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l. RESUMEN

La cetoacidosis diabética (CAD) se considera una enfermedad metabdlica mortal.
Alteracion atribuida a la hiperglucemia, con acumulacién de cuerpos cetonicos y
la consiguiente acidosis. Objetivo general: Analizar la infeccion por COVID-19
en los pacientes diabéticos que debutaron con un cuadro de cetoacidosis
diabética en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de 1 de
enero de 2020 al 31 de diciembre de 2022. Material y métodos: El estudio fue
analitico, transversal, observacional;, la poblacién estaba integrada por un
numero de 39 pacientes con diagnostico de cetoacidosis diabética bajo codigo
CIE10 E14.2 y prueba de antigenos cualitativos, cuantitativos, PCR-RT o
anticuerpos IgG, IgA e IgM positivas, muestreo probabilistico, a los expedientes
seleccionados se disefio un instrumento a través del cual se obtuvo la informacion
necesaria y a la cual se le aplico estadisticos analiticos y descriptivos; con los
datos obtenidos se realizaron tablas y gréficas para la interpretacion de los
resultados. Resultados: El estudio analizé 39 casos con CAD y COVID-19,
destacando que la mayoria eran preadolescentes (9-13 afios) y que no hubo
diferencias significativas por sexo. Los sintomas mas comunes de CAD fueron
vomitos y deshidratacion, mientras que la disnea y la fiebre predominaron en
COVID-19. Se identificd una relacion entre cuadros criticos de COVID-19 y CAD
severa, sugiriendo una interaccion agravante entre ambas condiciones. Hubo alta
sobrevida, aunque el 31% presentdé complicaciones metabdlicas como
hipocalemia, y un 10% desarroll6 secuelas neurolégicas. Ademas, la infeccion
respiratoria activa fue el principal factor desencadenante. Los hallazgos subrayan
la importancia del manejo temprano y multidisciplinario para reducir morbilidad y

complicaciones.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, COVID-19, complicaciones, secuelas,

sobrevida



I ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is considered a fatal metabolic disease. Alteration
attributed to hyperglycemia, with accumulation of ketone bodies and the
consequent acidosis. General objective: To analyze COVID-19 infection in
diabetic patients who presented with diabetic ketoacidosis at the Benjamin Bloom
National Children's Hospital in the period from January 1, 2020 to December 31,
2022. Material and methods: The study was analytical, cross-sectional,
observational; the population was made up of a number of 39 patients with a
diagnosis of diabetic ketoacidosis under ICD10 code E14.2 and qualitative
antigen test, quantitative antigen test, RT-PCR or positive 1gG, IgA and IgM
antibodies, probabilistic sampling, an instrument was designed to the selected
files through which the necessary information was obtained and to which
analytical and descriptive statistics were applied; With the data obtained, tables
and graphs were made for the interpretation of the results. Results: The study
analyzed 39 cases with DKA and COVID-19, highlighting that most were
preadolescents (9-13 years) and that there were no significant differences by sex.
The most common symptoms of DKA were vomiting and dehydration, while
dyspnea and fever predominated in COVID-19. A relationship was identified
between critical COVID-19 and severe DKA, suggesting an aggravating
interaction between both conditions. There was high survival, although 31% had
metabolic complications such as hypokalemia, and 10% developed neurological
sequelae. In addition, active respiratory infection was the main trigger. The
findings underscore the importance of early, multidisciplinary management to

reduce morbidity and complications.

Keywords: Diabetic ketoacidosis, COVID-19, complications, sequelae, survival



II. INTRODUCION

Introduccion, La DMT1 es el trastorno endocrino-metabaolico mas frecuente de la
infancia y la adolescencia, con importantes consecuencias para el desarrollo
fisico y emocional. Los pacientes con DMT1 se enfrentan a graves alteraciones
en su estilo de vida, que incluyen el requerimiento absoluto diario de insulina
exdgena y la necesidad de controlar su propia glucemia y de tener que cuidar su
ingesta dietética. La morbilidad y la mortalidad se deben a una posibilidad
constante de desajustes metabdlicos agudos y a las complicaciones a largo

plazo. (1).

La DMT1 se caracteriza por la destruccion autoinmune de las células 8 del islote
pancreatico. En su patogenia contribuyen tanto factores de susceptibilidad
genética como ambientales. Un factor muy importante es el papel de las
infecciones virales en la patogénesis de la DMT1, pero no hay un virus ni un
mecanismo patogénico que destaque en la etiologia ambiental de la DMTL1. (2).
Los mecanismos propuestos implican la infeccién directa de las células 8 por los
virus, lo cual causa lisis y liberaciéon de autoantigenos, la infeccion virica directa
de las células presentadoras de antigenos que causa aumento de la expresion
de citosinas y mimetismo molecular, el concepto por el cual los antigenos viricos

muestran homologia con los epitopos propios

La cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico son las dos
complicaciones mas importantes en los pacientes diabéticos; siendo la
cetoacidosis diabética, en nuestro medio, la de mayor preocupacion ya que
puede ser la primera manifestacion clinica de la enfermedad en pacientes

jovenes y que debido a su sintomatologia inespecifica. (1)

Antecedentes, en la mayoria de los paises occidentales, la diabetes tipo 1

representa mas del 90% de la diabetes infantil y adolescente, mientras que a lo
largo de la vida, la diabetes tipo 1 representa del 5% al 10% de las personas con

diabetes. Sin embargo, la incidencia de diabetes tipo 1 frente a diabetes tipo 2
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puede ser diferente entre las poblaciones con diferente distribucion de edad y
razaletnia. (3)

En diciembre de 2019 surgieron casos de neumonia por una infeccidn respiratoria
causada por un nuevo coronavirus (SARSCov-2) en la provincia de Wuhan en
China. La infeccion puede ocurrir levemente; sin embargo, algunas personas
infectadas pueden presentar complicaciones, causando un sindrome respiratorio
agudo. (4)

La CDC en Estados Unidos, en 2021, reporto un aumento en el riesgo de padecer
diabetes mellitus en pacientes menores de 18 afios con infeccion por COVID-19
y que la mitad de los pacientes estudiados presento cetoacidosis diabética

durante el tiempo del diagnéstico. (5)

Justificacién, los estudios indican que el COVID-19 puede acelerar la lipdlisis e
inducen la cetosis, favoreciendo su desarrollo, especialmente en pacientes con
diabetes que no realizan control de la glucemia (4). Por ello, el seguimiento de
los pacientes con diabetes es fundamental controlar la enfermedad y evitar
posibles complicaciones de COVID-19, como la CAD (6).

Por tal razon es de suma importancia revisar la fisiopatologia de esta nueva
infeccion, con informacion actualizada, mientras se discuten los resultados
médicos de los casos de COVID-19 y de pacientes que presentaron diabetes
mellitus. Las complicaciones durante el tratamiento son diversas, afectando el
sistema nervioso central, el sistema respiratorio y el sistema cardiovascular,
dejando todas las consecuencias graves que requieren un tratamiento a largo
plazo para la recuperacion parcial y en algunos casos completa, por lo tanto, se
debe determinar todas las posibles complicaciones que pueden presentar. Los
resultados de este estudio permitirdn identificar la relaciébn que presentaron los
pacientes con diabetes mellitus que debutaron con cuadro de cetoacidosis
diabética y presentaron infeccion por COVID-19.



V.

OBJETIVOS

Objetivo General.

Analizar la infeccion por COVID-19 en los pacientes diabéticos que
debutaron con un cuadro de cetoacidosis diabética en el Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de 1 de enero de 2020 al 31 de
diciembre de 2022

Objetivos especificos.

1.

Establecer las caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas de los
pacientes diabéticos que debutaron con cuadro de cetoacidosis diabética
y COVID-19.

Describir el cuadro clinico que presentaron los pacientes diabéticos que
debutaron con cuadro de cetoacidosis diabética con COVID-19.

Exponer los factores de riesgo que presentaron los pacientes que
debutaron con cetoacidosis diabética y COVID-19.

Relacionar la gravedad del cuadro de Cetoacidosis con la gravedad del
cuadro de COVID-19.

Identificar las complicaciones de los pacientes que debutaron con

cetoacidosis diabética e infeccion por COVID-19



V. MARCO TEORICO.
1. Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica frecuente y cronica
cuya caracteristica bioquimica esencial es la hiperglucemia. Las formas
principales de diabetes se diferencian por el déficit de insulina de una frente a la
resistencia a la insulina de la otra: la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es
consecuencia de un déficit de secrecion de insulina debido a la lesién de las
células B pancreaticas; la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) esta causada por una
resistencia a la insulina en el musculo esquelético, higado y tejido adiposo, con

diferentes grados de alteracion de las células B (1).

Las complicaciones a largo plazo se manifiestan tipicamente en la edad adulta y
guardan relacion con los efectos adversos de la hiperglucemia crénica y con las
alteraciones metabdlicas asociadas de otros tejidos y 6rganos. Esto puede dar
lugar a microangiopatias como la retinopatia, nefropatia y neuropatia, y a
complicaciones por macroangiopatias como la cardiopatia isquémica y

obstruccion arterial con gangrena de las extremidades.

La DM no es una entidad Unica, sino mas bien un grupo heterogéneo de
trastornos en los que existen distintos patrones genéticos, asi como otros
mecanismos etiolégicos y fisiopatoldgicos que producen una alteracion en la

tolerancia a la glucosa debido a un déficit de produccion o accion de la insulina
1.1. Diabetes Mellitus tipo 1

Inicialmente denominada diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) o
diabetes juvenil, la DMT1 se caracteriza por niveles bajos o indetectables de
insulina de produccién enddgena y por la dependencia de la insulina exdgena
para prevenir el desarrollo de cetoacidosis, una complicacién aguda de la DMT1
gue puede llegar a ser mortal. La historia natural de la enfermedad comprende

cuatro fases distintas: 1) autoinmunidad preclinica contra las células 3 con un



defecto progresivo de la secrecion de insulina, 2) inicio de la diabetes clinica, 3)
remision transitoria o periodo de luna de miel y 4) diabetes establecida, durante
la cual puede haber complicaciones agudas y/o crénicas, y una disminucion de
la esperanza de vida. El inicio se produce predominantemente en la infancia, con

un promedio de edad de 7-15 afios, pero puede aparecer a cualquier edad.

La susceptibilidad a la DMT1 esta controlada genéticamente por los alelos de los
genes del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) de clase Il que
expresan los antigenos leucocitarios humanos (HLA). En el plasma de los
individuos afectados se detectan autoanticuerpos contra antigenos de células 3
como el citoplasma de las células del islote (ICA), autoanticuerpos contra la
insulina (IAA), contra la &cido glutamico descarboxilasa (GADA), contra el
antigeno de los islotes 2 (IA-2A, antes ICA512) y contra el transportador de zinc
8 (ZnT8A).

1.2. Epidemiologia.

En general, se estima que aproximadamente 96 000 nifilos menores de 15 afos
desarrollan diabetes tipo 1 anualmente en todo el mundo. Los estudios de
incidencia epidemiolégica mas antiguos definen el "inicio de la diabetes tipo 1" en
la fecha de la primera inyeccion de insulina debido al tiempo variable entre el
inicio de los sintomas y el diagndstico, mientras que las pautas actuales definen
la diabetes en funcién de los resultados anormales de las pruebas. (2)

En la mayoria de los paises occidentales, la diabetes tipo 1 representa mas del
90% de la diabetes infantil y adolescente, mientras que a lo largo de la vida, la
diabetes tipo 1 representa del 5% al 10% de las personas con diabetes. Sin
embargo, la incidencia de diabetes tipo 1 frente a diabetes tipo 2 puede ser
diferente entre las poblaciones con diferente distribucion de edad y raza/etnia. (3)
Por ejemplo, la prevalencia mas alta de diabetes tipo 1 en los Estados Unidos se

encontré entre los jovenes blancos y la mas baja en los jovenes indios



americanos, con tasas de prevalencia de 2,55 por 1000 vs 0.35 por 1000,

respectivamente. (7)

La incidencia de diabetes tipo 1 varia mucho entre los diferentes paises, dentro
de los paises y entre las diferentes poblaciones étnicas, con las tasas de
incidencia mas altas observadas en Finlandia, Europa del Norte y Canada. Hay
una diferencia aproximada de 20 veces en la incidencia de la enfermedad entre
los caucésicos que viven en Europa, y las tasas de incidencia se correlacionan
con la frecuencia de los genes de susceptibilidad a HLA en la poblacién general.
De los aproximadamente 500 000 nifios que viven con diabetes tipo 1 en todo el
mundo, aproximadamente el 26% son de Europa y el 22% son de América del
Norte y la region del Caribe. (2)

Se ha observado un aumento en la incidencia de diabetes tipo 1 a nivel mundial
en las Ultimas décadas (8). Por ejemplo, se informé que las tasas de incidencia
estimadas generales no ajustadas de diabetes tipo 1 aumentaron en los Estados
Unidos en un 1.4% anual (de 19.5 casos por cada 100 000 jovenes por afio en
2002-2003 a 21.7 casos por 100 000 jovenes por afio en 2011-2012). La
incidencia de diabetes tipo 1 en jovenes menos que 15 afios de edad ha
aumentado en un 4,36% entre 1995 y 2010, aumentando a un ritmo acelerado
después de 2006. Se estima un mayor aumento en los paises en desarrollo o en
los que estan en transicion econdmica en las Ultimas décadas. En algunos
informes, ha habido un aumento desproporcionadamente mayor de los menores

de 5 afos, pero no en otros. (8)

La agregacion familiar representa aproximadamente el 10% de los casos de
diabetes tipo, pero mas del 20% cuando se contabilizan los antecedentes
familiares extendidos; sin embargo, no existe un patréon de herencia reconocible.
El riesgo de por vida de diabetes para un gemelo idéntico de un paciente con
diabetes tipo 1 es de <40%; para un hermano, el riesgo es de aproximadamente
el 4% a la edad de 20 afios y el 9,6% a la edad de 60 afios; en comparacion con



el 0,5% de la poblacion general. El riesgo acumulado de diabetes a los 15 afos
es mayor en los hermanos DR3-DQ2/DR4-DQ8 idénticos a HLA (17% vs 6% en
aquellos que comparten un haplotipo o ninguno). El riesgo también es mayor en
hermanos diagnosticados a una edad mas temprana, diabetes paterna de inicio

joven, sexo masculino y edad parental mayor. (2)
1.3. Diabetes Mellitus tipo 1 y Factores ambientales

El hecho de que el 50% de los gemelos homocigoticos sea discordante para la
DMT1, las variaciones encontradas entre areas urbanas y rurales pobladas por
el mismo grupo étnico, el cambio en la incidencia que sucede con la migracion,
el incremento de la incidencia que se ha visto en practicamente todas las
poblaciones en las Ultimas décadas y la existencia de estacionalidad
proporcionan pruebas de que los factores ambientales también desempefian un
papel importante en el desarrollo de la DMT1.

Un factor muy importante es el papel de las infecciones virales en la patogénesis
de la DMT1, pero no hay un virus ni un mecanismo patogénico que destaque en
la etiologia ambiental de la DMT1. En su lugar, una variedad de virus y
mecanismos puede contribuir al desarrollo de la diabetes en individuos
genéticamente susceptibles. Los mecanismos propuestos implican la infeccion
directa de las células B por los virus, lo cual causa lisis y liberacién de
autoantigenos, la infeccién virica directa de las células presentadoras de
antigenos que causa aumento de la expresién de citosinas y mimetismo
molecular, el concepto por el cual los antigenos viricos muestran homologia con

los epitopos propios.

Una prueba muy clara del papel de las infecciones virales en la diabetes humana
se encuentra en el sindrome de rubéola congénita. La infeccion prenatal por
rubéola se asocia con autoinmunidad contra las células 3 en hasta el 70% y con

desarrollo de DMT1 en hasta el 40% de los nifios infectados. El tiempo



transcurrido entre la infeccion y el desarrollo de diabetes puede ser de hasta 20

afnos. (1)

En diciembre de 2019 surgieron casos de neumonia por una infeccidn respiratoria
causada por un nuevo coronavirus (SARSCov-2) en la provincia de Wuhan en
China. La infeccion puede ocurrir levemente; sin embargo, algunas personas
infectadas pueden presentar complicaciones, causando un sindrome respiratorio
agudo, que viene demandando un gran apoyo hospitalario debido a la alta tasa
de transmisibilidad del virus. Por lo tanto, este La infeccion ha generado gran

preocupacion a nivel internacional. (4)

Actualmente, la correlacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la precipitacion
de cetoacidosis diabética (CAD) se ha sugerido en algunos pacientes (20).
Aunque el mecanismo no esta claro, hay algunas explicaciones a la asociacién
entre COVID-19 y esta afeccion grave relacionada con hiperglucemia. Una de las
principales hipotesis incluye la interaccion entre el virus SARS-CoV-2 y el enzima

convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (9)

Los pacientes con diabetes tienen alteraciones profundas en la quimiotaxis de
neutrofilos, la produccion de citocinas proinflamatorias, la fagocitosis y la
activacion de linfocitos T, que en conjunto disminuyen la capacidad de respuesta
contra cualquier patégeno, incluido el SARS-CoV-2. Especificamente, existe una
deficiencia del factor C4 del complemento y una secrecion inadecuada de
interleucina 1 (IL-1) e IL-6 por parte de los monocitos y otras células
mononucleares. Se ha descrito, ademas, que los productos avanzados de
glucosilacion alteran la afinidad y la capacidad de opsonizacion de los
anticuerpos, ademas de inhibir la produccion de IL-10, interferon gamma (IFN-y)

y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) por parte de los linfocitos T. (10)

Por otra parte, ha habido un gran interés por comprender mejor el papel del
microbioma gastrointestinal en la salud. Hay datos preliminares de estudios en

animales y humanos que indican que en la DMT1 el microbioma intestinal esta
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alterado, pero aun no se ha establecido una relacion de causa y efecto. Los
estudios en humanos han encontrado que el microbioma intestinal en la DMT1
cuenta con una menor diversidad de especies microbianas y tiene menos
organismos productores de butirato que el de los controles sanos. Los primeros
estudios prospectivos a pequefia escala en bebés y nifios con alto riesgo de
DMT1 han hallado un desequilibrio, con mayor cantidad de especies como
Bacteroides dorei y Bacteroides vulgatus entre los individuos que desarrollaron
més adelante autoanticuerpos de la diabetes o DMT1 en comparacion con
aquellos que no los desarrollaron. Un estudio mas amplio en 6 centros, el estudio
The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY), identifico
diferencias geogréficas significativas en la composicion del microbioma fecal, lo
gue pone de manifiesto los retos a los que se enfrenta este campo de estudio.

(1)

Asimismo, varios estudios muestran una prevalencia aumentada de situaciones
psicolégicamente estresantes entre nifios que desarrollan DMT1. Aln se
desconoce si ese estrés solo agrava una autoinmunidad preexistente o si

realmente puede desencadenarla mediante mecanismos epigenéticos.
1.4. Patogenia de la diabetes mellitus tipo 1.

La diabetes tipo 1 se caracteriza por la destruccién cronica inmunomediada de
las células B pancreaticas, lo que lleva a una deficiencia parcial o, en la mayoria
de los casos, absoluta de insulina. La mayoria de los casos son el resultado de
la destruccioén de células B pancreaticas mediadas por autoinmunidad, que ocurre
a un ritmo variable, y se vuelve clinicamente sintomatica cuando se destruye

aproximadamente el 90% de las células B pancreaticas. (2)

La etiologia de la diabetes tipo 1 es multifactorial; sin embargo, las funciones
especificas de la susceptibilidad genética, los factores ambientales, el sistema
inmunitario y las células 3 en los procesos patdogenos subyacentes a la diabetes

tipo 1 siguen sin estar claras. Los autoanticuerpos asociados a la diabetes, que
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son marcadores serolégicos de la autoinmunidad de las células 3, incluyen GAD,
IA2, IAA'y ZnT8. La expresion de estos anticuerpos depende de la edad, con IAA
y ZnT8 mas comunmente expresados en nifios de <10 afios, mientras que GAD
e |A-2 se asocian con la edad avanzada y GAD con el sexo femenino. Los
autoanticuerpos pueden ocurrir muy temprano en la vida y el orden de aparicion

se ha relacionado con el genotipo HLA-DR-DQ.

Los desencadenantes ambientales (infecciosos, nutricionales y/o quimicos) que
inician la destruccion de las células p pancreaticas siguen siendo en gran medida
desconocidos, pero el proceso generalmente comienza meses o afios antes de
la manifestacion de los sintomas clinicos. El sindrome de rubéola congénita se
ha relacionado con el desarrollo posterior de diabetes tipo 1.69 Hay una escasez
de datos para apoyar el papel de otros virus, como cmv, paperas, influenza,

rotavirus y HIN1 en el desarrollo de la diabetes tipo 1. (2)
1.5. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 1.

La insulina desempefia una funcién esencial en el almacenamiento y la
recuperacion del combustible celular. Su secrecion en respuesta a la ingesta esta
modulada de forma exquisita por la accion conjunta de mecanismos nerviosos,
hormonales y relacionados con el sustrato para permitir una disponibilidad
controlada del alimento ingerido como energia para una utilizacién inmediata o
futura. Durante el periodo de ayuno los niveles de insulina deben disminuir para
después poder movilizar la energia almacenada. Por ello, en el metabolismo
normal existen oscilaciones periédicas entre el estado anabdlico posprandial con
niveles altos de insulina y el estado catabdlico del ayuno con niveles bajos de
insulina, que afectan a higado, musculo y tejido adiposo. La DMT1 es un estado
catabdlico progresivo con niveles bajos de insulina en el que la ingesta no
revierte, si N0 que exagera, estos procesos catabodlicos. Con una insulinopenia
moderada, la utilizacion de la glucosa por parte del masculo y la grasa disminuye

y aparece la hiperglucemia posprandial. Con niveles de insulina ain mas bajos,
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el higado produce un exceso de glucosa mediante la glucogendlisis y la
gluconeogénesis y comienza la hiperglucemia del ayuno. La hiperglucemia
produce una diuresis osmotica (glucosuria) cuando se supera el umbral renal
(180 mg/dl; 10 mmol/l). La pérdida resultante de calorias y electrdlitos, asi como
la deshidratacion progresiva, produce un estrés fisioldgico con hipersecrecion de
hormonas de estrés (adrenalina, cortisol, hormona del crecimiento y glucagon).
Estas hormonas, a su vez, contribuyen a la descompensacion metabdlica
mediante una mayor alteracion de la secrecion de insulina (adrenalina),
antagonizando su accion (adrenalina, cortisol, hormona del crecimiento) y
estimulando la glucogendlisis, la gluconeogénesis, la lipdlisis y la cetogénesis
(glucagon, adrenalina, hormona del crecimiento y cortisol), mientras que
disminuyen la utilizacion y el aclaramiento de glucosa (adrenalina, hormona del
crecimiento, cortisol). La combinacion del déficit de insulina y de los niveles
plasmaticos elevados de hormonas contrarreguladoras también es responsable
de la lipdlisis acelerada y de la alteracion de la sintesis lipidica, que produce un
aumento de las concentraciones plasmaticas de lipidos totales, colesterol,
triglicéridos y &cidos grasos libres. La interaccién hormonal del déficit de insulina
y del exceso de glucagén desvia los acidos grasos libres hacia la formacion de
cuerpos cetonicos; el ritmo superior al normal de formacién de estos compuestos,
principalmente [-hidroxibutirato y acetoacetato, supera la capacidad de
utilizacién periférica y de excrecion renal. La acumulacion de estos cetoacidos
produce acidosis metabdlica (CAD) y una respiracion profunda y rapida
compensadora, no disneica, para intentar excretar el exceso de CO2 (respiracion
de Kussmaul). La acetona, formada por la conversion no enzimatica del
acetoacetato, es la responsable del caracteristico olor afrutado del aliento. Los
cuerpos ceténicos se excretan en la orina asociados a cationes y por ello
aumentan mas las pérdidas de agua y electrolitos y la capacidad de regenerar el
bicarbonato. Con la deshidratacion, la acidosis y la hiperosmolaridad progresivas
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y la disminucion del consumo cerebral de oxigeno, se altera el nivel de conciencia

y el paciente finalmente entra en coma. (1)
1.6. Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas clasicas de diabetes de nueva aparicion en nifios
reflejan un estado fisioldgico hiperglucémico y catabdlico, y consisten en poliuria,
polidipsia, polifagia y pérdida de peso. Otros sintomas frecuentes son: fatiga,
debilidad y malestar general. Los pacientes con la enfermedad mas avanzada
exhibiran signos de CAD como deshidratacion, nduseas, vomitos, letargo, estado
mental alterado y, en casos extremos, coma. Si no se reconoce el diagnéstico, la
progresion de los sintomas sigue un curso predecible desde una poliuria
intermitente, al principio, hasta poliuria mantenida y pérdida de peso, seguidas
del desarrollo de CAD. En la mayoria de los casos, esta progresion inicial ocurre

en semanas en lugar de meses.

Al principio, cuando solo esta limitada la reserva insulinica, se produce
hiperglucemia posprandial asintoméatica de forma ocasional. Al ir reduciéndose la
capacidad de secrecion de insulina, la glucemia comienza a aumentar. Cuando
la glucosa plasmatica aumenta por encima del umbral renal comienzan la poliuria
y/o la nicturia intermitentes. Con la posterior pérdida de células [, la
hiperglucemia crénica produce una diuresis mas persistente, que a menudo
incluye enuresis nocturna en los nifios mas jévenes. Con el tiempo, las pérdidas
diarias de agua y glucosa pueden llegar hasta los 5 | y 250 g, respectivamente,
lo que representa 1.000 calorias o el 50% de la ingesta cal6rica diaria media.
Estas pérdidas desencadenan polidipsia y polifagia compensadoras; sin
embargo, la deshidratacion y la pérdida de peso progresivas seran inevitables a

Nno ser que se instaure un tratamiento.

Cuando la enfermedad sigue progresando, comienzan a acumularse cetoacidos.
En esta fase de la enfermedad es posible un rapido deterioro clinico. Los

cetoacidos producen dolor abdominal, nauseas y vémitos, impidiendo que el
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paciente pueda mantener la reposicion oral de las pérdidas urinarias de agua. La
deshidratacion se acelera, causando debilidad, hipotensién ortostatica y mayor
pérdida de peso. Como en cualquier estado hiperosmolar, el grado de
deshidratacion puede subestimarse clinicamente debido a que el volumen
intravascular esta conservado a expensas del volumen intracelular. Entre los
signos y sintomas de cetoacidosis avanzada estan la respiracion de Kussmaul
(respiracion profunda, pesada y rapida sin dificultad respiratoria), olor afrutado
del aliento (acetona), prolongacion del intervalo Q-T corregido, disminucion de la
funcién neurocognitiva y posible coma. Aproximadamente entre el 20 y el 40% de
los nifios con diabetes establecida recientemente progresan a CAD antes del
diagndstico. La progresion suele ser mucho mas rapida (en pocas semanas) en
los nifios pequefios debido a una destruccion autoinmune mas agresiva de las
células 3 y/o a una menor masa de células B. El comienzo de la enfermedad en
la primera infancia se asocia a una mayor probabilidad de presentacién con CAD.
La pérdida de peso en los nifios mas pequefios y en los individuos con
enfermedad més progresiva se debe sobre todo a la pérdida de liquidos, mientras
gue la pérdida de peso en adolescentes e individuos con enfermedad lentamente
progresiva incluira también un déficit importante de tejido adiposo y masa magra
por la prolongada desnutricion. En cualquier nifio la progresion de los sintomas
puede acelerarse debido al estrés causado por una enfermedad o un
traumatismo intercurrente cuando las hormonas contrarreguladoras (de estrés)

superan la limitada capacidad de secrecion de insulina.
1.7. Diagnéstico

El diagndstico de la DMT1 suele ser facil. La pista fundamental es una poliuria
inapropiada en cualquier nifilo con signos de deshidratacion y escasa ganancia
de peso. La hiperglucemia identificada mendiante sangre capilar mediante un

glucémetro, y la glucosuria y la cetonuria pueden determinarse rapidamente con
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una tira reactiva de orina. Una glucemia posprandial mayor de 200 mg/dl (11,1

mmol/l) con sintomas tipicos es diagndstica, con o sin cetonuria.

Una vez que se confirma la hiperglucemia, resulta aconsejable determinar si
existe CAD (especialmente si se encuentra cetonuria) determinando en una
muestra de sangre el bicarbonato y el pH, y también evaluar las anomalias

electroliticas (incluso si los signos de deshidratacién son minimos).
1.8. Tratamiento

El tratamiento debe ajustarse al grado de insulinopenia en el momento de
presentacion. La mayoria de los nifilos con DMT1 de nueva aparicion tiene
sintomas leves o moderados, deshidratacion minima sin antecedentes de
vomitos y no han progresado a cetoacidosis. El tratamiento puede iniciarse con
insulina subcutanea directamente. En torno al 20-40% de los nifios con diabetes
de nueva aparicion debutan con CAD, que puede clasificarse arbitrariamente
como leve, moderada o grave y los sintomas dependen del grado de
cetoacidosis. Las manifestaciones bioquimicas cardinales son elevacién de las
cetonas en sangre y orina, aumento de la brecha aniénica, disminucion del
bicarbonato sérico (o del CO2 total) y del pH, y aumento de la osmolalidad sérica
efectiva. La hiperglucemia se suele acompafiar de hiponatremia, que se debe a
la diluciéon osmoética por desplazamiento del agua al liquido extracelular. Tras una
poliuria prolongada son frecuentes la deplecion de potasio y de fosfato, aunque
pueden estar enmascaradas por la acidosis, que provoca el desplazamiento al

liquido extracelular de estos iones.
2. Cetoacidosis diabética.

La cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico son las dos
complicaciones mas importantes en los pacientes diabéticos; siendo la
cetoacidosis diabética en nuestro medio la de mayor preocupacion ya que puede

ser la primera manifestacién clinica de la enfermedad en pacientes jévenes y que
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debido a su sintomatologia inespecifica siempre se debe tener presente su
posible diagnostico en esta poblacion. El diagnéstico temprano es vital para el
manejo de su condicion clinica tanto para evitar complicaciones como para

mejorar el pronostico. (11)

La mortalidad asociada a cetoacidosis diabética ha disminuido en la mayoria de
los paises desarrollados, encontrandose en menos de 1%, sin embargo, la
mortalidad se mantiene elevada en grupos de poblacion como los ancianos y

aquellos pacientes con comorbilidades severas, con tasas de entre 5-9%.

Los hidrogeniones producidos durante la disociacion de los cuerpos cetonicos
son los responsables de la acidosis metabdlica. Por otro lado la hiperglucemia
causa alteraciones en los fluidos de los compartimientos intracelular y
extracelular. La carga de glucosa en el tibulo glomerular excede la capacidad
renal llevando al paciente a presentar glucosuria y diuresis osmética forzada.
Este tipo de diuresis produce una importante pérdida de sodio, potasio y fosfato,

asi como agua y glucosa. (12)
Segun la gravedad de la acidosis, la cetoacidosis diabética se clasifica como:

e Leve: pHde 7.3 0 menos y/o bicarbonato de <15 mEq/L
e Moderada: pH menor de 7.2 o bicarbonato menor de 10 mEq/L.

e Grave: pH menor de 7.1 o bicarbonato menor de 5 mEq/L.

Tipicamente la cetoacidosis diabética ocurre en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1, sin embargo, también puede presentarse en aquellos con diabetes tipo 2,
en ambos casos el espectro de presentacion clinica es amplio. El diagndstico de
la cetoacidosis diabética se basa en la triada de parametros biogquimicos

cetonemia o cetonuria, hiperglucemia y acidosis metabdlica. (11)
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2.1. Tratamiento de la cetoacidosis diabética

La insulinopenia grave (o la ausencia de accion eficaz de la insulina) produce una

cascada fisiolégica de acontecimientos por tres vias generales:

1. La produccién excesiva de glucosa junto con una utilizacion reducida de esta

aumenta la glucosa plasmatica. Esto produce una diuresis osmatica, con pérdida

de liquidos y electrdlitos, deshidratacion y activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona, con pérdida acelerada de potasio. Cuando la elevacion de glucosa
y la deshidratacion son graves y persisten durante varias horas, aumenta el

riesgo de edema cerebral.

2. El aumento de los procesos catabdlicos produce pérdidas celulares de sodio,

potasio y fosfato.

3. El aumento de la liberacion de acidos grasos libres desde los depdsitos de

grasa periféricos aporta el sustrato para la produccion hepatica de cetoacidos.

Cuando los cetoacidos se acumulan, los sistemas amortiguadores se

deplecionan y se produce una acidosis metabdlica.

El tratamiento se dirige tanto al acontecimiento inicial de esta cascada
(insulinopenia) como a las alteraciones fisiolégicas secundarias. La resolucion de
la CAD se asocia con riesgos inherentes, como la hipoglucemia, la hipopotasemia
y el edema cerebral. Cualquier protocolo debe ser utilizado con precaucion y se
ha de llevar un control estrecho del paciente. En cualquier grado de CAD puede
ser necesario realizar los ajustes que se consideren oportunos, basados en un

juicio médico prudente. (1)

En el pasado se creia que el diagnostico y tratamiento de la cetoacidosis
diabética era guiado por los resultados de la glucosa sanguinea capilar ya que
se asumia que la correccién de la hiperglucemia era un marcador de la supresion
de la cetogénesis y por lo tanto la supresién de la acidosis, sin embargo, la

glucosa capilar es determinante de la severidad, pero no tiene suficiente
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relevancia como marcador del éxito del tratamiento. El primer abordaje del
paciente con cetoacidosis diabética debe basarse en el manejo ABCDE, durante
el cual debe obtenerse ademéas un acceso venoso. La intervencion inicial méas
importante en el manejo inicial es el reemplazo de fluidos seguido de la
administracion de insulina. Existe un consenso en cuanto a que los cristaloides
con 9 concentracion de sodio entre 130-154 mmol/l son el manejo adecuado, por

lo general se utilizan soluciones salinas al 0.9% o solucién Hartmann. (11)
3. COVID-19

La enfermedad por el coronavirus de 2019 (COVID-19) es causada por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), un
coronavirus de reciente aparicion que se identificé por vez primera en Wuhan,
provincia de Hubei (China), en diciembre de 2019. EL SARS-CoV-2 es un virus
de ARN monocatenario de hebra positiva que es contagioso para los seres
humanos. Es el sucesor del SARS-CoV-1, la cepa que causo el brote epidémico
de SRAS entre 2002 y 2004.

3.1. Fisiopatologia

Al llegar a la célula, la proteina S se une al receptor en la célula, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La proteina S es luego clivada por una
proteasa celular (TMPRSS2) en dos subunidades, S1 y S2. La subunidad S1
contiene el dominio de unién al receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding
Domain), en tanto que la subunidad S2 contiene el péptido para la fusion a la
membrana celular. Luego de su entrada a la célula, mediante la formacion de un
endosoma, el virus es desenvuelto y el RNA viral es liberado al citoplasma, para
iniciarse en los ribosomas la traduccion de los genes ORF 1la y 1b en sus
proteinas, las cuales realizan la replicacion del genoma viral. Las proteinas
estructurales codificadas hacia el extremo 3' son traducidas a partir de mRNAs
transcritos desde la hebra de polaridad negativa que se forma durante la

replicacion del genoma viral. Estas proteinas estructurales son posteriormente
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ensambladas con el genoma viral, en las membranas celulares internas del
reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, formandose las nuevas particulas
virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones se fusionan
con la membrana celular para liberar los virus al exterior de la célula, proceso

llamado exocitosis. (13)
3.2. Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos y virologicos permiten establecer que son personas
sintométicas y asintométicas quienes transmiten el virus a otras, ya sea por
contacto cercano y mediante goticulas respiratorias, por contacto directo con
personas infectadas, por contacto con superficies y objetos contaminados (14), o
por aerosoles, es decir, al acudir a espacios cerrados en interiores y entornos en
los que haya hacinamiento y ventilacion insuficiente en los que existe la
posibilidad de que las personas infectadas pasen mucho tiempo cerca de otras
(15), o durante la realizacion de técnicas en las que se produzcan aerosoles. El
periodo de incubacion —el tiempo transcurrido entre la exposicién al virus
(momento de la infeccidn) y la aparicién de los sintomas— de la COVID-19 es,
en promedio, de entre cinco y siete dias, pero puede ascender hasta los 14 dias.
Durante este periodo, también llamado «presintomatico», algunas personas
infectadas pueden ser contagiosas desde uno a tres dias antes de que aparezcan

sintomas (16).

Desde la confirmacion de los primeros casos de COVID-19 hasta la semana
epidemioldgica (SE) 47 (terminando en el dia 27 de noviembre de 2021), se
notificaron 260.547.965 casos acumulados confirmados de COVID-19 a nivel
global, incluyendo 5.195.833 defunciones. El 37,1% de los casos y 45,2% de las

defunciones globales fueron notificadas por la Regién de las Américas. (17)

La subregion de América del Norte continué presentando las mayores
proporciones de casos (77,8%) y de defunciones (72,0%) entre la SE 43y la SE

47. En comparacion con las 4 semanas previas (SE 38-SE 42), el nUmero de
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casos notificados disminuyo en todas las subregiones. Comparando los mismos

periodos, el nuamero de defunciones notificadas disminuyé en todas las

subregiones, mayormente en el Caribe y las Islas del Océano Atlantico (59,2%)
y América Central (43,9%). (18)

3.3.

Definicién de caso

De acuerdo con la OMS, las definiciones de los casos se establecen de la

siguiente manera (19):

Paciente con enfermedad respiratoria aguda (con fiebre y al menos un
signo o sintoma de enfermedad respiratoria, como tos, disnea, etc.), Y con
historia de viaje o de residencia en un area en la que se haya reportado
transmision comunitaria de COVID-19, en los 14 dias previos a la aparicion
de los sintomas.

Paciente con enfermedad respiratoria aguda, Y que haya estado en
contacto con un caso probable o confirmado de COVID-19, en los 14 dias
previos a la aparicion de los sintomas.

Paciente con enfermedad respiratoria aguda severa (con fiebre y al menos
un signo o sintoma de enfermedad respiratoria severa, como tos, disnea,
etc.), Y que requiera hospitalizacion, Y que no tenga otra alternativa

diagndstica que pueda justificar la clinica.

Caso probable:

Caso sospechoso con resultados no concluyentes en las pruebas para la
deteccion de SARS-CoV-2.

Caso sospechoso en quien no se haya podido realizar una prueba

diagndstica.
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Caso confirmado:

Paciente con prueba positiva de laboratorio para SARSCoV-2, sin importar su
situacion clinica. Contacto: un contacto es una persona que haya tenido
exposicion a un caso probable o confirmado en los dos dias previos o en los 14
dias posteriores al comienzo de los sintomas de este caso, de una de las

siguientes formas:

e Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado a menos de un
metro de distancia y por mas de 15 minutos. Contacto fisico directo con un
caso probable o confirmado.

e Estar al cuidado de un paciente con enfermedad COVID-19 probable o
confirmada, sin utilizar el equipo de proteccién adecuado.

e Cualquier otra situacion sefialada como un riesgo a nivel local.

3.4. Manifestaciones Clinicas

El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccidn asintomatica hasta
la neumonia grave que requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal. La
forma asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifios,
adolescentes y adultos jovenes, en tanto que las formas graves se observan mas
en los mayores de 65 afios y en personas con condiciones cronicas como
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, e hipertension, entre otras (13). Los sintomas
mas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los pacientes, pero
no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y prolongada, lo que
se asocia a desenlace desfavorable (20). La tos puede ser seca o productiva con

igual frecuencia, y a veces se acompafa de hemoptisis.

La fatiga es comun, y las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10% y 20% de los
casos. La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta
mas del 60%, dependiendo de los criterios de inclusiéon de cada estudio; la disnea
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puede aparecer desde el segundo dia pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha
aparicion tardia parece asociarse a desenlaces mas graves. Otros sintomas de
afectacion del tracto respiratorio alto, como dolor de garganta, congestién nasal
y rinorrea, se presentan en menos del 15% de los casos.

Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar
abdominal y diarrea, se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los
pacientes. La anorexia se manifiesta en uno de cada cuatro casos, y es mas
frecuente a partir de la segunda semana de la enfermedad (20). Estos sintomas
digestivos se correlacionan con mayor frecuencia de deteccién y mayor carga
viral en materia fecal. Las alteraciones de los sentidos del gusto (ageusia) y del
olfato (anosmia) también son frecuentes (20).

Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la
neumonia, presente virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las
sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en la forma de choque séptico.
Los trastornos de la coagulacion, expresados por la prolongacion del tiempo de
protrombina, el aumento del dimero D y la disminucion en el recuento de
plaquetas, han llevado a pensar que la coagulacién intravascular diseminada es
uno de los fendbmenos comunes en los casos graves, por lo que algunos
recomiendan anticoagulacion temprana. EI compromiso de multiples 6rganos se
expresa por la alteracién de las pruebas bioquimicas, como la elevacion de las
aminotransferasas, deshidrogenasa lactica, creatinina, troponinas, proteina C

reactiva y procalcitonina. (21)

Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 suelen ser mas leves en los nifios
gue en los adultos. Se ha notificado un nimero relativamente pequefio de casos
confirmados de COVID-19 en lactantes, quienes también presentan un tipo leve
de enfermedad (22). Sin embargo, en nifios y adolescentes se ha comunicado

gue existe un cuadro clinico inicial agudo caracterizado por un sindrome
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hiperinflamatorio que produce insuficiencia multiorganica y choque al que se
denomina sindrome inflamatorio multisistémico asociado en el plano temporal a
la COVID-19 (23). Parece ser que las enfermedades preexistentes que
predisponen a los nifios a presentar los tipos graves de enfermedad son analogas
a las de los adultos. De 655 nifios que presentaban COVID-19 confirmada
mediante pruebas de laboratorio y en los que se disponia de informacion
completa sobre los antecedentes personales patoldgicos, en el 23% del total
existia alguna enfermedad preexistente; los procesos patoldgicos que se
registraron con mayor frecuencia fueron la obesidad, las neumopatias cronicas
(entre ellas el asma), las enfermedades cardiovasculares y distintos tipos de

inmunodepresion.
3.5. Patogenia del estado hiperinflamatorio en COVID-19

Tras la infeccion viral, los productos del virus activan las células epiteliales
alveolares, los macrofagos y los monocitos que circulan en la sangre a través de
los receptores tipo toll como receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y
producen una gran cantidad de citocinas y quimiocinas inflamatorias, que atraen
a mas células inmunitarias, en particular, los monocitos y las células T, lo que da
como resultado una inflamacién pulmonar generalizada. La patologia post
mortem de pacientes con COVID-19 muestra infiltrados inflamatorios
mononucleares intersticiales dominados por linfocitos en el pulmén y linfopenia
severa con células T hiperactivadas en la sangre periférica (24). Ademas, los
pacientes con COVID-19 también tienen niveles mas bajos de células T
reguladoras, que se reducen de forma mas evidente en los casos graves. Los
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave muestran niveles elevados de IL-
2, IL-7, IL-10, G-CSF, TNF, CXCL10, MCP1 y MIP1a en suero, lo que sugiere
gue la COVID-19 grave se dicta como un sindrome de liberacion de citocinas,
que es un trastorno inducido por tormentas de citocinas. Entre los niveles

elevados de mediadores inflamatorios en pacientes con COVID-19, los niveles
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sanguineos de IL-6 son notablemente mas altos en los no sobrevivientes en
comparacion con los sobrevivientes y predicen la necesidad de ventilacion

mecanica (25).

Estos hallazgos han llevado a la hipotesis de que la principal causa de muerte
por COVID-19 es el SDRA con tormentas de citoquinas. En particular, la
coagulacion intravascular es una de las causas de la lesiébn multiorganica, que
esta mediada principalmente por citoquinas inflamatorias, en particular, IL-6. Los
pacientes presentan insuficiencia multiorganica con anomalias de la coagulacién
representadas por un recuento bajo de plaquetas y un aumento del dimero D,
gue se asocian cada vez mas con un mal pronéstico y explican los microtrombos
de los pulmones, las extremidades inferiores, las manos, el cerebro, el corazon,
el higado y los rifiones. Se observan observaciones similares en la mayoria de
los pacientes con infeccion por SARS-CoV que progresaron a insuficiencia renal.
Otra razon de la falla multiorganica es que la infeccion por SARS-CoV-2 en las
células endoteliales también causa la muerte celular, lo que conduce a una fuga
vascular e induce un efecto citopatico en las células epiteliales de las vias

respiratorias (25).

Por lo tanto, pareceria que la gravedad de la enfermedad o la mortalidad
provienen de tormentas de citoquinas, incluido el SDRA desencadenado por una
infeccion pulmonar viral, que explica la falla multiorganica en todo el cuerpo.
Estos mediadores inflamatorios también pueden provocar hiperpermeabilidad
vascular y estimular las células endoteliales que expresan ACE2 en arterias y

venas que, junto con las particulas virales, causan inflamacion sistémica.
4. Diabetes Mellitus y COVID-19.

La diabetes se comporta como una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el mundo y esta condicion esta asociada con varias complicaciones
micro y macrovasculares que afectan la supervivencia de los pacientes. Varios

estudios indican que los pacientes con diabetes y, especialmente, los infectados
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con el virus SARS-CoV-2 tienen mayores tasas de hospitalizacion ingreso, de
desarrollar neumonia grave y también mayores tasas de mortalidad en
comparacién con los pacientes sin comorbilidades (4). La diabetes, como hemos
visto, es una condicion inflamatoria cronica que directamente afecta la respuesta
a los patégenos, principalmente en aquellos pacientes con glucemia incontrolada

debido a la innata y humoral las respuestas se ven comprometidas. (26)

La entrada del virus SARS-CoV-2 en la célula promueve un "tormenta de
citoquinas" debido al desencadenamiento de inflamaciones respuestas con el
reclutamiento de células T auxiliares y la produccién de interferén c. El aumento
en este patrén de citoquinas posiblemente hace que los pacientes con diabetes
y COVID-19 sean mas susceptibles a lesiones de 6rganos, que pueden conducir
a insuficiencia organica mudltiple, reportado en la progresion severa de la
enfermedad. (9) (27)

4.1. Cetoacidosis diabéticay COVID-19

Actualmente, la correlacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la precipitacion
de cetoacidosis diabética (CAD) se ha sugerido en algunos pacientes (6). Aunque
el mecanismo no esta claro, hay algunas explicaciones a la asociacion entre
COVID-19 y esta afeccion grave relacionada con hiperglucemia. Una de las
principales hipétesis incluye la interaccion entre el virus SARS-CoV-2 y el enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (9).

ACE2 es el receptor funcional del SARS-CoV-2 en células humanas y esta
presente en muchos tejidos del cuerpo humano, incluyendo los islotes
pancreaticos. El sustrato principal de ACE2 es la angiotensina 2 que suprime la
secrecion de insulina y reduce la flujo sanguineo en los islotes pancreaticos (28).
Como consecuencia, causa una disminucion de la proliferacion de estas
estructuras e induce inflamacion local, apoptosis e hiperglucemia. En contraste
con la angiotensina 2, angiotensina 1-7, el producto de ACEZ2, tiene un efecto

opuesto, causando un aumento de la insulina secrecién y vasodilatacion (9).
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La conexion entre SARSCoV-2 y ACE2 da como resultado una disminucion de la
expresion de este enzima y un aumento del contacto entre la angiotensina 2 y el
tejido pancreético, lo que resulta en efectos deletéreos a largo plazo y la
justificacion de la hiperglucemia en pacientes con diabetes e incluso en pacientes
no diabéticos (9). Ademas, se ha informado que la mayoria de los pacientes
diabéticos con SARSCoV- 2 infecciones que desarrollaron CAD tuvieron un buen
glucémico control antes de la hospitalizacién, reforzando la correlacion entre el

virus y la hiperglucemia (6).

Ademas, la interaccion directa entre el virus SARS-CoV-2 y los islotes
pancredticos es otra razén que contribuye a las manifestaciones de hiperglicemia
en pacientes con COVID-19 (6). Este puede ocurrir no solo debido al dafio a las
células B pancredticas en respuesta a la abundancia de citoquinas
proinflamatorias pero también por la autoinmunidad causada por la infeccion de
SARS-CoV-2 en pacientes genéticamente predispuestos (28). Como
consecuencia de la modificacion de las células B pancreaticas, hiperglicemia y
diabetes aguda se ha reportado en pacientes hospitalizados con infeccion por
SARS-CoV-2 (19). Un estudio con 39 pacientes con SARS-CoV, otro virus del
mismo familia del agente COVID-19, mostré que 20 de estos personas
desarrollaron diabetes durante la admision (29).

Teniendo en cuenta la hiperglicemia causada por el periodo de infeccién por
SARS-CoV-2, la CAD debe abordarse como una complicacién de COVID-19,
incluso en pacientes sin diagnéstico de DM. Para llustra, un estudio que incluyé
a 658 pacientes hospitalizados con el diagnéstico de COVID-19 mostr6é que 42
(6,4%) de ellos desarrollaron cetosis al ingreso. Sélo 15 (35,7%) de ellos los
pacientes tenian un diagnostico previo de DM, mientras que los otros 27 (64,3%)
eran pacientes no diabéticos. Entre todas las personas seguidas en esta
investigacion, solo cinco desarrollaron CAD y dos de ellos no fueron

diagnosticados previamente con DM, lo que sugiere que el COVID-19 puede
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acelerar la lipdlisis e inducir ambas cetosis y CAD sin un diagnostico previo de
DM (30) (4).

Por otro lado, el impacto de la CAD en pacientes con COVID-19 parece estar en
conflicto entre los estudios. Aunque una investigacion establecié una mortalidad
del 50% en pacientes con CAD y COVID-19 (6), otro mostré que los pacientes
con CAD tenia méas probabilidades de sobrevivir en comparacion con pacientes
gue no han desarrollado CAD (31). Si bien se sabe que pacientes con CAD
concomitante y estado hiperosmolar hiperglucemico tienen mayor mortalidad,
pero no hay suficientes datos que apoyen la misma correlacién con COVID-19
(32). Aungue se necesitan mas estudios, la evidencia sobre el SARS-CoV-2
sugiere una enorme posibilidad de interaccion entre COVID-19 y el metabolismo
de la glucosa dando lugar a precipitaciones de CAD en diabéticos e incluso en

no diabéticos pacientes. (4)

La hiperglucemia aumenta el riesgo de infecciones, altera la funcion de los
leucocitos, prolonga la estancia hospitalaria, aumenta la virulencia de algunos
patdgenos y también aumenta el riesgo de arritmias cardiacas y la tasa de
mortalidad. EI manejo glucémico adecuado contribuye a la reduccién de los
resultados clinicos adversos de esta enfermedad aguda, pero también requiere
interacciones intensivas con la monitorizacion frecuente de la glucosa a pie de

cama, asi como una intervencion rapida para eventos hipoglucémicos. (4)

En pacientes con COVID-19 y CAD grave, los niveles elevados de marcadores
inflamatorios asociados a estas dos patologias conducen a un estado de
resistencia a la insulina y se traducen en un aumento de las necesidades de
insulina. Hay informes de un aumento por encima de lo normal (hasta 4
unidades/kg/dia) del requerimiento de insulina durante el tratamiento de COVID-
19. El uso concomitante de vasopresores o corticosteroides también puede

afectar significativamente las necesidades de insulina con el tiempo. (4)
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Cada vez hay mas casos de diabetes como uno de los principales factores de
riesgo para las complicaciones de la COVID-19. Por otro lado, el COVID-19
aumenta el riesgo de cetoacidosis diabética. Estas condiciones pueden incluso
representar, segun algunos estudios, un mal pronéstico, lo que puede llevar a un
aumento de la tasa de mortalidad. Los mecanismos de precipitacion y los efectos
a largo plazo de la interaccion entre el SARS-CoV-2 y la CAD aun no son
concluyentes. Por lo tanto, el seguimiento de estos pacientes debe realizarse
durante un periodo a largo plazo para detectar manifestaciones tardias de la
enfermedad y también para considerar la diabetes de nueva aparicion como una

secuela metabodlica clinica de la infeccion por SARSCoV-2. (4)
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VI. HIPOTESIS

A. Hipotesis alternativa (Ha)

Los pacientes con cuadro de cetoacidosis diabética e infeccion por COVID-19

presentan cuadros clinicos mas severos y mayor morbimortalidad.

B. Hipotesis nula (Ho)

Los pacientes con cuadro de cetoacidosis diabética e infeccién por COVID-19 no

presentan cuadros clinicos mas severos y no presentan mayor morbimortalidad.
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VIl. DISENO METODOLOGICO
A. Tipo de estudio.

El presente estudio se clasifica segin la metodologia de investigacion como

analitico, transversal, observacional.
B. Area de estudio

Lugar de estudio: Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom. Ubicado en Final

25 avenida norte y Final 29 calle Poniente, San Salvador.

Unidad de Analisis: Pacientes que ingresaron con cuadro de cetoacidosis
diabética, con infecciéon por COVID-19 concomitante documentada, entre el 1 de
enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2022

Tiempo de estudio: La investigacion se realiz6 entre el 01 de enero de 2022 al
31 de diciembre de 2024.

Universo y Poblacion

El universo esta constituido por todos los pacientes pediatricos que consultaron
y que se diagnosticaron con diabetes mellitus y que presentaron cuadro de
cetoacidosis diabética, dichos pacientes se agruparon segun cédigo de CIE-10
E14.2: Diabetes mellitus, no especificada, con cetoacidosis; correspondiendo a
un total de 108 pacientes encontrados en el Sistema de Morbimortalidad en Linea
(en adelante, SIMMOW) en los 3 afios correspondientes al estudio.

Muestra.

Al revisar la cantidad de casos por afio de los casos de los pacientes notificados
con cetoacidosis diabética y diabetes mellitus en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom, se verifico, segun datos de laboratorio, aquellos pacientes que

contaban con infeccion por COVID-19 documentada, por prueba de antigenos
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cualitativos y cuantitavos, PCR-RT o anticuerpos IgG e IgM, dando un total de 39

pacientes que cumplian los requisitos para ser evaluados en este estudio.
C. Criterios de inclusién y exclusion.
Criterios de inclusion:

e Desarrollo de cuadro de diabetes mellitus y cetoacidosis diabética.

e Pacientes con prueba Covid-19 positiva (antigenos cualitativos, PCR-RT
0 anticuerpos IgG, IgA e IgM)

e Los pacientes que presenten el cuadro clinico en estudio en el periodo de
1 de enero de 2020 al 31 de diciembre de 2022.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con diabetes mellitus y que no cumpla con criterios diagndsticos
de cetoacidosis diabética.

e Expedientes que se encuentren incompletos

D. Recoleccion y analisis de datos
Método de recoleccién de datos:

Se utilizé un instrumento de recoleccion de datos en formato fisico, previamente
validado, posteriormente se procedio a la recoleccion de datos, tomados del

expediente clinico donde se revisaron 6 expedientes semanales.

Luego, esta informacién se trasladd a la base de datos de Microsoft Excel,

previamente elaborada para su posterior analisis y discusion de datos.
Método de analisis de datos.

Una vez obtenidos los datos, y trasladados a la base de Microsoft Excel, se
continué con el procesamiento de los datos; el producto de todas las guias

aplicadas fueron procesadas y analizadas donde se elaboraron tablas de
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frecuencias absolutas y relativas, que permitieron una mejor identificacion de los

mismos para su analisis.

Con la informacidn, se realiz6 un analisis estadistico utilizando el programa de
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) se realizé una tabla de
doble entrada, ademas de realizar el andlisis estadistico chi-cuadrado, con la que
se establecié la relacion entre la gravedad del cuadro de cetoacidosis y Covid-
19. Ademas, para la fase descriptiva, se aplico un andlisis cuantitativo utilizando
tablas de frecuencias absolutas y relativas, porcentajes, medidas de tendencia

central.

Después de completar el procesamiento de los datos; se realizaron graficos
variados segun las variables en estudio que se obtuvieron a partir de las
respectivas tablas de frecuencias, representando los resultados de una forma
visual mas comprensible y atractiva. De tal forma reunir, consolidar y exhibir los
datos de forma més ordenada, concreta y clara posible, con el fin de aportar los
detalles suficientes para un adecuado analisis e interpretacion de la informacién

obtenida.
Método de presentacidon de datos.

Para la presentacion de los datos obtenidos mediante la encuesta; se realizé la
migracion de datos desde Google Forms, hacia el Software de Microsoft Office
Excel 2013 el cual se utilizé, en conjunto con Microsoft Office Word 2013, para la
representacion de graficas, tablas y el informe final. Por dltimo, se utilizd el
programa de Microsoft Office PowerPoint 2013, para la divulgacion de los
resultados de todas las graficas y tablas obtenidas de la encuesta para efectos

de defensa de tesis.
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VIIl. PRESENTACION DE RESULTADOS

Objetivo 1: Establecer las caracteristicas sociodemogréficas y epidemioldgicas
de los pacientes diabéticos que debutaron con cuadro de cetoacidosis diabética
y COVID-19.

Tabla N° 1: EDAD DE PRESENTACION

1 -4 afos 8
5-8 afos 7
9 - 13 afios 24
Total general 39

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Segun la informacion recolectada, podemos decir que el mayor nimero de casos
se dio en pacientes entre los 9 y 13 afios de edad con 24 casos, seguido
pacientes con edades entre los 1 y 4 afios con 8 casos. Por ultimo las edades

entre 5 y 8 afos presentaron 7 casos.

Tabla N°2: SEXO

Masculino 18
Femenino 21
Total 39

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Con respecto en la poblacién de estudio, se obtuvo una razén de 1:1.17 del sexo
masculino, con respecto al femenino, indicandonos que no hay diferencia

significativa con respecto al sexo.
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Tabla N°3: DISTRIBUCION POR DEPARTAMENTO

Departamento Numero de Casos
San Salvador 20
La Paz

La Libertad
San Vicente
Sonsonate
Usulutan
San Miguel

Honduras
TOTAL GENERAL 39
Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis

Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

N =SSN S IT, B %)

En base a los datos, se puede observar que la mayor cantidad de casos (20)
proceden del Departamento de San Salvador, seguido del departamento de LA
Paz con 8 casos, San Vicente presentd 2 casos y el resto de departamento que
presentaron 1 caso son procedente de Sonsonate, Usulutan y San Miguel.
También, el reporte de 1 caso procedente de Honduras.
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Tabla N°4 ORIGEN DE CONSULTA.

CASA 30
Hospital Nacional Panchimalco SS Neumoldgico "Dr. José A.
Saldafia"

UCSFI Ciudad Arce LL *

Hospital Nacional Soyapango SS "Dr. José Molina Martinez"
Hospital Nacional Zacatecoluca LP "Santa Teresa"

Hospital Nacional San Vicente SV "Santa Gertrudis"
Hospital ISSS San Salvador SS General

Hospital Nacional Santa Tecla LL "San Rafael"
Total general 39

R R R R R R W

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Con respecto al origen de consulta, la mayoria de casos consultaron
directamente de casa correspondiendo a 30 de los casos que se registraron; los
restantes 9 casos fueron referidos de diversos hospitales de la red del Ministerio
de Salud, ademas, 1 caso referido de hospitales de la red del Instituto

Salvadorefio del Seguro Social.
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Objetivo 2: Describir el cuadro clinico que presentaron los pacientes diabéticos

gue debutaron con cuadro de cetoacidosis diabética con COVID-19.

Grafica N°1: SINTOMAS CLINICOS DE CETOACIDOSIS.

Sintomas Clinicos de Cetoacidosis
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Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

En el presente grafico se puede observar que la mayoria de los pacientes no
presentaron los sintomas clinicos de cetoacidosis, sin embargo, los sintomas que
mas se presentaron fueron vomitos en 23 pacientes y dolor abdominal en 13
pacientes, seguido de poliuria con reportado en 11 pacientes, polidipsia en 9
pacientes y solamente 6 pacientes describi6 la pérdida de peso como parte de
su sintomatologia.
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Grafica N°2: SIGNOS CLINICOS DE CETOACIDOSIS.

Signos Clinicos de Cetoacidosis
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Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

En la presente tabla, se observa que la deshidratacion fue el signo clinico que
mas se pudo observar en la poblacion estudiada presente en 23 casos, seguido
de taquicardia reportada en 21 casos, posteriormente se reporto la respiracion de
Kussmaul y la alteracion del estado de conciencia en 16 casos cada una
respectivamente. Solamente el aliento cetosico, no fue reportado en ninguno de

los pacientes que consultaron en el periodo estudiado.
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Grafica N°3: SINTOMAS CLINICOS DE COVID-19

Sintomas Clinicos de COVID-19
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Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Podemos observar que la disnea, fue el sintoma mas representativo de los
pacientes estudiados presentado en 28 de los 39 pacientes evaluados, seguido
de la tos presentado por 25 pacientes, posteriormente las nduseas y vomitos
fueron presentados en 23 pacientes, la cefalea fue reportada en 20 de los casos
de este estudio; asi mismo, las alteraciones del gusto y del olfato fueron
presentados 9y 7 pacientes respectivamente.
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Grafica N°4: SIGNOS CLINICOS DE COVID-19
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Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

La fiebre fue uno de los signos mas reportados en los pacientes presente en 32
casos, ademas, la saturacién por debajo de 92%, fue presentada 25 pacientes,

asi mismo la taquipnea fue reportada por 28 de los pacientes estudiados.
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Objetivo 3: Exponer los factores de riesgo que presentaron los pacientes que
debutaron con cetoacidosis diabética y COVID-19

Tabla N°5: FACTORES DE RIESGO.

Infeccién activa 25 Sintomas
respiratorios.
1 Infeccion de vias

urinarias

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Con respecto al apartado de factores de riesgo, 25 de los 39 pacientes evaluados
en este estudio se reportaron con sintomas respiratorios, ademas, 1 caso fue
reportado con infeccion de vias urinarias.No se reporta, en el expediente clinico,
la presencia de estrés fisico, psiquico o social. No se reportaron antecedentes de

pancreatitis.
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Objetivo 4: Relacionar la gravedad del cuadro de cetoacidosis con la gravedad
del cuadro de COVID-19.

Grafica N°5: CLASIFICACION DE GRAVEDAD DE CETOACIDOSIS
DIABETICA

Clasificacion de Gravedad de Cetoacidosis
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*Leve: (ph<7.3, HCO3 < 15mmol/L)
*Moderada: (ph<7.2, HCO3 < 10mmol/L)
***Severa: (ph<7.1, HCO3 < 5mmol/L)

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Con respecto a la gravedad del cuadro de cetoacidosis, la mayoria de pacientes
presento un cuadro de cetoacidosis moderada presentado en 19 pacientes. 16
pacientes desarrollo un cuadro grave de cetoacidosis y solo 5 pacientes

presentaron cuadro de cetoacidosis leve.

42



Grafica N°6: CLASIFICACION DE GRAVEDAD DE COVID-19

Clasificacion de Gravedad de COVID-19
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*No severo: Ausencia de signos de severidad o enfermedad critica.
**Severo: Saturacion menor a 90% en aire ambiente, signos de neumonia.
**Critico: necesidad de soporte vital, sindrome de distres respiratorio, sepsis, choque séptico

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Con respecto a la gravedad del cuadro de COVID-19, se puede observar que la
mayoria de pacientes (16) presento un cuadro critico de COVID-19 requirieron
ventilacion mecanica; 9 pacientes presento un cuadro severo de COVID-19y 14

pacientes no presento un cuadro severo o critico de COVID-19.
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Prueba de Hipotesis
Hipodtesis planteadas:
A. Hipoétesis alternativa (Ha)

Los pacientes con cuadro de cetoacidosis diabética e infeccion por COVID-19

presentan cuadros clinicos mas severos y mayor morbimortalidad.
B. Hipotesis nula (Ho)

Los pacientes con cuadro de cetoacidosis diabética e infeccion por COVID-19 no

presentan cuadros clinicos mas severos y no presentan mayor morbimortalidad.
Metodologia de la Prueba

Para contrastar las hipotesis, se analizaron los datos relacionados con la
gravedad de CAD y COVID-19, utilizando las clasificaciones establecidas para
ambas condiciones. Se realizaron cruces de variables entre los niveles de

gravedad.
Resultados

Gravedad de CAD:

e CAD leve: 5 pacientes (12.8%)
e CAD moderada: 18 pacientes (46.2%)
e CAD severa: 16 pacientes (41%)

Gravedad de COVID-19:

¢ No severo: 14 pacientes (35.9%)
e Severo: 9 pacientes (23.1%)

e Critico: 16 pacientes (41%)
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Relacion entre CAD severay COVID-19 critico:

Todos los pacientes con CAD severa (n=16) presentaron un cuadro critico de

COVID-19, indicando una correlacion directa entre estas dos variables.

Se utilizé una tabla de doble entrada para evaluar la relacion entre la gravedad
de CAD y la gravedad de COVID-19:

Tabla N°6: RELACION DE GRAVEDAD DE CUADRO DE CETOACIDOSIS Y
COVID-19

No critico 23 0 23
Critico 0 16 16
Total 39

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

La relacion observada muestra que todos los casos criticos de COVID-19 se
asociaron exclusivamente a CAD severa. Este patréon respalda la hipétesis

alternativa.
Conclusién de la Prueba de Hipotesis

Con base en los resultados, la hipotesis nula (Hy) es rechazada y se acepta la
hipotesis alternativa (Ha). Confirmando que los pacientes con CAD e infeccion

por COVID-19 presentan cuadros clinicos mas severos.
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Objetivo 5: Identificar las complicaciones de los pacientes que debutaron con

cetoacidosis diabética e infeccion por COVID-19

Grafica N°7: COMPLICACIONES DE CETOACIDOSIS DIABETICA
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Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis

Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Con respecto a las complicaciones presentadas por la poblacion estudiada, 12
pacientes presentaron hipocalemia como complicaciones mas frecuente, seguida
de edema pulmonar, siendo reportada en 8 de los casos; la hipoglicemia se
presenté en 5 pacientes del estudio y el edema cerebral fue reportado en 3
pacientes. Otras complicaciones como trombosis, hipercalemia o fenémenos de

hipercoagulabilidad no fueron reportados en la poblacion estudiada.
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Tabla N°7: SECUELAS

Neurolégicas 4
Cardiovasculares
Renales

Total de poblacion 39

Fuente: Base de datos. Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A 31/ Diciembre/2022

Con respecto a la presencia de secuelas, solo 4 pacientes presentan secuelas
neurolégicas. En el resto de pacientes no se reportan secuelas cardiovasculares

o renales.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

En el estudio realizado, la mayoria de los pacientes fueron preadolescentes,
destacando los grupos de 9-13 afios como las edades mas representadas; lo que
coincide con los datos presentados en la revision de base de datos realizada por
la CDC, en la base de IQVIA se presentd una media de edad de 12.3 afios de
pacientes con COVID-19 y diagnéstico de nuevo cuadro de DM (5). Asi mismo,
aunque la distribucion por sexo mostro una proporcion de 1:1.17, no se evidencio
una diferencia estadisticamente significativa, igualmente presentada en dicha
revision donde el 50.1% de los casos eran presentados por el sexo femenino (5).
En términos de procedencia, el 51.3% de los pacientes procedian de San
Salvador, reflejando una concentracion de casos en la zona urbana,
posiblemente por una mayor accesibilidad a centros de salud. Esta distribucion
geografica resalta la importancia del impacto de la cetoacidosis diabética y las

infecciones por COVID-19 en este departamento.

En el andlisis clinico, al reportar los sintomas clinicos clasicos presentados en
pacientes con CAD, se pudo observar que los vomitos (59%) y el dolor abdominal
(33%) fueron los mas frecuentes, mientras que los signos clinicos que mas se
presentaron fueron la deshidratacion (59%) y la taquicardia (54%). La ausencia
de aliento cetosico en todos los casos evaluados fue un hallazgo inesperado, que
podria relacionarse con la metodologia de registro clinico. Con respecto al
reportar los sintomas presentados en el cuadro clinico de COVID-19, la disnea
(72%) y la fiebre (82%) se presentaron como sintomas principales, y la taquipnea
(72%) se destacé entre los signos. Esto coincide con los datos presentados por
Caio Oliveira y colaboradores (4) donde en su reportan que los sintomas que se
presentaban en los casos revisados, la fiebre, los vomitos y la disnea eran
sintomas predominantes. Es importante destacar que 41% de los pacientes se
reportd con respiracion de Kussmaul, contrastando con el 72% de pacientes
reportado con taquipnea, dando a entender que pudo existir un traslape de la

sintomatologia presentada por los pacientes.
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Estos datos refuerzan la importancia de considerar sintomas gastrointestinales
como indicadores tempranos de CAD, ademas este patron es consistente con los
casos severos de COVID-19 en pediatria y sugiere una interaccion bidireccional:
el COVID-19 podria haber exacerbado el desequilibrio metabdlico de la CAD,
mientras que la CAD podria haber aumentado la vulnerabilidad a complicaciones

respiratorias.

El 64% de los pacientes presento infeccion respiratoria activa al momento del
ingreso, lo que resalta el papel del COVID-19 como desencadenante principal del
debut en CAD. Sorprendentemente, no se documentaron otros factores de riesgo
como estrés fisico o antecedentes de pancreatitis en los expedientes. Este vacio
en la documentacion clinica limita el analisis de otras variables que podrian
contribuir al desarrollo de CAD en pacientes pediatricos y subraya la necesidad

de un registro mas exhaustivo en futuras investigaciones.

La mayoria de los pacientes present6 CAD moderada (49%) o severa (41%),
mientras que el cuadro de COVID-19 fue predominantemente no severo (64%).
Sin embargo, los casos de COVID-19 critico (41%) se asociaron con mayor
frecuencia a CAD severa, lo que sugiere una relacion sinérgica en estos cuadros
mas graves. Esta correlacion directa, apoya la hipétesis de que la interacciéon
entre el SARS-CoV-2 y el metabolismo de la glucosa exacerba la gravedad de
ambas condiciones. Estudios previos han demostrado que el virus SARS-CoV-2
utiliza el receptor ACE2, presente en los islotes pancreaticos, para su entrada
celular. Este mecanismo puede provocar dafo directo en las células 3,

disminuyendo la produccion de insulina y exacerbando la hiperglucemia.(4)

Ademas, se plantea que la tormenta de citoquinas generada por la infeccién viral
incrementa la resistencia a la insulina y activa mecanismos inflamatorios que
precipitan el estado de CAD. Este fendbmeno podria explicar por qué algunos

pacientes con buen control glucémico previo desarrollan CAD durante la infeccion
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por COVID-19. (6). Para evaluar la asociacion entre estas variables, se realizé

una prueba de chi-cuadrado, dando como resultado:

e Valor de chi-cuadrado (x?): 39.0
e Grados de libertad (dof): 1
e Valor p: 4.24 x 107"

e Frecuencias esperadas:
o CAD no severay COVID-19 no critico: 13.56
o CAD severay COVID-19 no critico: 9.44
o CAD no severay COVID-19 critico: 9.44
o CAD severay COVID-19 critico: 6.56

Dado que el valor p es extremadamente bajo (p < 0.05), se rechaza la hipotesis
nula, indicando una asociacion estadisticamente significativa entre la gravedad
de CAD y la gravedad de COVID-19.

Estos resultados subrayan la importancia de la vigilancia y control metabdlico
estrecho en pacientes con COVID-19, asimismo, la busqueda de infeccion por
COVID-19 en aquellos pacientes con CAD.

La sobrevida fue alta en esta poblacién, ya que no se registré mortalidad en la
poblacion estudiada, aunque el 31% de los pacientes presentd hipocalemia como
complicacion méas frecuente. También se documentaron casos de edema
pulmonar (20%) y edema cerebral (8%), lo que refleja la gravedad del cuadro
metabdlico y sus posibles complicaciones agudas. La ausencia de fenbmenos
trombaticos o de hipercoagulabilidad en esta cohorte podria estar relacionada
con diferencias fisiopatoldgicas, pero se necesitan estudios adicionales para

confirmar esta observacion.
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En cuanto a las secuelas, el 10% de los pacientes presenté compromiso
neuroldgico, lo que resalta la importancia del seguimiento a largo plazo para
identificar posibles déficits cognitivos 0 motores. La ausencia de secuelas
cardiovasculares o renales es alentadora, pero debe interpretarse con cautela

debido al tamanio de muestra limitado.
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X. CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes pediatricos con cetoacidosis diabética (CAD) e
infeccion por COVID-19 tenian entre 9 y 13 afios, con una distribucion equitativa
entre sexos. El departamento de San Salvador concentro la mayor cantidad de
casos, lo que podria reflejar barreras en el acceso a servicios de salud oportunos

o falta de educacién en saber cuando consultar.

Disnea, fiebre, vomitos y dolor abdominal fueron los sintomas principales
reportados. Esto evidencia que la coexistencia de ambas patologias intensifica

la carga clinica.

La infeccion respiratoria activa, presente en el 64% de los casos, fue el principal
factor desencadenante identificado. No se documentaron comorbilidades
adicionales, lo que podria estar relacionado con limitaciones en el registro de

antecedentes en los expedientes médicos.

Existe una correlacion directa entre la gravedad de casos de CAD severa y
COVID-19, lo que sugiere una interaccion significativa entre ambas condiciones

en los casos mas graves.

Aungue la mayoria de los pacientes sobrevivié, las complicaciones metabdlicas
como hipocalemia y edema pulmonar fueron comunes, y el 10% desarroll6
secuelas neuroldgicas. Esto subraya la necesidad de un seguimiento a largo

plazo para estos pacientes.
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XI. RECOMENDACIONES

Establecer campafas educativas dirigidas a la poblacion y al personal de salud
sobre los signos y sintomas iniciales de la diabetes mellitus tipo 1 y la CAD,

especialmente en zonas urbanas con alta incidencia de casos.

Implementar guias estandarizadas en hospitales pediatricos para el manejo
conjunto de CAD e infeccién por COVID-19, con énfasis en la estabilizacion
metabdlica, el control de sintomas respiratorios y la prevencion de

complicaciones agudas.

Disefiar programas de seguimiento multidisciplinarios para pacientes que han
presentado CAD y COVID-19, con evaluacion periddica de posibles secuelas

neuroldgicas, metabdlicas y cardiovasculares.

Mejorar la documentacién en expedientes médicos, incorporando informacion
sobre antecedentes personales, factores psicosociales y otros posibles
desencadenantes, lo que permitira un andlisis mas detallado en investigaciones

futuras.

Promover estudios multicéntricos con mayor tamafio de muestra y analisis
longitudinales para comprender mejor las interacciones entre CAD e infecciones
virales, como el COVID-19, y evaluar el impacto de las intervenciones tempranas
en la morbilidad y mortalidad.
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31/ Diciembre/2022.

Anexo N°1

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
ESPECIALIDADES MEDICAS
HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM
CUESTIONARIO

Tema: Covid-19 y Pacientes Diabéticos que Debutaron con Cetoacidosis
Diabética en Hospital Nacional De Nifios Benjamin Bloom de 01/Enero/2020 A

X

HOSPITAL NACIONAL DE NINOS
BENJAMIN BLOOM

Objetivo General: Analizar la infeccion por COVID-19 en los pacientes
diabéticos que debutaron con un cuadro de cetoacidosis diabética en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de 1 de enero de 2020 al 31 de

diciembre de 2022

Afo de ingreso:

Caracteristicas sociodemograficas

Edad Sexo
Origen de Origen de
consulta consulta
domiciliario hospitalario
Enfermedad Si JCual?
neurolégica No
Enfermedad renal | Si JCual?
Comorbilidad No
asociada Enfermedad Si ¢, Cual?
metabdlica No
Infeccion por | Si Tiempo de inicio
COVD-19 No

Sintomas de
cetoacidosis

Signos clinicos
de cetacidosis

Sintomas de

Signos clinicos

o " COVID-19 de COVID-19
diabética diabética
Polidipsia Deshidratacion Tos Fiebre, T°C
(Si o no) (Si o no) (Si ono) mayor a 38.5
(Siono)
Poliuria Respiracion  de | Disnea Saturacion de 02
(Si o no) Kussmaul (Siono) menor a 92%
(Si 0 no) (Si 0 no)
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Pérdida de peso | Hipotension, Mialgias Taquicardia,
(Si o no) tension arterial | (Si 0 no) frecuencia
por debajo de | Cefalea cardiaca por
percentil 5 (Siono) encima del
(Siono) percentil 5
(Si o no)
Dolor abdominal | Taquicardia, Nauseas y
(Si o no) frecuencia vomitos
cardiaca por | (Si 0 no)
encima del | Diarrea
percentil 5 (Si o0 no)
(Si 0 no)
Vémitos Aliento cetosico Alteracion del
(Si o no) (Si o no) olfato
(Siono)
Disminucion  del | Alteracion del
estado de | gusto
conciencia (Si o0 no)
(Si o no)
Factores de Riesgo
¢, Qué tipo?
¢, Cuales
sintomas
Sj presentd?
Infeccion activa Nc’) Tiempo de
consulta
¢ Recibié
tratamiento
previo?
Tipo de
Antecedentes de | Si, (?st,re_s
estrés No ¢Fisico,
psiquico,
social?
Uso de farmacos Elo ¢,Cual?
Antecedente de Si, Fecha de
pancreatitis No caso
Tratamiento

59



Ti
Enfermedad . po de
L Si, enfermedad
metabodlica
) No Fecha de
asociada . ;
diagnostico

Clasificacién de cetoacidosis

Gravedad de
cetoacidosis

Leve. (ph <7.3, Bicarbonato <15mmol/L)

Moderado. (ph <7.2, Bicarbonato <10 mmol/L)

Severo. (ph <7.1, Bicarbonato <5 mmol/L)

Identificar sobrevida

Trombosis Siono
Hipercoagulabilidad | Si o no
Edema cerebral Siono
Edema pulmonar Siono
o 2 Hipoglicemia Siono
Complicaciones ¢, Qué tipo? Hipokalemia Siono
Hiperkalemia Siono
Necesidad de | Siono
ventilacion Si la respuesta es si,
mecanica ¢, Cuantos dias?
Mortalidad Siono
Deficit Siono
neuroldgico
Dafio Siono
Secuelas ;
cardiovascular
Enfermedad Siono
renal cronica
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion se clasifica como una investigacion
categoria 1: investigacion que no implica un riesgo mayor al minimo, entendiendo
como riesgo minimo en que la probabilidad y la magnitud del dafio o malestar
anticipado en la investigacion no son mayores en si mismos que los que se
encuentran habitualmente en la vida cotidiana o durante la realizacion de pruebas
de laboratorio o exdmenes fisicos o0 psicologicos de rutina, segun The U.S.

Department of Health and Human Services

El presente estudio pretende actuar en beneficio del paciente, promoviendo el
bienestar y los manejos adecuados segun dicta la medicina basada en evidencia.
No se pretende retrasar o evitar el manejo adecuado de los pacientes, ni producir
dafio. Por lo anteriormente expuesto no existe riesgo ético para el desarrollo de
la investigacion, sin embargo, el investigador se compromete a cumplir con los
principios éticos, descritos a continuacion, utilizando los datos con fines

estrictamente relacionados al cumplimiento de los objetivos de esta investigacion.
Principio de Autonomia.

El principio de autonomia se aplicara en el uso de la informacion contenida en el
expediente, en términos del respeto por las personas y su informacion relativa a

la salud y datos de caracter personal.
Principio de Beneficencia.

La finalidad del estudio es beneficiar a los pacientes promoviendo el bienestar y
los manejos adecuados segun dicta la medicina basada en evidencia, a su vez a
nivel institucional para que sea un referente para el personal médico con la
finalidad de brindar una mejor atencion a los pacientes y a tomar las mejores
decisiones en torno a sus tratamientos, por ultimo para el equipo investigador
resultara una experiencia de investigacion y formacion profesional muy

importante ya que aproximara la base teodrica con la practica.
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Principio de No Maleficencia.

No habr& ningan riesgo, ni maleficencia al paciente, ya que al tratarse de un
estudio analitico se trabajara con los datos de los expedientes de los pacientes
ingresados con la estricta finalidad de analizar la infeccién por Covid-19 en los

pacientes diabéticos con cuadro de cetoacidosis diabética.
Confidencialidad.

La presentacién de los datos recolectados sera de forma anénima, a través del
expediente clinico, no se utilizardn los nombres de los pacientes para tabular

datos, unicamente su numero de expediente como campo de clave, por ejemplo:

e Paciente 1, ingreso afio 2020: 0012020
e Paciente 10, ingreso afio 2021: 0102021

e Y asi, sucesivamente...

Se resguardara en todo momento la identidad del paciente, los instrumentos de
medicién Unicamente seran manejados por el investigador asi también el

procesamiento de los datos.
Principio de Justicia.

En el desarrollo de la investigacion se garantizara ofrecer un trato justo a la
informacion contenida en el expediente de cada paciente. El principio de justicia
determinara la seleccion de los expedientes sin acepciones relacionadas al grupo
social al que pertenecen. Habr& una distribucién equitativa de los medios de que

se disponen para garantizar un trato justo.

Para poder recolectar la informacion se solicitarAd previa autorizacion del
departamento de Documentos Médicos (ESDOMED) y el comité de ética
nacional, mediante un escrito en el cual ira detallado de forma precisa la finalidad
del estudio, la informacion que se recolectara del paciente, los beneficios de la

participacion de estos, y la forma en que se presentaran los datos.
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PRESUPUESTO

El presente trabajo de investigacion sera financiado completamente por el

investigador.

Se considera que el estudio tendra los siguientes costos:

Gastos Presupuesto

Costos por papeleria utilizada para la presentacion fisica de | $ 100.00

protocolos e informes

Costos por papeleria utilizada para la realizacion de | $50.00

cuestionarios

Costos por uso de programas de Microsoft Office $ 50.00

Costos con relacion al tiempo destinado a la realizacion de la | $ 200.00

investigacién

Costo de equipo informatico para la realizacion de la | $850.00
investigacion
TOTAL $1250.00

Se cuenta con un presupuesto inicial de $1250.00; presupuesto que puede variar

a medida que se realice la investigacion.
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Operacionalizacion de variables.

Objetivo 1: Establecer las caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas de los pacientes que se
diagnosticaron con diabetes mellitus, que debutaron con cetoacidosis diabética y COVID-19

masculino, femenino
indeterminado

0

Variable Definicién operacional Indicadores Valores Tipo de variable
Edad Tiempo cronoldgico desdelPromedio A0S Continda, cuantitativa,
el nacimiento hasta la fechal politbmicas
actual. Mediana Meses
Rangos intercuartilicos |Dias
Sexo Caracteristicas fisicas y|Porcentaje Masculino Cualitativas,
fisiologicas que definen al nominales
paciente pediatrico como Femenino

sistémico o con afectacién
localizada presentada

Enfermedad metabdlica
Infeccion por COVID-19

Origen domiciliario Departamento de donde[Porcentaje Departamentode origen[Cualitativa, nominal,
procede el paciente sujeto de El Salvador politbmica
de estudio, seguin los 14
departamentos de El
Salvador

Origen hospitalario Hospital o Centro de salud|Porcentaje Hospital o Centro de|Cualitativa, nominal,
de doénde viene referido el salud politbmica
paciente sujeto de estudio

Comorbilidad Asociada [Tipo de alteracion del|Porcentaje de pacientes|Enfermedad neuroldgicalCualitativa, nominal,
funcionamiento normal delicon enfermedad Cardiopatia politbmica
paciente pediatrico, Enfermedad renal
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Objetivo 2: Describir el cuadro clinico que presentaron los pacientes diabéticos que debutaron con cuadro de
cetoacidosis diabética con COVID-19.

frecuencia cardiaca por
encima del percentil 5
(Siono)

Aliento cetosico
(Siono)

Disminucién del estado
de conciencia

(Si o no)

Variable o[;ifrlgcl:?cl)?lgl Indicadores Valores Tipo de variable
Sintomas de | Cualquier fendmeno | Porcentaje Polidipsia Cualitativa,
Cetoacidosis anormal funcional o (Si o no) dicotomica
diabética sensitivo, percibido Poliuria

por el enfermo, (Siono)
indicativo de una F;rg'gﬁ)de peso
enfermedad Dolor abdominal
(Siono)
Vémitos
(Si o no)
Signos clinicos de | Cualquier fenédmeno | Porcentaje Deshidratacion Cualitativa politobmica
cetoacidosis anormal o funcional, (Siono)
diabética que puede  ser Respiracion de
percibido  por el Kussmaul
observador, I(-ﬁ;l:)gtgﬁ)sién tension
indicativo  de  una arterial por debajo de
enfermedad percentil 5
(Siono)
Taquicardia,
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Sintomas de COVID-
19

Cualquier fenédmeno
anormal funcional o
sensitivo, percibido
por el enfermo,
indicativo de una
enfermedad

Porcentaje

Tos

(Siono)

Disnea

(Siono)

Mialgias

(Siono)

Cefalea

(Siono)

Nauseas y vomitos
(Siono)

Diarrea

(Siono)

Alteracion del olfato
(Siono)

Alteracion del gusto
(Si 0 no)

Cualitativa,
dicotomica

Signos clinicos

COVID-19

Cualquier fenédmeno
anormal o funcional,
que puede ser
percibido por el
observador,

indicativo de una
enfermedad

Porcentaje

Fiebre, T°C mayor a
38.5
(Siono)
Saturacion
menor a 92%
(Siono)
Taquicardia,
frecuencia cardiaca
por encima del
percentil 5

(Siono)

de 02

Cualitativa politbmica
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Objetivo 3: Exponer los factores de riesgo que presentaron los pacientes que debutaron con cetoacidosis diabética

y COVID-19.
Variable Def|n|9|on Indicadores Valores Tipo de variable
operacional
Factores de riesgo Cualquier Porcentaje Infecciones Cuantitativa,
caracteristica 0 (Enfermedad nominal, politbmica

circunstancia

detectable de una
persona o grupo de
personas que se
sabe asociada con
un aumento en la

probabilidad de
padecer, desarrollar
o] estar

especialmente
expuesto a una
enfermedad.

causada por esta
invasion de agentes
patégenos.)

(Si o no, ¢Cuél?)
Estrés fisico,
psiquico o social.
(Sentimiento de
tension  fisica o
emocional. El estrés
es la reaccion de su
cuerpo a un desafio o

demanda.)
(Siono)
Uso de farmacos
(Tratamiento con

cualquier sustancia,
diferente  de los
alimentos, que se
usa para prevenir,
diagnosticar, tratar o
aliviar los sintomas
de una enfermedad)
(Si 0 no, ¢Cual?)
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Antecedentes de
pancreatitis
(Diagnostico
documentado de
pancreatitis)
(Siono)
Enfermedad
metabdlica
asociada. (presencia
documentada de un
trastorno quimico
anormal)

(Si 0 no, ¢(Cuél?)
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Objetivo 4: Relacionar la gravedad del cuadro de cetoacidosis en relacion a la gravedad del cuadro por COVID-

19.
Variable Def|n|c_;|on Indicadores Valores Tipo de variable
operacional
Gravedad de | Intensidad o nivel de | Porcentaje Leve Cualitativa, nominal,
cetoacidosis peligro que presenta (ph <7.3, | politbmica
diabética, segun las | este estado Bicarbonato
Directrices de | metabdlico <15mmol/L)
consenso de Préactica | caracterizado por
Clinica ISPAD 2018: | hiperglucemia,
Cetoacidosis hipercetonemia y
Diabética y Estado | acidosis metabdlica. Moderado Cualitativa, nominal,
Hiperosmolar (ph <7.2, | politémica
Hiperglucémico (2) Bicarbonato <10
mmol/L)
Severo
(ph <7.1, | Cualitativa, nominal,
Bicarbonato <5 | politbmica
mmol/L)
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Definicién

Variable . Indicadores Valores Tipo de variable
operacional

Gravedad de | Intensidad o nivel de | Porcentaje No severo Cualitativa, nominal,

infeccion por COVID- | peligro que presenta (Ausencia de signos | politbmica

19, segun OMS la  infeccion  por de severidad o

COVID-19 enfermedad critica)

Severo Cualitativa, nominal,
(Saturacibn menor a | politmica
90% al aire

ambiente, signos de
neumonia, signos de
distres respiratorio)

Critico

(Necesidad de
soporte vital,
sindrome de distres
respiratorio  agudo,
sepsis 0 choque
septico)

Cualitativa, nominal,
politbmica
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Objetivo 5: Identificar las complicaciones de los pacientes que se diagnosticaron como diabéticos tipo 1 que
debutaron con cetoacidosis diabética.

enfermedad o un accidente.

Enfermedad
cronica

renal

Variable Definicion operacional Indicadores Valores Tipo de variable
Complicaciones Presencia de  eventoslPorcentaje Trombosis Cualitativa, nominal,
adversos durante el Hipercoagulabilidad. politomica.
tratamiento en los pacientes Edema cerebral
gue padezcan cetoacidosis Edema pulmonar
diabética. Hipoglucemia
Hipokalemia
Hiperkalemia
Mortalidad. Cualquier lesion quelPorcentaje Si Cualitativa, nominal
produce un desarreglo
fisiol6gico que culmina con No
la muerte.
Secuelas Lesion o afeccion que surge[Porcentaje Déficit neurolégico Cualitativa, nominal,
Como consecuencia de unal Dafio cardiovascular politomica.
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CRONOGRAMA

2021 2022 2023 2024

Ene- | Jul-

Jun Dic

Entrega de pregunta
de investigacion,
FINER y PICOT.
Primer borrador.

Entrega de pregunta
de investigacion,
FINER y PICOT.

Segundo borrador.

Entrega del primer
profocolo. Marco
tedrico

Entrega del sequndo
protocolo.
Metodologia de
investigacién

Entrega de protocolo
completo a comité
Bipartido

Entrega de protocolo
a comite de Etica

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Presentacion de
Informe final

Defensa de Tesis




