max 28 - 66 24 -172
Escolaridad de los padres
Bachillerato incompleto 20 (31,7%) 30 (36,1%) 0799
Bachillerato 31(49,2%) 40 (48,1%)
Universidad 12 (19,0%) 13 (15,66%)

Al evaluar las caracteristicas demograficas en ambos grupos, grupo 1 debut con

cetoacidosis y grupo 2 debut sin cetoacidosis se encuentra una distribucion de genero
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similar con una razon cercana a 1:1 entre hombres y mujeres en ambos grupos, con leve
predominio femenino con un 59% de mujeres en grupo 1 y un 52% en el grupo 2. En
ambos grupos predominé la procedencia rural, sin diferencias significativas en el area de
procedencia. Predomino en ambos grupos la no escolarizacion (posiblemente por la edad de
los pacientes), también los estratos sociecondmicos bajos (Estratos 1 y 2) con un total de
80.7% para el grupo con debut con cetoacidosis y un 76,2% para el grupo de debut sin

cetoacidosis.

No hubo diferencias significativas entre el nimero de hermanos, con un predominio en
ambos grupos hacia tener dos hermanos o mas. Tanto para el grupo 1 como el grupo 2
predomino la madre como cuidadora principal (52,2% en el grupo 1, y, 49,2% en el grupo
2) seguida de la abuela (15,6% para el grupo 1, y, 12,7% para el grupo 2), aunque en ambos
grupos un porcentaje importante no contaba con registro del cuidador en la historia clinica.
En cuanto a la escolaridad de los padres la gran mayoria contaban con el bachillerato
completo, 48,1% en el debut con cetoacidosis y 49,2% para el grupo con debut sin
cetoacidosis, con una distribucion similar para los padres con estudios universitarios y

bachillerato incompleto, sin encontrarse diferencias significativas.

No se encontrd diferencias en ambos grupos para las variables de antecedentes perinatales
evaluadas, con una distribucion similar tanto para edad gestacional promedio al nacer, peso
al nacer. En cuanto a las comorbilidades predomino la ausencia de otras comorbilidades
71% de pacientes no tenian otros diagnosticos en el grupo 1 y un 68,2% en el grupo 2, cabe
destacar que en el porcentaje de otras comorbilidades el diagnostico mas documentado fue

el de hipotiroidismo. Estos hallazgos se documentan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Antecedentes perinatales de la poblacion en estudio de acuerdo a la presencia o

ausencia de cetoacidosis en el debut de la DM tipo 1

Variable Debut diferente Debut con
a cetoacidosis cetoacidosis Valor P
(n: 63) (n: 83)

Edad gestacional de nacimiento (semanas)
Prom (sd) 38,5 £3,5 38.,0£2.,2 0,322
Min — max 32-50 26-49

Peso al nacer
Prom (grm) 3009 = (506) 2973 £(560) g 0,699
Min — max 1600-4000 1050-4500

Comorbilidades no asociadas a DM
Si
No 20 (31,7%) 24 (28.,9%) 0,712
43 (68,2%) 59 (71.,0%)

En la tabla 6, se presentan los resultados del estudio multivariante que evalta la posible
relacion de los factores sociales y caracteristicas de cuidadores con la presencia de debut de
DM tipo 1 con cetoacidosis. La edad de los pacientes al momento del diagnostico se asocia
con la presencia de debut con cetoacidosis. La odds de presentar cetocidosis en el debut de
la enfermedad aumenta en 8% por cada afio de vida (OR: 1,08; 1C-95%: 1,00-1,18). En
cuanto al estrato socioecondmico, lo pacientes con estrato 3 o mayor, parecen tener menor
probabilidad de debutar con cetoacidosis en comparacién con los pacientes procedente de
estrato 1. En el andlisis del estrato 3, no se alcanzo6 la significancia estadistica (valor p:
0,077), lo cual puede ser debido al reducido nimero de casos en esa categoria, sin embargo,
cabe destacar que en el analisis de tendencia, de nuevo se observa una disminucién del odds
de debut con cetoacidosis, a medida que aumenta el estrato (OR: 0.64; 1C-95%: 0,40-1,02.
Valor p: 0,059).
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Factores como la escolaridad del cuidador no se asocian con una disminuciéon o aumento
del riesgo de cetoacidosis al debut, sin diferencia para el nivel de escolaridad alcanzado con
OR de 0,86 para el bachillerato completo y de 1,29 para el nivel universitario o superior
con valor de p de 0,7 y 0,6 respectivamente. En cuanto al cuidador encargado, predomino la
madre, sin una diferencia significativa entre ambos grupos, con un OR para el cuidador
diferente a la madre de 1 (IC 0,39-2,58 p: 0.994), aunque cabe anotar, que en una

proporcion alta no se tenian datos del cuidador.

Otras variables sociecondmicas como el area de procedencia no se asocian a un mayor o
menor riesgo de cetoacidosis al debut, para el area rural un OR de 0,9 (IC 0,39-2,09 valor
de p 0,803). Las variables perinatales como el peso al nacer y la edad gestacional al nacer,
parecen no estar asociadas como factor de riesgo o factor protector, OR de 1 para el peso al

nacer (p0,964) y un OR de 0,94 (IC 0,83-1.06 p 0,316) para la edad gestacional.

Tabla 6. Andlisis multivariante de debut cetoacidosis versus debut con sintomatologia

inespecifica o incidental con diferentes factores sociales.

Total? Pacientes OR (IC-95%)° p
con
cetoacidosis

Edad del paciente 145 83 1,08 (1,00-1,18) 0,044
Estrato Socioeconomico

Estrato 1 63 41 1,00

Estrato 2 55 29 0,53 (0,25-1,14) 0,103

Estrato 3 o mas 28 13 0,43 (0,17-1,10) 0,077
P de tendencia 0.64 (0,40-1,02) 0,059
Area de procedencia

Urbana 102 57 1,00

Rural 43 26 0,90 (0,39-2,09) 0,803
Escolaridad del cuidador

Bachillerato incompleto o 50 30 1,00

inferior
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Bachillerato completo 71 40 0,86 (0,39-1,88) 0,708

Universitario o superior 25 13 1,29 ( 0,41-4,08) 0,661
Cuidador*

Madre 75 45 1,00

Otro 27 16 1,00 (0,39-2,58) 0,994
Edad del cuidador? 143 83 0,97 (0,94-1,01) 0,116
Nimero de hermanos

Hijo tnico 8 12 1,00

1 hermano 25 48 0,37 (0,09-1,54) 0,172

2 0 mas hermanos 50 85 0,40 (0,10-1,62) 0,199
Estado civil del cuidador
Separados 58 33 1,00
Casados o union libre 87 50 1,16 (0,57-2,34) 0,689
Peso al nacer® 138 78 1,00 (1,00-1,00) 0,964
Edad gestacional’ 143 82 0,94 (0,83-1,006) 0,316

aModelos ajustados por edad al momento del diagnoéstico y el sexo
"En 1 caso no hay informacion de edad al momento del diagndstico

°En 43 casos no se disponia informacion del parentesco con el cuidado

9No hay informacion de la edad del cuidador en 2 casos

®No hay informacion del peso al nacer en 7 casos

"No hay informacion de edad gestacional en 2 casos
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9. Discusion

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad sistémica, cronica que suele aparecer
tempranamente, lo que implica que los pacientes convivan con ella por muchos afios,
comunmente se diagnostica en etapas tempranas de la vida (48). En Colombia las fuentes
de informacidon sobre esta enfermedad son escasas, sin embargo, se calcula que la
prevalencia nacional es de 0,07 % para edades entre 0 y 79 afios (49). En el presente
estudio se analizd una poblacién de pacientes pediatricos diabéticos encontrando una
prevalencia de 0.56%, aunque un poco mas altos a los descritos en nuestra epidemiologia
local posiblemente asociado al tamafio de la muestra y la representatividad de la misma por

tratarse de pacientes atendidos en endocrinologia pediatrica (50).

En la caracterizacion sociodemografica, se encontrd que la distribucidon por sexo es similar
en todos los grupos, con un leve predominio del género femenino en el grupo de
complicaciones (ya sea hipoglicemia o cetoacidosis), pero sin diferencias significativas, lo
cual concuerda con otras series en las cuales la distribucion generalmente es equitativa con
una razéon de 1:1 (25,47). Es evidente una mayor cantidad de casos en las poblaciones
urbanos comparado contra las de entorno residencial rural (70% en el grupo de
cetoacidosis, 68% en el grupo de hipoglicemia e incluso del 76% en el grupo sin

complicaciones).

En nuestra muestra, el 57% de los casos correspondieron a pacientes con debut con
cetoacidosis, cifra muy superior a la reportada en estudios de otras series en paises
desarrollados, un estudio descriptivo espafiol por Guerra y col, mostrd una prevalencia del
diagnodstico con debut de cetoacidosis de aproximadamente 25%, lo cual es acorde a la
tendencia en paises desarrollados al descenso progresivo del debut con complicaciones
agudas por mecanismos de deteccion temprana mas eficaces. (51) Sin embargo, en series de
paises similares al nuestro o incluso con mayores indices de pobreza, evidenciamos una

distribucién muy similar entre los grupos de cetoacidosis y sin cetoacidosis. (52)

Como hallazgos mas relevantes, encontramos una asociacion directa y con significancia

estadistica entre una mayor edad al diagnostico de la diabetes con un mayor riesgo de debut
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con cetoacidosis, lo cual podria estar asociado a un mayor tiempo de evolucion subclinica,
o en el caso particular de nuestra poblacion, al ser mayores una mayor facilidad para el
reconocimiento de sintomas asociados. Nuestros resultados difieren de lo descrito en la
literatura. En el estudio de Tao N., et al en comparacion con el grupo sin cetoacidosis, el
grupo con cetoacidosis como debut tenia un porcentaje significativamente mayor de nifios
menores de 5 afios y en especial en los menores de 2 afios. En un estudio retrospectivo en
Espana la edad media de los pacientes con cetoacidosis al diagnostico fue
significativamente menor que la de los pacientes sin cetoacidosis (7,44 +/- 4,10 frente a
8,47 +/- 3,63 afios).(53)

Otro hallazgo positivo es la asociacion de un mayor estrato socioecondmico, en especial el
estrato 3 o superior, como un factor protector para no debutar con cetoacidosis,
posiblemente esto estd asociado a que en general, un mayor estrato socioecondmico esta
frecuentemente asociado a un mayor nivel educativo y nivel de ingresos de la familia. Estos
resultados son altamente sugestivos que un nivel educativo mayor de los padres podria estar
asociado con disminucion en la presentacion de la diabetes como debut. Aunque al analizar
el nivel educativo como variable no existido una asociacion, puede deberse hallazgo que
puede estar en relacion a que el Instituto Roosevelt es centro de referencia para muchas de
las zonas urbanas de municipios aledafios a Bogota y por su ubicacidén recibe mucha
poblacién de areas de la ciudad con menor capacidad adquisitiva, lo que disminuye la
diversidad de la muestra; por lo que, en una muestra mas representativa podria verse esta

asociacion a mayor escala como se ha descrito en multiples estudios.

Los mecanismos exactos a través de los cuales la educacion de los cuidadores actiia para
afectar la salud infantil no estdn claros. La educaciéon y de forma conjunta el poder
adquisitivo de los padres como determinante en la salud infantil ha sido descrito en otras
patologias. He P., et al describieron que el aumento de un afio en la educacion materna y
paterna llevé a una disminucion promedio de 0.121% y 0.091% en la probabilidad de
discapacidad infantil en 1987, y 19 afios después, estas cifras se redujeron a 0.091% y

0.072 %, respectivamente.(54)
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Respeto a los pacientes con diagndstico confirmado de diabetes mellitus tipo 1, Nehama
Zuckerman-Levin et al investigaron el efecto del estatus socioecondémico y el origen étnico
en la hemoglobina glicosilada en nifios 4rabes y judios con diabetes mellitus tipo 1 en el
norte de Israel. Los efectos fueron mas preocupantes para los nifios arabes, con niveles de
HbAlc significativamente mas altos, esto asociado a un menor nivel educativo de los
padres y menores ingresos.(55)

Tao N., et al investigaron la incidencia de cetoacidosis diabética en nifios con diabetes tipo
1 recién diagnosticada, encontrando que este grupo en comparacion con la cohorte sin
debut de cetoacidosis tenian bajos ingresos familiares, o los padres tenian un nivel
educativo hasta el bachillerato o inferior. Dentro de las posibles hipdtesis planteamos el
nivel educativo es importante para una mejor comprension e identificacion de los posibles
sintomas relacionados por el inicio de la enfermedad y de igual manera es altamente
sugestivo que un bajo nivel educativo podria estar con menores ingresos y por lo tanto
mayor dificultad para el acceso a los servicios de salud.(53)

Es importante tener en cuenta que el analisis de las estimaciones entre la relacion de la
educacion con desenlaces en salud infantil mediante el uso de datos agregados exagera el
efecto real porque la educacion de un area tiende a asociarse con otros factores, como el
acceso a la atencion médica, lo que también resulta en mejores desenlaces.(56) Es por esto
a pesar de que existan estudios mostrando esta asociacion, su magnitud real se desconoce.
Nuestro estudio sugiere una importante asociacion entre el logro educativo de los padres y
el acceso y uso de los servicios de salud de la familia. Es por esto qué al considerar las
estrategias para reducir la morbilidad y la mortalidad infantil en diabetes, se recomienda los
enfoques que también buscan aumentar el nivel educativo de los padres y facilitar el acceso
al sistema de la salud de los cuidadores, asi como la de su hijo.

Las fortalezas de esta investigacion recaen en su enfoque. Primero, los padres tienen una
tremenda influencia en la salud de sus hijos y esta investigacion reconocié esto. En segundo
lugar, este estudio intenta explorar primero las dimensiones de los padres, especificamente,
la edad, estado civil y el nivel educativo, y comprender como funcionan estas dimensiones
como un determinante en desenlaces en salud del nifio.

Este estudio tiene varias limitaciones. Los datos fueron recolectados retrospectivamente de
las historias clinicas de los pacientes, por lo tanto, la informacion no estaba completa y no

se recopild sistematicamente de todos los pacientes en tiempo real. Dado que se exploraron
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solo los factores potenciales bien establecidos del control metabolico en nifios con diabetes,
es posible que los factores culturales potenciales (como la aceptacion y la percepcion de la
enfermedad en diferentes culturas) que no se evaluaron hayan tenido un impacto en los
resultados.

Se busco mediante el presente trabajo de investigacion ser los pioneros en la identificacion
y caracterizacion de los factores de riesgo asociados a una mayor frecuencia de presentar
cetoacidosis como debut en el diagnostico de la diabetes mellitus en la poblacion pediatrica
de nuestro pais, buscando a largo plazo la replicacion de nuestros resultados a una mayor
escala y con fin ultimo de generar estrategias de intervencion desde el punto de vista
médico y de salud publica que logren en alguna medida la mejoria en calidad de vida y una
mejora en la oportunidad del diagndstico de DM del paciente diabético.

Se buscd contrastar nuestros resultados con los de estudios a lo largo del mundo e
identificar posibles factores o caracteristicas propias de nuestra poblacién que puedan no
estar descritas previamente.

Se presenta como punto de partida y como primer estudio en poblacion colombiana, con el
fin de realizar a futuro estudios multicéntricos que puedan confirmar los factores

presentados.
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10. Conclusiones y recomendaciones

En el presente estudio, se tom6 una muestra poblacional representativa, con una
distribucién normal en cuanto a la presentacion de la diabetes tipo I y de sus
complicaciones similar a la reportada en estudios en poblaciones de caracteristicas
sociales similares a nuestro pais.

En cetoacidosis diabética como cuadro clinico al debut de la enfermedad se da
importancia a factores como la edad al diagndstico y el estrato socioeconémico de
vivienda, en posible relacion a un mayor poder adquisitivo y un mayor nivel educativo.
No se encontrd asociacion entre otros factores descritos en la literatura como el area
rural/urbana de procedencia, nimero de hermanos, estado civil de los padres, tipo de
cuidador con un mayor riesgo de debut de la enfermedad con cetoacidosis.

Se recomienda fortalecer la politica en conciencia, identificacion y reconocimiento
temprano de sintomas de diabetes basada en la educacion del paciente y sus familiares,
el asesoramiento sobre la enfermedad, el diagnostico temprano y las modificaciones del
estilo de vida.

Se confirma con este estudio, como un mayor nivel socioeconémico en posible relacion
con un mejor nivel educativo mejora los mecanismos de deteccion temprana, lo cual se
ha descrito en patologias diferentes a la estudiada.

Podria extrapolarse los hallazgos del presente trabajo, para favorecer estudios
poblacionales mas representativos y lograr una identificacion de factores intervenibles,
para lograr estrategias de prevencion temprana de las complicaciones de la diabetes en
nuestra poblacion.

Segun los hallazgos de este estudio, existe una gran necesidad de un mayor enfoque en
la educacion para el diagndstico mas temprano de la diabetes y la prevencion secundaria
personalizada, en funcion de sus caracteristicas sociodemograficas.

Se recomienda un programa de deteccion de factores sociodemograficos, econdmicos,

psicoldgicos y ambientales e intervencion para prevenir complicaciones en DM1.
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