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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si los niveles de cuerpos cetonicos en sangre capilar
(betahidroxibutirato, B-OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+, K+), recuento
leucocitario, cetonas en orina (AA) y niveles de glucosa capilar >150 mg / dl, en pacientes
con diabetes tipo2 atendidos en el servicio de urgencia del Hospital Bautista Managua,

Nicaragua, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2020.

Meétodo: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo, correlacional,
prospectivo, transversal, estudiando a 49 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.
En estos pacientes se evaluo la correlacion entre los niveles de B-OHB capilar, glicemia
capilar y glicemia en sangre venosa con la prueba de Pearson y la correlacion entre los niveles
de B-OHB capilar y cetonuria con la prueba de Gamma. De forma adicional se investigo la
asociacion de los niveles de B-OHB capilar con niveles de sodio y potasio sérico y recuento

de leucocitos, a través de la prueba de independencia de Chi?

Resultados: Los pacientes en su gran mayoria eran >40 afios, del sexo masculino,
siendo la comorbilidad méas frecuentemente la hipertension arterial. Los pacientes al ingreso
a emergencia se encontraban hemodindmicamente estables. La media de 3-OHB capilar fue
de 0.5 mmol/L (£0.4). En el 60% de los casos los niveles de betahidroxibutirato capilar eran
menores de 0.6 mmol/L (cetonemia normal o negativa). En ningln paciente se observaron
niveles asociados a probable cetoacidosis. La prueba de Correlacidén de Pearson, demostrd
que no existe una correlacion significativa entre los niveles de p-OHB capilar y los niveles
de glicemia. La prueba de Gamma, demostré que no existe una correlacion significativa entre
los niveles de B-OHB capilar y cetonuria. La prueba de Independencia de x2 demostré que no
existe una correlacion significativa entre los niveles de B-OHB capilar y los niveles de sodio,

potasio y recuento de leucocitos.

Conclusiones: No se encontrd ninguna correlacion significativa de los niveles de
Betahidroxibutirato capilar y valores elevados de glicemia, incluso superiores a 500 mg/dL;
tampoco Betahidroxibutirato capilar evidencio una correlacion significativa con los niveles

de cetonuria, niveles de sodio, potasio y recuento de leucocitos.
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l. INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente el 25% de los
pacientes que ingresan al servicio de urgencias son diabéticos y los resultados de control
glucémico rutinario previo de casi la mitad de estos pacientes, eran negativos y muchos de
ellos desarrollan complicaciones agudas, tales como la cetoacidosis diabética (CAD) (Lin et
al., 2020; Roglic, 2016; Saeedi et al., 2019).

La CAD es una complicacion grave de la diabetes que se caracteriza por
hiperglucemia, produccion de cuerpos cetonicos y acidosis metabdlica (ADA, 2021; Cantero,
Sampalo, Quirantes, & Chaparro, 2020). En la practica de la medicina de emergencia,
convencionalmente se ha considerado que el mayor riesgo de CAD se presenta en pacientes
cuyo nivel de glucosa en sangre es >250 mg / dL, independientemente de los sintomas. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que pacientes con niveles muchos mayores no
la desarrollan y paciente incluso con niveles menores de 250 mg/dL al ingreso si desarrollan
CAD durante su estancia en emergencia (ADA, 2021).

En este contexto el diagndstico temprano de los pacientes con CAD es fundamental
debido a la alta tasa de mortalidad que varia entre el 2 y 5% (Benoit, Zhang, Geiss, Gregg,
& Albright, 2018; Sato et al., 2021).

En la practica actual de la medicina de emergencia, la cetonemia se prueba con
frecuencia utilizando una tira reactiva de orina que mide las concentraciones de acetoacetato
(AA) (ADA, 2021). Sin embargo, una tira reactiva de orina no mide la concentracion de -
hidroxibutirato (B-OHB), un cuerpo cetdnico importante que juega un papel clave en la
patogénesis de la CAD (K. Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999).

Los estudios de concentraciones de cetonas en sangre en pacientes con diabetes sin
manifestaciones clinicas evidentes de cetoacidosis, son limitados (Arora & Menchine, 2012).
En este sentido, la deteccion de cuerpos ceténicos en sangre capilar proporciona ventajas

analiticas, técnicas y clinicas en comparacion con una prueba de tira reactiva de orina.



El objetivo de este estudio fue Evaluar si los niveles de cuerpos cetdnicos en sangre
capilar (betahidroxibutirato, B-OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+, K+),
recuento leucocitario, cetonas en orina (AA) y niveles de glicemia, en pacientes con diabetes
tipo 2 que presentaban glicemia >150 mg / dl a su ingreso en el servicio de urgencia del

Hospital Bautista Managua, Nicaragua, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2020.



1. ANTECEDENTES

2.1. Antecedentes a nivel mundial

Sefedini et al (2008), realizaron un estudio retrospectivo mediante la revision de datos
de laboratorio de pacientes tratados en la Sala de Emergencias de la Clinica Universitaria
Vuk Vrhovac en Zagreb durante un afio. El objetivo principal de este estudio fue evaluar la
relacién entre las cetonas en orina y las cetonas en sangre. El estudio incluy6 a 122 pacientes.
Seis pacientes cumplieron los criterios de CAD, mientras que los otros tenian cetosis
diabética o estaban libres de complicaciones hiperglucémicas. El principal hallazgo del
estudio fue la elevacion de las cetonas en sangre por encima de 3,5 mmol / L, que se
correlacion6 mucho mejor con la cetoacidosis diabética que las cetonas en orina de +++. Se
observo una buena correlacion entre cetonas en orina y cetonas en sangre a una concentracion

baja de cuerpos cetonicos en orina (Sefedini, Prasek, Metelko, Novak, & Pinter, 2008).

Klocker et al (2013) llevaron a cabo una revision sistematica con el objetivo de
evaluar la efectividad del B-hidroxibutirato capilar o sérico en comparacion con las pruebas
de acetoacetato en orina en la prevencién y el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Los
autores revisaron las bases de datos de MEDLINE, EMBASE, EBM, The Cochrane Library
y CINAHL en busca de estudios experimentales y observacionales que compararan la
efectividad de las pruebas de p-hidroxibutirato en sangre y acetoacetato en orina publicadas
hasta 2012. Los resultados examinados fueron la prevencion de la cetoacidosis diabética, el
tiempo de recuperacion de la cetoacidosis diabética, los costos de atencién meédica y la

satisfaccién del paciente o cuidador (Klocker, Phelan, Twigg, & Craig, 2013).

Klocker et al (2013) encontraron que cuatro estudios (dos ensayos controlados
aleatorios y dos estudios de cohortes) cumplieron los criterios de elegibilidad, incluidos 299
participantes en 11 centros. La prueba de cetonas en sangre en comparacién con la prueba de
orina se asocio con una menor frecuencia de hospitalizacion (un estudio), una reduccion del
tiempo de recuperacion de la cetoacidosis diabética (tres estudios), los beneficios de costos

(un estudio) y una mayor satisfaccion (un estudio, solo grupo de intervencion).



Klocker et al (2013) concluyeron que hay evidencia que sugiere que la prueba de -
hidroxibutirato en sangre es mas efectiva que la prueba de acetoacetato en orina para reducir
la evaluacién del departamento de emergencias, la hospitalizacion y el tiempo de
recuperacion de la cetoacidosis diabética, asi como también para reducir potencialmente el

gasto en atencion médica. Se necesitan mas investigaciones tanto en jovenes como en adultos.

Kuru et al (2016) publican los resultados de un estudio transversal con el objetivo de
comparar cetonas en orina y cetonas en sangre capilar en pacientes cuyos niveles de glucosa
sérica eran >150 mg / dl. En este estudio prospectivo transversal, se realizaron mediciones
de beta-hidroxibutirato en sangre por puncién en el dedo, gases en sangre arterial y cetonas
en orina de pacientes cuyos niveles de glucosa sérica eran 150 mg / dl o méas en el
departamento de emergencias del Hospital de Capacitacion e Investigacion de Tepecik, en

Izmir Turquia (Kuru et al., 2016).

Kuru et al (2016) incluyeron en el estudio a un total de 265 pacientes. La edad media
de los pacientes fue de 62,4 + 14,9 afios y el 65,7% eran mujeres. Se determino que la media
de los niveles de cetonas en sangre capilar de los pacientes era 0,524 + 0,9 mmol / L (min...:
0 mmol /L, méx.: 6,7 mmol/L). En 29 (13,1%) de los 221 pacientes cuyos niveles de cetonas
en orina fueron negativos, los niveles de cetonas en sangre de puncion digital fueron
positivos. Tres de estos pacientes presentaban cetonémicos graves, seis cetonémicos
moderados y 20 cetonémicos leves. Los autores concluyeron que en los pacientes ingresados
en el servicio de urgencias con un nivel de glucosa en sangre de 150 mg / dL o mas, realizar
una medicion de cetonas en sangre capilar en lugar de una medicién de cetonas en orina fue

un mejor predictor de cetonemia.

Norgren et al (2020) publicaron un articulo con el objetivo de informar los resultados
de un analisis secundario sobre cetoacidosis nutricional basado en un estudio en voluntarios
adultos sanos que trato de responder a la siguiente pregunta: ; Como se relacionan entre si las
diferentes medidas de cetonas en términos de correlacion y concordancia? Quince
voluntarios sanos, de 65 a 73 afios, 53% mujeres, que seguian su dieta habitual, fueron
reclutados en una unidad hospitalaria en Suecia. Se utiliz6 como resultado principal los
niveles de betahidroxibutirato capilar y otras dos medidas de BHB en el estudio con fines de

validacién y exploracion (Norgren et al., 2020).



Norgren et al (2020) indujeron cetosis en el rango de 0-1,5 mmol / L en 15 voluntarios
sanos mediante la ingesta de acidos grasos de cadena media después de un ayuno de 12 h. Se
evalu6 B-hidroxibutirato de cuerpos cetdnicos en sangre completa venosa (BHBv) en 12
puntos de tiempo durante 4 h. También se analiz6 sangre capilar (BHBCc) en tres puntos de
tiempo, y una prueba de laboratorio determind las cetonas totales (TK) en plasma (BHBp +
acetoacetato) en cuatro puntos de tiempo. Adicionalmente se analizaron los registros
disponibles de un total de 180 casos incluyeron datos simultaneos sobre BHBv, BHBc, BHBp
y TK. TK se correlacion6 con BHBp (r de Pearson = 0,99), BHBv (r = 0,91) y BHBc (r =
0,91), todos P <0,0001. BHBv y BHBp tuvieron una buena concordancia en valores
absolutos. Sin embargo, la pendiente entre BHBc y BHBvV, medida con el mismo dispositivo,
estaba en el rango de 0,64-0,78 en diferentes modelos de regresion, lo que indica

concentraciones de BHB sustancialmente mas altas en sangre capilar que en sangre venosa.

2.2. Antecedentes en Latino América

Zambrano et al (2019) estudiaron la relacién de la glucemia capilar y la cetonemia en
el paciente asintomatico fuera del ambiente hospitalario, lo cual refleja las condiciones
normales en gue un paciente vive dia con dia fuera del consultorio. Los autores estudiaron
61 pacientes con diagnostico de DMT2 procedentes de la ciudad de Nuevo Ledn México,
que cumplieran con ayuno de 8-12hrs y no haber realizado ejercicio vigoroso el dia previo.
Se analiz6 una muestra de sangre venosa para HbAlc y glucosa plasmatica en ayuno y una
muestra de sangre capilar para medicién de 3-BHB. Se describio la prevalencia de cetonemia
asintomatica y se buscé la asociacion con el grado de control metabolico en base a HbAlc y

glucosa plasmatica en ayuno (Zambrano Santos, 2019).

Zambrano et al (2019) encontraron una prevalencia de cetonemia asintomatica de
16.4%. No se encontr6 asociacion entre el grado de control metabdlico y la presencia de
cetonemia asintomatica. Los autores concluyeron que la prevalencia de cetonemia
asintomatica en la poblacion estudiada es diferente que la reportada previamente en la
literatura y que la cetonemia asintomatica no esta asociada con el control glucémico definido

por HbAlc o por glucosa plasmatica en ayuno.



2.3. Antecedentes en Nicaragua.

Posterior a la busqueda en las principales bases de datos de revistas internacionales y
nacionales, y en las bases de los centros de documentacion de las universidades de Nicaragua,

no se encontrd ningun estudio relacionado o similar con la tematica.



I1l.  JUSTIFICACION

Originalidad: Basado en la basqueda exhaustiva de estudios similares, para lo cual
se consultaron diferentes bases de datos en la bibliografia cientifica especializada, se
encontrd que en el pais se carece de un estudio similar lo que motivo a profundizar en esta
tematica y realizar la presente investigacion. Este estudio fundamenta su originalidad
también en el hecho de que explora un grupo que ha sido poco investigado que corresponde
a los pacientes con glicemia >150mg/dl sin datos sugestivo de cetoacidosis, por lo que se
pretende explorar como se comporta la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato

capilar con los niveles de glicemia y cetonuria, en este grupo de pacientes.

Conveniencia _institucional: Generar informacién local, propia de la institucion

hospitalaria facilitara establecer la utilidad clinica de implementar la determinacion de
betahidroxibutirato en el contexto de la evaluacion y monitoreo del paciente diabético que
acude al servicio de emergencia, con el propésito de realizar una mejor caracterizacion del

riesgo de complicacion aguda.

Relevancia social: En Nicaragua la prevalencia de diabetes es de aproximadamente

el 10% de la poblacién adulta, por lo que representa un serio problema de salud publica
asociado a frecuentes complicaciones agudas y a requerimientos de atencion especializada
de emergencia. Por lo gue esta investigacion tendra relevancia social ya que los resultados
podran beneficiar la salud, el bienestar, el nivel y la calidad de vida de la poblacion con

diabetes.

Valor teodrico: A la fecha existe abundante evidencia de la utilidad de la

determinacion de betahidroxibutirato, en el estudio del riesgo de cetoacidosis, en pacientes
con glicemias superiores a 250 mg/dL. Sin embargo, es poca la informacion sobre su utilidad
en el paciente con glicemias >150 mg/dL y se ha investigado poco la correlacion con los
niveles de cuerpos cetdnicos en orina y sangre capilar. Por lo que esta investigacion

contribuira a la temética.

Relevancia metodoldgica: Al ser un estudio prospectivo correlacional, brinda mayor

validez a los resultados y por lo tanto puede ser tomados en cuenta a la hora de establecer las



estrategias de monitoreo y evaluacion del paciente diabético con hiperglicemia que acude a

una unidad de emergencia hospitalaria.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4.1. Caracterizacion

La medicion tanto a nivel de suero como capilar de niveles de betahidroxibutirato se
ha considerado como una herramienta confiable para reconocer una cetogénesis incipiente
antes de la deteccion de cetonuria incluso en paciente con glicemia por encima de 150 mg/dl.
A pesar que la determinacion de cetonuria es un método de rutina en las unidades de
emergencia hospitalaria, existe evidencia que demuestra que este método es insuficiente
porque proporciona informacion parcial y retardada sobre las cetonas durante el proceso de

cetogénesis en los pacientes en riesgo.

4.2. Delimitacion

Hasta la fecha la informacion sobre esta tematica es escasa en paises en via de
desarrollo y es ausente en las unidades hospitalarias nicaragiiense. A pesar de que este
meétodo no esta disponible como método de rutina, la utilidad clinica observada en paises
desarrollados motivé a investigar esta tematica en Nicaragua, en pacientes adultos con
diabetes tipo2 en hiperglicemia que asistieron al servicio de emergencia del Hospital Bautista

durante el afo 2020.

4.3. Formulacion

Ante lo expuesto nos formulamos el siguiente problema de investigacion:

¢Evaluar si los niveles de cuerpos cetonicos en sangre capilar (betahidroxibutirato, -
OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+, K+), recuento leucocitario, cetonas en
orina (AA) y niveles de glucosa capilar >150 mg / dl, en pacientes con diabetes tipo 2 al
momento de su ingreso en el servicio de urgencia del Hospital Bautista Managua, Nicaragua,

entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 20207



4.4. Preguntas de sistematizacion

Las preguntas de investigacion a abordar son:

¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y parametros

hemodinamicos, al momento de ingreso a la emergencia, en los pacientes en estudio?

¢Cudl es la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar con los
resultados de glucosa capilar y glicemia venosa, al momento de ingreso a la emergencia, en

el grupo de pacientes en estudio?

¢Cual es la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y los niveles

de acetoacetato en orina, en el grupo en estudio?

¢ Cudl es la asociacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar con niveles de

sodio sérico, potasio sérico y recuento de leucocitos, en los pacientes en estudio?

10



V. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Evaluar si los niveles de cuerpos cetonicos en sangre capilar (betahidroxibutirato, 3-
OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+, K+), recuento leucocitario, cetonas en
orina (AA) y niveles de glucosa capilar >150 mg / dl, en pacientes con diabetes tipo 2 al
momento de su ingreso en el servicio de urgencia del Hospital Bautista Managua, Nicaragua,

entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2020.

5.2.  Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas, comorbilidades y pardmetros
hemodindmicos al momento de ingreso a la emergencia, en los pacientes en
estudio.

2. Correlacionar los niveles de betahidroxibutirato capilar con los resultados de
glucosa capilar y glicemia venosa, al momento de ingreso a la emergencia, en el
grupo de pacientes en estudio.

3. Establecer la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y los
niveles de acetoacetato en orina, en el grupo en estudio.

4. Asociar los niveles de betahidroxibutirato capilar con niveles de sodio y potasio

sérico y recuento de leucocitos, en los pacientes en estudio.
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VI. MARCO TEORICO

6.1. Generalidades

6.1.1. Cuerpos cetdnicos

El término "cuerpos cetdnicos" se refiere a tres moléculas, acetoacetato (AcAc), 3 -
B - hidroxibutirato (3HB) y acetona. AcAc se acumula durante el metabolismo de los &cidos
grasos en condiciones bajas en carbohidratos. EI 3HB se forma a partir de la reduccion de
AcAc en las mitocondrias. Estos dos cuerpos cetonicos predominantes son compuestos ricos
en energia que es transportada desde el higado a otros tejidos. La acetona se genera por
descarboxilacién espontanea de AcAc y es responsable del olor dulce en el aliento de las
personas con cetoacidosis (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Puchalska & Crawford, 2017).

Durante los periodos de deficiencia de glucosa, los cuerpos cetdnicos desempefian un
papel clave en el ahorro de la utilizacion de glucosa y la reduccion de la protedlisis. A
diferencia de la mayoria de los otros tejidos, el cerebro no puede utilizar los acidos grasos
para obtener energia cuando los niveles de glucosa en sangre se ven comprometidos. En este
caso, los cuerpos cetdnicos proporcionan al cerebro una fuente alternativa de energia, que
asciende a casi 2/3 de las necesidades energéticas del cerebro durante periodos de ayuno
prolongado e inanicién. Los cuerpos cetdnicos estimulan la liberacién de insulina in vitro,
generan radicales de oxigeno y provocan la peroxidacion de lipidos. La peroxidacion de
lipidos y la generacion de radicales de oxigeno pueden desempefiar un papel en la
enfermedad vascular en la diabetes (Ruan & Crawford, 2018; Scott & Deuster, 2017).

Los cuerpos cetonicos estan presentes en pequefias cantidades en la sangre de
individuos sanos durante el ayuno o el ejercicio prolongado. Se encuentran cantidades
anormalmente grandes de cuerpos cetdnicos en la sangre de personas que padecen
cetoacidosis diabética, cetoacidosis alcohodlica, intoxicacion por salicilatos y otras afecciones
raras. Los cuerpos ceténicos se han utilizado como marcadores del metabolismo energético
hepatico después de un trasplante de higado. En estos casos, las medidas de cetonas sericas
0 urinarias pueden ser Utiles para evaluar la gravedad de la enfermedad subyacente y

controlar el tratamiento (Lori Laffel, 1999).
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6.1.2. Metabolismo del cuerpo cetdnico

El metabolismo del cuerpo cetdnico incluye tanto cetogénesis como cetdlisis. Estas
actividades bioguimicas permiten que la energia derivada de las grasas se genere en el higado
y la utilicen otros 6rganos, como el cerebro, el corazdn, la corteza renal y el musculo
esquelético cuando hay una disponibilidad limitada de carbohidratos o cuando los
carbohidratos no se pueden usar de manera efectiva. Por ejemplo, después de un ayuno
nocturno, los cuerpos cetonicos suministran entre el 2 y el 6% de las necesidades energéticas
del cuerpo, mientras que entre el 30 y el 40% de las necesidades energéticas después de un
ayuno de 3 dias (Fukao et al., 2014; Newman & Verdin, 2014a; Veech, Chance, Kashiwaya,
Lardy, & Cahill, 2001).

6.1.2.1.  Cetogénesis

La cetogénesis es el proceso mediante el cual los &cidos grasos se transforman en
AcAc y 3HB. Este proceso tiene lugar en las mitocondrias de los hepatocitos perivenosos.
La producciodn de acidos grasos y su conversion en combustible o en cuerpos cetdnicos esta
determinada por varios factores. La epinefrina y el glucagon estimulan la produccion de
acidos grasos en el tejido adiposo y la insulina la inhibe. La acetil CoA es el vinculo con el
ciclo del acido citrico que sigue a la glucdlisis de la glucosa o la B-oxidacion de los acidos
grasos. Para ingresar al ciclo del acido citrico, la acetil CoA primero se condensa con
oxaloacetato. El oxalacetato se deriva del piruvato durante la glucélisis. Por lo tanto, es
esencial tener un nivel de glucélisis que proporcione suficiente oxalacetato para condensarse
con acetil CoA. Si los niveles de glucosa se vuelven demasiado bajos (por ejemplo, durante
el ayuno o los niveles bajos de insulina en la diabetes), entonces el oxaloacetato se utiliza
preferentemente en el proceso de gluconeogénesis, en lugar de condensarse con acetil CoA.
A continuacion, la acetil CoA se desvia a la formacion de cuerpos cetonicos (Fukao et al.,
2014; Newman & Verdin, 2014a).

En adultos sanos, el higado es capaz de producir hasta 185 g de cuerpos cetdnicos por
dia. El proceso incluye los siguientes pasos: [-oxidacion de &cidos grasos a acetil CoA,

formacion de acetoacetil CoA, conversion de acetoacetil CoA a 3-hidroxi-3-metilglutaril
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CoA (HMG CoA) vy luego a AcAc; y finalmente reduccion de AcAc a 3HB (Cantrell &
Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021).

La conversion de acetil CoA en acetoacetil CoA es catalizada por 3-cetotiolasa
(Figura 3). La HMG CoA se forma a partir de acetoacetil CoA por la HMG CoA sintasa
mitocondrial (mHS). Este paso es estimulado por la inanicién, los niveles bajos de insulina
y el consumo de una dieta alta en grasas24. La HMG CoA también se produce a partir de
aminoacidos cetogénicos como leucina, lisina y triptéfano mediante un proceso enzimatico
independiente. A continuacién, la HMG CoA se escinde para liberar ACAc en una etapa
mediada por la HMG CoA liasa (HL). La reduccién de AcAc a 3HB es catalizada por 3-
hidroxibutirato deshidrogenasa (HBD), una enzima dependiente de fosfatidil colina. Durante
este paso, NADH se oxida a NAD + y, como consecuencia, la relacion final de 3HB a AcAc
en la sangre depende del potencial redox (es decir, la relacion NADH / NAD +) dentro de las
mitocondrias hepaticas (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021).

El acetoacetato y el 3HB son &cidos organicos de cadena corta (4 carbonos) que
pueden difundirse libremente a través de las membranas celulares. Por tanto, los cuerpos
cetonicos pueden servir como fuente de energia para el cerebro (que no utiliza acidos grasos)
y los demas dérganos mencionados anteriormente25. Los cuerpos cetdnicos se filtran y
reabsorben en el rifidn. A pH fisioldgico, estos acidos organicos se disocian completamente.
La gran carga de iones de hidrdégeno generada durante su produccion patoldgica, en la
cetoacidosis diabética, por ejemplo, sobrepasa rapidamente la capacidad tampén normal y
conduce a una acidosis metabolica con un aumento de la brecha anidnica (Cantrell &
Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021).

6.1.2.2.  Control de la cetogénesis

La tasa de cetogénesis depende de la actividad de tres enzimas: lipasa sensible a
hormonas (o lipasa de triglicéridos), que se encuentra en los adipocitos periféricos, acetil
CoA carboxilasa y mHS, que se encuentran en el higado. Las dos primeras de estas enzimas,
la lipasa sensible a hormonas y la acetil CoA carboxilasa, estan a su vez exquisitamente
controladas por el nivel de insulina circulante26, que actla para inhibir la cetogénesis, y la

epinefrina y el glucagdn, que actuan para estimular la cetogénesis. La insulina inhibe la
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lipolisis y estimula la lipogénesis mediante la desactivacion de la lipasa sensible a hormonas
y la activacion de la acetil CoA carboxilasa, respectivamente. En otras palabras, una relacion
glucagon / insulina baja inhibe la cetogénesis, mientras que una relacion glucagon / insulina
alta, como ocurre con el ayuno o la diabetes, favorece la cetogénesis mediante la promocién
de la lipdlisis en el adipocito y la estimulacion de la oxidacion B de los acidos grasos libres

en el higado (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021).

La lipasa sensible a hormonas cataliza la conversion de triglicéridos en diglicéridos
para una mayor degradacion a los acidos grasos libres que sirven como sustrato para la
cetogénesis. Por otro lado, la acetil CoA carboxilasa cataliza la conversion de acetil CoA en
malonil CoA, aumentando el nivel hepatico del sustrato primario de biosintesis de acidos
grasos. Los niveles de malonil CoA varian en el higado directamente de acuerdo con la tasa
de sintesis de acidos grasos e inversamente con la tasa de oxidacién de acidos grasos31. Por
tanto, la malonil CoA juega un papel fundamental en la regulacién de la cetogénesis. Los
niveles bajos de malonil CoA estimulan el transporte de acidos grasos a las mitocondrias a
través del transbordador de carnitina para su oxidacién a cuerpos cetonicos. Malonil CoA
normalmente inhibe la carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT 1), la enzima que transporta acil
CoA graso a través de la membrana mitocondrial (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon &
Gupta, 2021).

La insulina inhibe la cetogénesis al desencadenar la desfosforilacion de la lipasa
sensible a hormonas y activa la lipogénesis al estimular la acetil CoA carboxilasa. En los
adipocitos, la desfosforilacion de la lipasa sensible a hormonas inhibe la descomposicién de
los triglicéridos en acidos grasos y glicerol, el paso limitante en la liberacion de acidos grasos
libres del adipocito. Esto reduce asi la cantidad de sustrato que esta disponible para la
cetogénesis. Ademas, la desfosforilacién mediada por insulina de los sitios inhibidores en la
acetil CoA carboxilasa hepatica aumenta la produccion de malonil CoA y simultdneamente
reduce la velocidad a la que los &cidos grasos pueden ingresar a las mitocondrias hepaticas
para la oxidacion y la produccion de cuerpos cetonicos (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon
& Gupta, 2021).

El glucagon estimula la cetogénesis al desencadenar la fosforilacion de la lipasa y la

acetil CoA carboxilasa por la proteina quinasa dependiente de AMP ciclico. En los
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adipocitos, la fosforilacion de la lipasa por la proteina quinasa dependiente de AMP ciclico
estimula la liberacion de &cidos grasos de los triglicéridos. El glicerol se difunde libremente
desde el tejido adiposo hacia la circulacion para su transporte al higado. Los &cidos grasos
libres ingresan a la circulacion y viajan unidos a la albumina para su absorcion y metabolismo
en otros tejidos como el corazon, el musculo esquelético, el rifion y el higado. En los
hepatocitos, la fosforilacion de la acetil CoA carboxilasa por la proteina quinasa dependiente
de AMP ciclico reduce la produccion de malonil CoA que, a su vez, estimula la captacion de
acidos grasos por las mitocondrias y, por lo tanto, aumenta la cantidad de sustrato disponible
para la cetogénesis (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021).

La HMG CoA sintasa (mHS) mitocondrial hepética es la tercera enzima clave
involucrada en el control de la cetogénesis. La actividad de esta enzima aumenta con la
inanicion y una dieta rica en grasas, Yy la insulina la disminuye. Estos factores modulan la
actividad del mHS al alterar la produccién de ARNm y la fase postraduccional de la sintesis
de proteinas a través de la succinilacion reversible de la propia enzima. El aumento de la
actividad de mHS conduce a la produccion de cuerpos cetonicos (Cantrell & Mohiuddin,
2021; Dhillon & Gupta, 2021).

6.1.2.3.  Cetolisis

La cetolisis es el proceso mediante el cual los cuerpos cetdnicos se convierten en
energia que se puede utilizar para alimentar diversas actividades metabdlicas intracelulares.
La cetolisis ocurre en las mitocondrias de muchos 6rganos extrahepéticos. El sistema
nervioso central depende particularmente de la liberacion de cuerpos cetonicos producidos
en el higado para el proceso de cetdlisis, ya que la cetogénesis ocurre muy lentamente, si es
que ocurre, en el sistema nervioso central. La cet6lisis implica dos pasos clave (Figura 5), la
reconstitucion de acetoacetil CoA de AcAc por la enzima succinil CoA-oxoéacido transferasa
(SCOT) y la posterior escision de un grupo acetilo de acetoacetil CoA para formar acetil CoA
por la enzima metilacetoacetil CoA tiolasa (ESTERA) (Cantrell & Mohiuddin, 2021;
Edwards & Mohiuddin, 2021; Rojas-Morales, Pedraza-Chaverri, & Tapia, 2020).

SCOT es el paso determinante de la velocidad en la cet6lisis. La actividad de SCOT
es mayor en el corazén y los rifiones, seguidos por el sistema nervioso central y el musculo

esquelético. La actividad de SCOT también esta presente, pero a niveles muy bajos, en el
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higado. Debido a la gran masa de musculo esquelético, este tejido representa la fraccion mas
alta del metabolismo total de cuerpos cetonicos en el estado de reposo. La actividad de SCOT
esta regulada negativamente por niveles intracelulares altos (> 5 mM) de AcAc. Este
fendmeno es responsable del aumento observado en los niveles circulantes de cuerpos
cetdnicos durante las primeras fases (3 dias a 2 semanas) de la inanicion, a pesar de las tasas
relativamente constantes de cetogénesis hepatica durante este periodo (Cantrell &
Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021; L. Laffel, 1999).

MAT, la enzima responsable del segundo paso clave en la cetdlisis, también esta
presente en el higado, el lugar principal de la cetogénesis. En los tejidos extrahepaticos, esta
enzima tiende a mejorar la produccion de acetil CoA a partir de acetoacetil CoA como se
menciond anteriormente. En el higado, sin embargo, MAT juega un papel clave en la
cetogenesis36; en este caso, MAT ayuda a crear acetoacetil CoA, el sustrato de la HMG CoA
sintasa mitocondrial (mHS) (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021; L. Laffel,
1999).

6.2. Niveles corporales de cetonas

Los niveles de cuerpos cetonicos circulantes varian entre poblaciones de individuos
normales, incluso después de controlar la edad y la duracion del ayuno. Esto se debe
presumiblemente a variaciones en la tasa metabolica basal, las reservas de glucégeno

hepatico y las diferencias en la movilizacion de aminoacidos de las proteinas musculares.

Se observan elevaciones marcadas en los niveles circulantes de cuerpos ceténicos en
ciertos estados fisiopatoldgicos, como la cetoacidosis diabética. Los niveles de cuerpos
cetonicos circulantes varian desde <0.5 mM en ciertos sujetos postprandiales hasta> 25 mM

en sujetos con cetoacidosis diabética. (K. Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999)

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que los niveles séricos normales
de cuerpos cetonicos pueden definirse como <0,5 mM; la hipercetonemia se puede definir

como niveles superiores a 1,0 mM vy la cetoacidosis se puede definir como niveles superiores
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a 3,0 mM2 (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Kraus, Kocijancic, Kluttig, & Ludwig-Kraus,
2020).

La proporcion de cuerpos cetonicos, definida como la proporcion de 3HB circulante
a AcAc, es aproximadamente 1 después de una comida, pero aumenta a casi 6 después de un
ayuno prolongado (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Kraus et al., 2020).

La proporcion de cuerpos cetdnicos también puede estar marcadamente elevada en la
cetoacidosis diabética, cetoacidosis alcohdlica, hipoxia grave, enfermedad hepética en etapa
terminal, isquemia hepdtica, diversos trastornos metabolicos e insuficiencia organica
maultiple (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Kraus et al., 2020).

Todos estos estados patoldgicos se caracterizan por cambios en el potencial redox
dentro de las mitocondrias hepatocelulares, de modo que hay niveles bajos de la forma
reducida de dinucle6tido de nicotinamida adenina (NADH) y niveles altos de la forma
oxidada de dinucleotido de nicotinamida adenina (NAD +) (Cantrell & Mohiuddin, 2021;
Kraus et al., 2020).

6.3. Cetosis

La cetosis es casi siempre una condicion transitoria que se caracteriza por niveles
elevados de cuerpos cetdnicos en suero. Tanto la hipercetonemia como la cetoacidosis se
consideran formas de cetosis. Las causas mas comunes de cetosis son "fisioldgicas", en las
que hay niveles de cuerpos cetdnicos circulantes de leve a moderadamente elevados en
respuesta al ayuno (especialmente durante la infancia o el embarazo), el ejercicio prolongado
0 una dieta cetogénica (rica en grasas). La cetosis también puede ser causada por procesos
patoldgicos tales como los precipitados por enfermedades endocrinas que incluyen diabetes
mellitus, deficiencia de cortisol y deficiencia de hormona del crecimiento; ingestion toxica
de etanol o salicilatos. Las causas patolégicas mas comunes de cetosis son la cetoacidosis
diabética y las cetoacidosis toxicas, especialmente las asociadas con la abstinencia después
del consumo excesivo de alcohol (cetoacidosis alcohdlica), la sobredosis de salicilato y la
ingestion de alcohol isopropilico (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021,
Edwards & Mohiuddin, 2021).
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6.3.1. Cetosis fisiologica

La cetosis fisiologica ocurre con bastante facilidad en el periodo neonatal y durante
el embarazo. En los recién nacidos, la produccion de cetonas se activa por el alto contenido
de grasa de la leche. La hipercetonemia leve resultante no se asocia con cetonuria. La
cetonuria en recién nacidos es anormal y sugiere un error innato del metabolismo. En los
nifios pequenos, la hipercetonemia se manifiesta dentro de las 24 h posteriores al inicio del
ayuno. Las infecciones leves en este grupo de edad, especialmente aquellas asociadas con
vomitos y diarrea, comunmente hacen que los niveles de cuerpos cetdnicos se eleven por
encima de 1.0 mM y ocasionalmente en el rango de cetoacidosis franca. Los nifios de esta
edad son, por tanto, mas susceptibles a la cetosis fisioldgica debido a sus reservas hepaticas
disminuidas de glucégeno y a su sistema nervioso central proporcionalmente mas grande que
los adultos, en quienes los niveles de cuerpos cetdnicos se elevan por encima de 1,0 mM solo
después de un ayuno de aproximadamente 3 dias, aumentando alin mas a una meseta de 6 a
8 mM después de 4 semanas de inanicion (Cantrell & Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta,
2021; Edwards & Mohiuddin, 2021).

El embarazo se asocia con elevaciones de dos a tres veces en los niveles de cuerpos
cetonicos maternos al inicio46 y un aumento rapido y exagerado de estos niveles en respuesta
a un ayuno. Los cuerpos cetonicos se pueden detectar en la orina de personas normales que
estan en ayunas y en aproximadamente el 30% de las muestras de la primera mafiana de
mujeres embarazadas. Se ha encontrado que los cuerpos cetdnicos atraviesan la placenta
libremente49. En modelos de roedores, los periodos prolongados de cetosis materna se han
asociado con malformaciones fetales, incluidos defectos del tubo neural (Cantrell &
Mohiuddin, 2021; Dhillon & Gupta, 2021; Edwards & Mohiuddin, 2021).

Las dietas cetogénicas y el ejercicio prolongado también estan asociados con la
cetosis fisioldgica. Las dietas cetogénicas, que se utilizan en ciertos programas de reduccién
de peso51 y que se han utilizado para tratar a pacientes con epilepsia refractaria, contienen
al menos el 50% de sus calorias en forma de grasa. Este grado de contenido de grasa es casi
el doble del que se encuentra en la dieta tipica de las personas en los paises desarrollados. El

ejercicio prolongado también se asocia con hipercetonemia leve, con niveles de cuerpos
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cetdnicos que no es infrecuente que se elevan al rango de 1 a 2 mM52 (Cantrell & Mohiuddin,
2021; Dhillon & Gupta, 2021; Edwards & Mohiuddin, 2021).

6.3.2. Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico
(HHNS) son dos complicaciones metabdlicas agudas graves de la diabetes. De estas dos
complicaciones, solo la CAD se asocia con niveles elevados de cuerpos cetonicos en la
sangre. En los ultimos afios se han publicado varias revisiones exhaustivas de la CAD
(Ghimire & Dhamoon, 2021).

Este articulo proporciona una breve descripcion general de la CAD y un resumen
detallado del metabolismo de las cetonas en este entorno patoldgico. El estado
hiperglucémico hiperosmolar no cetoésico no se analiza con mas detalle (Ghimire &
Dhamoon, 2021).

La CAD es un proceso patoldgico agudo que se caracteriza por niveles elevados de
glucosa en sangre, niveles elevados de cuerpos cetdnicos en sangre y acidosis metabdlica.
Estos trastornos metabolicos son causados por una falta efectiva de insulina y elevaciones
simultaneas de las hormonas contrarreguladoras glucagén, catecolaminas, cortisol y hormona
del crecimiento. La CAD ocurre con mayor frecuencia en pacientes con diabetes tipo 1,

aunque puede ocurrir en pacientes con diabetes tipo 2 (Ghimire & Dhamoon, 2021).

La CAD se desencadena por infecciones, omisién o uso inadecuado de insulina,
diabetes de nueva aparicion y otros eventos, como el estrés asociado con la cirugia. En el
caso de la diabetes tipo 2, los afroamericanos obesos representan un subconjunto con una
mayor probabilidad de cetoacidosis que otros subconjuntos de tipo 2 (Ghimire & Dhamoon,
2021).

El desarrollo de CAD se debe muy probablemente al deterioro de la secrecion de
insulina. A diferencia de los pacientes con diabetes tipo 1, dos tercios de los pacientes obesos
con diabetes tipo 2 y CAD pudieron mantener un buen control metabdlico durante el

seguimiento cuando se suspendio el tratamiento con insulina (Ghimire & Dhamoon, 2021).
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El tratamiento de la CAD generalmente implica hospitalizacion, infusiones continuas
de insulina, rehidratacién, reemplazo cuidadoso de electrolitos, restauracion del equilibrio
acido / base y manejo de cualquier infeccion subyacente u otro evento precipitante (Ghimire
& Dhamoon, 2021).

Desde el momento de la descripcion original de la CAD por Dreschfeld en 1886 hasta
el descubrimiento de la insulina casi 40 afios después, la mortalidad por esta afeccion se
acerco al 100%. A principios de la decada de 1930, sin embargo, la mortalidad habia
disminuido al 30%, y para 1960 los Institutos Nacionales de Salud informaron una mortalidad
del 10% por CAD. Sin embargo, incluso en la década de 1990, la CAD se asocia con tasas
de mortalidad en el rango de 4 a 5%. La mortalidad por CAD suele deberse a complicaciones
como edema cerebral, sindrome de dificultad respiratoria del adulto y fendmenos
tromboembdlicos (Ghimire & Dhamoon, 2021; L. Laffel, 1999).

6.3.3. Metabolismo del cuerpo cetdnico en la CAD

En la cetoacidosis diabética, la falta efectiva de insulina y las elevaciones
concomitantes de hormonas contrarreguladoras se combinan para estimular la lipélisis en el
tejido adiposo y la cetogénesis en el higado. De hecho, la deficiencia de insulina es el
regulador més importante de la cetogénesis. La lipdlisis, la descomposicion de los
triglicéridos, estd mediada por la lipasa sensible a hormonas en el tejido adiposo. La lipasa
sensible a hormonas se activa tanto por la deficiencia de insulina como por el aumento de las
hormonas contrarreguladoras, el medio hormonal preciso que caracteriza a la CAD. Este
mismo medio hormonal inhibe la sintesis de lipidos y la reesterificacién en los adipocitos. El
impacto neto de estos eventos en el tejido adiposo es la liberacion a la circulacion de grandes
cantidades de acidos grasos libres (AGL) (Fukao et al., 2014; Ghimire & Dhamoon, 2021;
Hayes Dorado, 2015; Kanikarla-Marie & Jain, 2016; L. Laffel, 1999).

Los AGL circulantes son tanto el sustrato principal para la cetogénesis como el
principal estimulante para que ocurra este proceso. En el higado de pacientes con CAD
activa, la falta efectiva de insulina y los altos niveles de hormonas contrarreguladoras se
combinan para alterar la reesterificacion de FFA (Acidos grasos libres) y para catalizar los

procesos por los cuales FFA se transportan a las mitocondrias y posteriormente se convierten
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en cuerpos cetonicos (Fukao et al., 2014; Ghimire & Dhamoon, 2021; Hayes Dorado, 2015;
Kanikarla-Marie & Jain, 2016; L. Laffel, 1999).

El transporte de FFA a las mitocondrias hepaticas se ve reforzado por reducciones
mediadas por glucagon en la malonil-CoA citosolica, que elimina la inhibicion de la carnitina
palmitoiltransferasa 1 (CPT1). Malonil-CoA inhibe competitivamente CPT1, la enzima que
transporta acil CoA graso a traves de las membranas mitocondriales hepaticas. Dentro de las
mitocondrias, el acil CoA graso normalmente se somete a una f-oxidacion a acetil CoA, y el
acetil CoA a su vez se deriva al ciclo del acido tricarboxilico. En la CAD, sin embargo, el
enorme suministro de acil CoA graso y la deficiencia de oxaloacetato sobrepasa estas vias
bioquimicas normales. Cuando esto ocurre, se oxidan cantidades excesivas de derivados
grasos de acil CoA para formar cuerpos cetonicos y se liberan grandes cantidades de 3HB y
AcAc en la sangre (Fukao et al., 2014; Ghimire & Dhamoon, 2021; Hayes Dorado, 2015;
Kanikarla-Marie & Jain, 2016; L. Laffel, 1999).

Ademas de la generacion de niveles anormalmente altos de cuerpos cetonicos en la
sangre, la CAD también se asocia con una alteracion en la proporcion de estos dos cuerpos
cetonicos. Esta proporcion aumenta a 3: 1 o méas (hasta 10: 1) en la CAD, con niveles
relativamente altos de 3HB que se generan como resultado del estado muy reducido de las
mitocondrias hepaticas en el paciente con CAD (Fukao et al., 2014; Ghimire & Dhamoon,
2021; Hayes Dorado, 2015; Kanikarla-Marie & Jain, 2016; L. Laffel, 1999).

El aumento de los niveles de cuerpos cetonicos en la sangre de los pacientes con CAD
se compensa en cierta medida por una mayor utilizacion en el cerebro, el masculo esquelético
y los rifiones (Fukao et al., 2014; Ghimire & Dhamoon, 2021; Hayes Dorado, 2015;
Kanikarla-Marie & Jain, 2016; L. Laffel, 1999).

Los cuerpos cetdnicos también se filtran en grandes cantidades por los rifiones y la
fraccion que no se reabsorbe se excreta en la orina. En la CAD, la hipoinsulinemia actua para

disminuir el aclaramiento renal de los cuerpos cetonicos a través de mecanismos poco claros.

La utilizacion de cuerpos cetonicos por el musculo esquelético se reduce a medida
que los mecanismos de captacion se saturan34. La capacidad de captacion de 3HB en el

musculo se reduce en la diabetes y la insulina no aumenta mas la tasa de captacion de 3HB.
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Sin embargo, es la tasa de produccidn de cetonas, no una absorcidn alterada, lo que parece
ser el factor principal en la hipercetonemia (Fukao et al., 2014; Ghimire & Dhamoon, 2021;
Hayes Dorado, 2015; Kanikarla-Marie & Jain, 2016; L. Laffel, 1999).

En cualquier caso, como regla, la tasa de generacién de cuerpos cetdnicos siempre
excede las tasas combinadas de utilizacion y excrecion de cuerpos cetonicos en la CAD. Son
posibles concentraciones plasmaticas de cuerpos ceténicos superiores a 200-300 veces
superiores a las observadas en el estado de ayuno normal. 3HB y AcAc son acidos organicos
fuertes que se disocian completamente a pH fisiologico. El aumento rapido y progresivo
asociado de la concentracion sérica de iones de hidrogeno supera con creces la capacidad
tampdn del suero y los tejidos, y el resultado es el desarrollo de acidosis metabdlica (Fukao
et al., 2014; Ghimire & Dhamoon, 2021; Hayes Dorado, 2015; Kanikarla-Marie & Jain,
2016; L. Laffel, 1999).

Un tercer cuerpo cetonico, la acetona, se forma mediante la descarboxilacion
espontanea de AcCAc en pacientes con CAD. La acetona, aunque esta presente en
concentraciones anormalmente altas durante la CAD, no contribuye a la acidosis metabdlica,
ya que no se disocia para producir iones de hidrégeno. La acetona es muy soluble en grasas
y se excreta lentamente a través de los pulmones. Genera el olor aromatico distintivo en el
aliento de los pacientes con CAD (Fukao et al., 2014; Ghimire & Dhamoon, 2021; Hayes
Dorado, 2015; Kanikarla-Marie & Jain, 2016; L. Laffel, 1999).

6.4. Medicion de cuerpos cetonicos en la practica clinica

En la década de 1970, la monitorizacion de pacientes con diabetes generalmente
incluia analisis de orina de rutina en el hogar para detectar glucosa y cuerpos cetonicos
combinados con determinaciones ocasionales de laboratorio de glucosa en sangre. Las
cetonas urinarias se utilizaron principalmente en pacientes con diabetes insulinodependiente
tipo 1 para detectar una CAD inminente. Los médicos reservaron la prueba de glucosa en
sangre venosa para tratar las complicaciones metabdlicas agudas y las enfermedades
intercurrentes, y para investigar sintomas nuevos o que empeoran. El andlisis de sangre para
cetonas, generalmente de naturaleza cualitativa, se reservo para el dominio de las salas de

emergencia y las salas médicas, donde se utiliz6 para el diagnéstico diferencial de la acidosis
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metabolica y como un complemento en el tratamiento de la CAD(Arora & Menchine, 2012;
K. Dhatariya, 2016; Mgller, 2020; Newman & Verdin, 2014b).

Los avances técnicos en la auto monitorizacion de la glucosa en sangre, combinados
con la prueba de que el control agresivo de los niveles de glucosa en sangre reduce la
incidencia de complicaciones, ha fomentado cambios drasticos tanto en los métodos de
medicion de la glucosa como en los objetivos de la monitorizacion de la glucosa. En la década
de 1990, el autocontrol del paciente de los niveles de glucosa en sangre (AMG) mediante
puncion digital ha reemplazado a la prueba de glucosa en orina como el enfoque
recomendado para el control domiciliario de la diabetes, y la prueba de hemoglobina
glucosilada en la clinica se ha convertido en un enfoque aceptado para evaluar el control de
la diabetes a largo plazo Arora, 2012 #10}(K. Dhatariya, 2016; Mgller, 2020; Newman &
Verdin, 2014b).

6.4.1. Métodos tradicionales de andlisis de cetonas

En contraste con estos sorprendentes avances en el enfoque del control de la glucosa,
el proceso mediante el cual se miden los cuerpos cetonicos en orina y sangre, y las
indicaciones clinicas para hacerlo, no han cambiado significativamente en 25 afios. Las
pruebas de cetonas en orina siguen siendo una parte tradicional del seguimiento de los
pacientes, especialmente para aquellos con diabetes tipo 1, y las pruebas de cetonas en sangre
siguen centradas en el diagnostico y el tratamiento de las alteraciones acido basicas agudas
como la CAD. La Asociacion Estadounidense de Diabetes recomienda que todas las personas
con diabetes deben analizar su orina para detectar cetonas durante periodos de enfermedad
aguda o estrés, cuando los niveles de glucosa en sangre estan constantemente elevados,
durante el embarazo o cuando hay sintomas que sugieran cetoacidosis (K. Dhatariya, 2016;
Lori Laffel, 1999; Newman & Verdin, 2014a).

Las pruebas comerciales de cetonas para orina y sangre se basan en la reaccién
quimica, en la que AcAc en una muestra de orina o sangre reacciona en presencia de alcali
con nitroprusiato (nitroferricianuro) para producir un complejo de color purpura en una tira
reactiva o una tableta de prueba. Si se agrega glicina al reactivo de prueba, la prueba legal

también puede detectar acetona en la muestra, aunque en menor grado. Sin embargo, ninguna
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de las pruebas comerciales para cuerpos cetonicos reacciona a la presencia de 3HB en la
muestra. La prueba es semicuantitativa; no mide la cantidad exacta de cetonas en orina o
sangre (K. Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999; Newman & Verdin, 2014a).

Algunas pruebas comerciales para cuerpos cetonicos contienen glicina y, por lo tanto,
pueden detectar tanta acetona como AcAc, mientras que otras solo detectan AcAc. No hay
evidencia de que ninguna de estas pruebas comerciales ofrezca ventajas sobre las demas. Las
tiras de orina de multiples pruebas utilizadas en el consultorio profesional o en el hospital
utilizan la metodologia mencionada anteriormente (K. Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999;
Newman & Verdin, 2014a).

6.4.2. Problemas con los enfoques tradicionales

La prueba convencional de cetonas con la prueba del nitroprusiato esta asociada con
varios problemas. Quizas el mas basico es que los pacientes perciben que la prueba de cetonas
en la orina es una experiencia desagradable y que requiere mucho tiempo, particularmente
en esta era de promover la monitorizacion de la glucosa en sangre. Como resultado, las tasas
de incumplimiento son excesivamente altas. Ademas, las pruebas comerciales de cetonas
pueden proporcionar informacién engafiosa en el diagndstico y el tratamiento de la CAD o
la CAD inminente, y se asocian con un riesgo significativo de resultados falsos positivos y
falsos negativos (K. Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999; Newman & Verdin, 2014a).

Las pruebas comerciales de cetonas se asocian con dificultades bien conocidas en su
funcion como herramientas de diagndstico y tratamiento de la CAD85, 109. Por ejemplo, las
cetonas se pueden encontrar en cantidades significativas en la orina de personas que no tienen
CAD.

En el manejo de la CAD, las pruebas de cetonas en orina no son confiables para
monitorear la recuperacién debido a grados impredecibles de reabsorcion de cuerpos
cetdnicos en los rifiones y al hecho de que los cuerpos cetonicos pueden detectarse en la orina
mucho después de que las concentraciones sanguineas hayan vuelto a niveles normales (K.
Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999; Newman & Verdin, 2014a).
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Los resultados de la prueba de cetonas en realidad pueden causar una falsa impresion
de que la CAD no responde a la terapia, cuando en realidad se est4d dando una respuesta
adecuada. El reactivo de nitroprusiato solo detecta AcAc, no 3HB. La proporcion de cuerpos
cetdnicos en el contexto de CAD es inicialmente de 3: 1 (3HB: AcAc) o mayor. A medida
que la CAD mejora con la terapia con insulina, hay una reduccion general en los niveles de
cuerpos cetonicos y una conversion coincidente de 3HB en AcAc, que es impulsada por un
estado cada vez mas oxidado en los hepatocitos.

El efecto neto de estos dos cambios es que los niveles de AcAc tienden a estabilizarse
durante un periodo de tiempo incluso cuando los niveles de 3HB y los niveles generales de
cuerpos cetdnicos estdn cayendo precipitadamente. En tal circunstancia, la prueba de
nitroprusiato, ya sea que se realice en orina o sangre, no detecta la mejoria general y puede
conducir a aumentos innecesarios y potencialmente peligrosos en la terapia con insulina (K.
Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999; Newman & Verdin, 2014a).

Ademas, se ha informado que las pruebas de cetonas basadas en la reaccion al
nitroprusiato dan resultados falsos positivos en presencia de farmacos que contienen grupos
sulfhidrilo, como el farmaco antihipertensivo Captopril®, mesna, N - acetilcisteina,

dimercaprol y penicilamina.

Una abrumadora mayoria de laboratorios no sigue los procedimientos para eliminar
0 reconocer estos resultados falsos positivos. Se han informado casos en los que los pacientes
recibieron o casi recibieron una terapia inapropiada con insulina debido a registros de cetonas
falsos positivos (K. Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999; Newman & Verdin, 2014a).

También se han informado lecturas falsas negativas cuando las tiras reactivas o
tabletas de nitroprusiato se han expuesto al aire durante un periodo prolongado o cuando las
muestras de orina son muy acidas, como después de la ingestion de grandes cantidades de
acido ascorbico. Se ha informado CAD potencialmente prevenible en nifios con diabetes tipo
1 debido a resultados de pruebas caseras de cetonas en orina falsamente negativas (K.
Dhatariya, 2016; Lori Laffel, 1999; Newman & Verdin, 2014a).
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6.5. Pruebas cuantitativas de 3HB en sangre.

La incapacidad de la prueba de nitroprusiato para detectar 3HB y la creciente creencia
de que los niveles sanguineos de 3HB podrian resultar Gtiles en el tratamiento de la CAD, asi
como proporcionar el potencial para evitar la CAD, han estimulado recientemente el
desarrollo de ensayos para 3HB en la sangre. Se han desarrollado métodos enzimaticos
rapidos para la cuantificacion de los niveles de 3HB en muestras de pequefio volumen vy al
menos dos fabricantes ofrecen una prueba de cetonas en sangre basada en estos métodos.
(Arora & Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).

El primero de estos sistemas lo comercializa GDS Diagnostics (Elkart, IN, EE. UU.),
Que es un analizador de mesa para uso en laboratorios clinicos y consultorios medicos. El
sistema GDS determina los niveles de 3HB en una gota de sangre (25 ul) en

aproximadamente 2 minutos.

El rango de deteccion de 3HB para el sistema GDS es de 0 a 2 mM. Siguiendo los
procedimientos recomendados, el rendimiento del sistema de diagnostico GDS se compard
favorablemente con el de un analizador automético Hitachi 717 que normalmente se reserva
para uso en laboratorio. Sin embargo, la necesidad de diluir la muestra con suero y la
necesidad de analizar a temperatura ambiente son elementos disuasorios para el uso rapido y
rutinario (Arora & Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).

Abbott Laboratories, MediSense Products Inc. (Bedford, MA, EE. UU.) Ha
introducido recientemente un segundo sistema para la cuantificacion precisa de los niveles
de 3HB en sangre. Precision XtraTM Advanced Diabetes Management Systems es un
dispositivo portatil facil de usar que actualmente esta disponible como una herramienta para
el autocontrol de los niveles de 3HB en sangre en el hogar.

Este sistema puede medir los niveles de 3HB en una muestra de sangre por puncion
digital (5 pl) en 30 segundos y es preciso para niveles de 3HB desde 0 mM hasta 6 mM. El
sistema Precision XtraTM utiliza una tarjeta de reactivo especifica para 3HB y otra para
glucosa. Esto permite a los usuarios evaluar los niveles de glucosa en suero durante el mismo
procedimiento (Arora & Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel,
1999).
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6.5.1. Aplicaciones de las pruebas cuantitativas de sangre 3HB

Las determinaciones cuantitativas de los niveles de 3HB en la sangre parecen tener
ciertas ventajas en la diabetes tipo 1, CAD, embarazo complicado por diabetes y manejo de
cetoacidosis toxicas y otras condiciones médicas en comparacion con la prueba de
nitroprusiato para cuerpos cetonicos. Como minimo, la nueva prueba elimina el problema de
los resultados falsos positivos causados por los farmacos que contienen sulfhidrilo (Arora &
Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).

Si bien no hay datos que respalden la hipétesis de que una prueba capilar para 3HB
aumentaria el cumplimiento del paciente para la prueba de cetonas, el cambio de la prueba

de glucosa en orina a la SMBG deberia proporcionar un modelo predictivo razonable.

La Asociacién Estadounidense de Diabetes recomienda que la mayoria de los
pacientes con diabetes se realicen AMG entre 3 y 4 veces al dia para reducir los niveles de
glucosa en sangre a niveles normales o casi normales (Arora & Menchine, 2012; K.
Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).

No obstante, los datos de la encuesta nacional en paises como Estados Unidos indican
que solo el 33% de las personas con diabetes (incluido el 40% de las personas con diabetes
tipo 1) realizan AMG incluso una vez al dia (Arora & Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016;
Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).

La evidencia disponible sugiere que la cuantificacion de los niveles de 3HB en la
sangre de pacientes con diabetes podria ser Gtil para los médicos que tratan a pacientes con
diabetes. Por ejemplo, se encontrd que los niveles de 3HB eran mas sensibles que la prueba

de nitroprusiato en la deteccion de subinsulinizacion y la evitacion de CAD.

Ademas, hubo una disociacion entre los niveles de glucosa sérica y los niveles séricos
de 3HB en varios pacientes. Con base en estas observaciones, los niveles de 3HB,
especialmente los que se determinan antes del desayuno, pueden ser un marcador metabdlico
sensible para estimar la idoneidad de la terapia con insulina (Arora & Menchine, 2012; K.
Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).
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Se encontrd que los niveles séricos de 3HB estaban elevados en varios pacientes de
Tipo 2 a pesar de los niveles normales de glucosa en sangre en ayunas si se trataban con dieta
y / 0 medicamentos antidiabéticos orales y sin insulina. El papel de las pruebas de 3HB en
pacientes con tipo 2 ciertamente requiere mas investigacion (Arora & Menchine, 2012; K.
Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).

Los niveles séricos de 3HB son Utiles para disefiar nuevos regimenes de insulina
destinados a optimizar el control glucémico en pacientes con diabetes Tipo 1 con

antecedentes de hipoglucemia nocturna.

Otro tema mas importante es si el uso doméstico del analisis de sangre 3HB puede
resultar Gtil en el control diario de la diabetes tipo 1, al igual que el SMBG se ha convertido
en una parte central del control diario de la diabetes. Si bien no hay estudios publicados que
se centren en este tema clave, las experiencias con SMBG nuevamente se pueden aplicar
como modelo (Arora & Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel,
1999).

Por ejemplo, es probable que los resultados precisos con las pruebas de 3HB en el
hogar dependan de la técnica. Se requerira algin esfuerzo para asegurar que las técnicas de

los pacientes sean aceptables, tanto inicialmente como con el tiempo.

Ademas, cualquier dispositivo aprobado para pruebas de cetonas en sangre en el
hogar debe, por lo tanto, ser independiente de la técnica (Arora & Menchine, 2012; K.
Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel, 1999).

Como otro ejemplo, se debe ensefiar a los pacientes como lidiar con el nuevo volumen
de informacion que recopilaran. En los casos en que los niveles de glucosa en suero y los
niveles de cetonas estén elevados 0 ambos normales, sera razonablemente claro lo que se
requiere. Pero, ¢qué deben hacer los pacientes cuando hay algin grado de discordancia en
los hallazgos, por ejemplo, si se encuentra que los niveles de 3HB estan elevados en el

contexto de valores de glucosa normales o casi normales?

Claramente, se necesitan mas estudios, y tal vez sea necesario redactar directrices

para el autocuidado del paciente de los niveles de 3HB antes de que pueda haber un camino
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claro a seguir (Arora & Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016; Kraus et al., 2020; L. Laffel,
1999).

6.6. Beta-Hidroxibutirato, valores de referencia e interpretacion

El rango de referencia es inferior a 0,1-0,5 mmol / L. Los niveles de méas de 1 mmol
/ L requieren una accion adicional, mientras que los niveles de méas de 3 mmol / L requieren
una revision médica inmediata (Arora & Menchine, 2012; K. Dhatariya, 2016; Kraus et al.,
2020; L. Laffel, 1999).

Rango Interpretacion

<0.6 mmol/L Normal o negativo
0.6 - 0.9 mmol/L Cetonemia

1.0 - 3 mmol/L Hipercetonemia
>3 mmol/L Probable cetoacidosis
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VII. HIPOTESIS
La elevacion de los niveles capilares de beta hidroxibutirato es una condicion de
cetosis que podria asociarse con los niveles de electrolitos séricos (Na+, K+), recuento
leucocitario, cetonas en orina (AA) en pacientes con diabetes tipo 2 atendidos en el servicio

de urgencia, siempre y cuando los niveles de glicemia sean mayores de 150 mg/dl.
Hipotesis de investigacion:

Ho: R = 0. Hay ausencia de Correlacion, o Correlacion no significativa entre los
niveles capilares de betahidroxibutirato y los niveles de electrolitos séricos (Na+, K+),

recuento leucocitario, glicemia y cetonuria.

Ha: R # 0. Si hay Correlacion, o Correlacion significativa entre los niveles capilares
de betahidroxibutirato y los niveles de electrolitos séricos (Na+, K+), recuento leucocitario,

glicemia y cetonuria.
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VIIl. DISENO METODOLOGICO

8.1. Tipo de estudio

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio es observacional y segun
el nivel inicial de profundidad del conocimiento es descriptivo (Piura, 2006). De acuerdo a
la clasificacion de Herndndez, Fernandez y Baptista 2014, el tipo de estudio es correlacional.
De acuerdo, al tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es
prospectivo, por el periodo y secuencia del estudio es transversal (Canales, Alvarado y
Pineda, 1996).

8.2. Areade estudio
El 4rea de estudio (por lo Institucional/Organizacional), responde al Area 8:
Investigacion Universitaria y a la Linea de Investigacion 6: Intervenciones sanitarias en el

marco de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN Managua.

El area de estudio de la presente investigacion (por lo técnico del objeto de estudio y
la especialidad), estara centrada en los pacientes con diabetes que presentaron hiperglicemia

y fueron atendidos en el servicio de emergencia del Hospital Bautista, durante el afio2020.

La presente investigacion (por lo geogréfico), se realizd en el departamento de
Managua, con base en el Hospital Bautista, situado en el Barrio Largaespada costado sur del

Recinto Universitario Carlos Fonseca Amador (RUCFA).

8.3.  Universo y muestra

Para el desarrollo de la investigacion y por sus caracteristicas particulares, la
poblacién objeto de estudio fue definida por el total de pacientes diabéticos que acudieron al
servicio de emergencia del Hospital Bautista presentando hiperglicemia (>150 mg/dL),
durante el periodo de estudio, correspondiendo a un aproximado de 1,400 pacientes.

32



El tamafio de la muestra en el presente estudio, se corresponde con el Muestreo No

Probabilistico, que incluye los pacientes disponibles para esta poblacion de estudio, que

cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

A partir de un universo aproximado 1400 pacientes, el tamafio de muestra no

probabilistico de acuerdo al criterio Basado en Expertos y la disponibilidad de la prueba

de determinacion de Betahidroxibutirato capilar, se determiné usando el procedimiento

definido por (Munch Galindo, 1996). El tamafio de muestra no probabilistico en este estudio

fue definido por 49, que si cumplieron los criterios de inclusion.

8.3.1.

Unidad de medicion

La unidad de medicion corresponde al paciente diabético que acudi6 al servicio de

emergencia del hospital bautista, durante el periodo de estudio y que fue incluido en la

muestra.

8.3.2.
8.3.2.1.

8.3.2.2.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
Edad >18 afos
Pacientes con diagndstico de diabetes
Acudi6 durante el periodo de estudio
Remitido por hiperglicemia (realizada en consulta externa 0 monitoreo
domiciliar)
Glicemia (Glucotest) >150 mg/dL

Acepto participar de forma voluntaria.

Criterios de exclusion
Paciente no cumplio6 con todos los procedimientos
Paciente una vez iniciado, abandono el estudio

Los resultados de laboratorio no estaban disponibles
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e Paciente presenta condiciones personales que no permiten completar la

entrevista o los procedimientos.

8.4. Definicion y Operacionalizacion de variables, (MOVI)

8.4.1. Listado de variables por objetivos

Objetivo 1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y parametros

hemodinamicos al momento de ingreso a la emergencia, en los pacientes en estudio.

e Edad

e Sexo

e Municipio de procedencia

e Area de procedencia

e Morbilidad cronica

e Frecuencia cardiaca (latidos/minutos)
e Frecuencia respiratoria (ciclos/minutos)
e PAsistdlica (mmHQ)

e PAdiastdlica (mmHg)

e Presion arterial media (mmHg)

e Temperatura (Grados centigrados)

e Saturacién de 02 (%)

Obijetivo 2. Correlacionar los niveles de betahidroxibutirato capilar con los resultados de
glucosa capilar y glicemia venosa, al momento de ingreso a la emergencia, en el grupo de

pacientes en estudio.

¢ Niveles de hidroxibutirato capilar
e Glucosa capilar

e Glicemia venosa
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Objetivo 3. Establecer la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y los

niveles de acetoacetato en orina, en el grupo en estudio.
¢ Niveles de acetoacetato en orina (cinta reactiva)

Obijetivo 4. Asociar los niveles de betahidroxibutirato capilar con niveles de sodio y potasio

sérico y recuento de leucocitos, en los pacientes en estudio.

e Sodio sérico
e Potasio sérico

e Leucocitos
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8.4.2. Matriz de Operacionalizacion de variables (MOVI)

Objetivo general: Evaluar si los niveles de cuerpos cetonicos en sangre capilar (betahidroxibutirato, p-OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+,

K+), recuento leucocitario, cetonas en orina (AA) y niveles de glucosa capilar >150 mg / dl, en pacientes con diabetes tipo 2 al momento de su ingreso en el servicio

de urgencia del Hospital Bautista Managua, Nicaragua, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2020.

Objetivos Especificos | Variable Subvariables, Variable Operativa | Técnicas de Recoleccion de | Tipode | Categorias
Conceptual 0 Dimensione 0 Indicador Datos e Informacion vy | Variable | Estadistica
Actores Participantes Estadisti S
ca
Ficha de Entrevista
Recoleccion
(Expedientes)
1. Describir las | 1.1. Caracteristicas | 1.1.1. Edad Afios transcurridos XXXX Cuantitati
- sociodemograf desde el nacimiento va
caracteristicas : :
icas hasta la fecha del discreta
sociodemogréficas, estudio
comorbilidades y 1.1.2. Sexo Caracteristicas XXXX Cualitativ | Femenino
parametros bioldgica determinada anominal | Masculino
S genéticamente al dicotomi
hemodinamicos al C .
nacimiento que define ca
momento de ingreso a su sexo biologico.
la_emergencia, en los 1.1.3.  Municipio Municipio de residencia XXXX Cualitativ | Managua
pacientes en estudio. habitual anominal | Masaya
Otros
1.1.4. Areade Tipo de érea de XXX Cualitativ | Urbana
procedencia residencia habitual anominal | Rural
dicotédmi
ca
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1.2. Comorbilidad | 1.2.1. HTA Antecedente de HTA XXX Cualitativ | Si
cronica registrada en el anominal | No
expediente dicotomi

ca
Cualitativ
Antecedente de ERC XXX anominal | Si
1.2.2. ERC crénica registrada en el dicotdbmi | No
expediente. ca
Cualitativ
1.23. LES Antecedente de LES XXX anominal | Si
registrada en el dicotdbmi | No
expediente. ca
Cualitativ
1.2.4. Céncer Antecedente de Céancer XXX anominal | Si
registrado en el dicotébmi | No
expediente. ca
Cualitativ
1.25. Otros Otro antecedente de XXX anominal | Si
patoldgico crénico dicotdbmi | No
registrado en el ca
expediente
1.3. Parametros 2. Frecuencia latidos/minutos XXX Cuantitati
hemodinamico cardiaca va
S discreta
3. Frecuencia Ciclos/minutos XXX
respiratoria Cuantitati
va
4. PAsistolica Presion  arterial  en XXX discreta
(mmHg) sistole medida en

mmHg
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5. PA diastélica
(mmHg)

6. Presién arterial
media (mmHg)

7. Temperatura
(Grados
centigrados)

7.1.1.

Saturacién de
02 (%)

Presion  arterial  en
diastole medida en
mmHg

Presion arterial media
determinada por la suma
de la (PAS + 2PAS)/3

Medida  de calor
corporal en grados
centigrados

Porcentaje de saturacién
de oxigeno en sangre
arterial medida con
oximetro de pulso

XXX

XXX

XXX

XXX

Cuantitati
va
discreta

Cuantitati
va
discreta

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
discreta
(de
intervalo)

Cuantitati
va
discreta
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Objetivo general: Evaluar si los niveles de cuerpos cetonicos en sangre capilar (betahidroxibutirato, f-OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+,

K+), recuento leucocitario, cetonas en orina (AA) y niveles de glucosa capilar >150 mg / dl, en pacientes con diabetes tipo 2 al momento de su ingreso en el servicio

de urgencia del Hospital Bautista Managua, Nicaragua, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2020.

Objetivos Variable Conceptual Subvariables, Variable Técnicas de Recoleccién de Tipo de Categorias
Especificos 0 Dimensione Operativa Datos e Informacién y | Variable Estadisticas
6 Indicador Actores Participantes Estadistica
Ficha de Entrevista
Recoleccidén
(Expedientes)
2. Correlacionar los | 3.1. Niveles de 3.1.1. Cetonemia Concentracion de XXX XXX Cuantitativa
niveles de hidroxibutirato betahidroxibutirato continua
betahidroxibutirato capilar en sangre capilar
capilar  con  los en mmol/L
resultados de glucosa
capilar 'y glicemia
venosa, al momento
de ingreso a la | 3.2. Glicemia 3.2.1. Glicemia XXX Cuantitativa
emergencia, en el capilar discreta
grupo de pacientes en
estudio. 3.2.2.  Glicemiaen Cuantitativa
sangre XXX discreta
venosa
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Objetivo general: Evaluar si los niveles de cuerpos cetdnicos en sangre capilar (betahidroxibutirato, B-OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+,

K+), recuento leucocitario, cetonas en orina (AA) y niveles de glucosa capilar >150 mg / dl, en pacientes con diabetes tipo 2 al momento de su ingreso en el servicio

de urgencia del Hospital Bautista Managua, Nicaragua, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2020.

orina, en el grupo en
estudio.

Objetivos Variable Conceptual Subvariables, Variable Técnicas de Recoleccion de Tipo de Categorias
Especificos 0 Dimensione Operativa Datos e Informacién y | Variable Estadisticas
6 Indicador Actores Participantes Estadistica
Ficha de Entrevista

Recoleccién

(Expedientes)
3. Establecer la | 3.3. Niveles de cuerpos | 3.3.1.  Cetonuria Concentracion de XXX XXX Cualitativa | Negativa
correlacion entre los cetdnicos en orina acetoacetato  en ordina Trazas
niveles de orina Una Cruz
betahidroxibutirato (semicuantitativa) Dos cruces
capilar y los niveles Tres cruces
de acetoacetato en Cuatro

cruces
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Objetivo general: Evaluar si los niveles de cuerpos cetdnicos en sangre capilar (betahidroxibutirato, B-OHB) estan asociados a electrolitos séricos (Na+,
K+), recuento leucocitario, cetonas en orina (AA) y niveles de glucosa capilar >150 mg / dl, en pacientes con diabetes tipo 2 al momento de su ingreso en el servicio
de urgencia del Hospital Bautista Managua, Nicaragua, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2020.

Objetivos Especificos Variable Subvariables, Variable Técnicas de Recoleccién de Tipo de Categorias
Conceptual 0 Dimensione Operativa Datos e Informacion y | Variable Estadisticas
6 Indicador | Actores Participantes Estadistica
Ficha de Entrevista
Recoleccién
(Expedientes)

4. Asociar los niveles de 4.1. Parametrosde | 4.1.1.  Sodio sérico | Concentracién XXX Cuantitativa
betahidroxibutirato laboratorio en suero discreta
capilar con niveles de sanguineo de Cuantitativa
sodio y potasio sérico y Sodio (NA) en discreta
recuento de leucocitos, mEq/L Cuantitativa
en los pacientes en discreta
estudio. 4.1.2. Potasio sérico

Concentracion XXX Cuantitativa
en suero discreta
sanguineo de Cuantitativa
potasio (K) en discreta
mEg/L Cuantitativa
4.1.3. Recuento de discreta
leucocitos
Conteo XXX Cuantitativa
leucocitario discreta
expresado en Cuantitativa
unidades de discreta
miles por Cuantitativa
micro litro discreta
(10%L)
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8.5. Meétodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La presente investigacion se adhiere al Paradigma Socio—Critico, de acuerdo a esta
postura, todo conocimiento depende de las practicas de la época y de la experiencia. No
existe, de este modo, una teoria pura que pueda sostenerse a lo largo de la historia. Por
extension, el conocimiento sistematizado y la ciencia se desarrollan de acuerdo a los cambios
de la vida social. La praxis, de esta forma, se vincula a la organizacién del conocimiento
cientifico que existe en un momento historico determinado. A partir de estos razonamientos,
la teoria critica presta especial atencion al contexto de la sociedad (Pérez Porto, 2014).

En cuanto al enfoque de la presente investigacion, por el uso de datos cuantitativos y
analisis de la informacion cualitativa, asi como por su integracion y discusion holistica-
sisttmica de diversos métodos y técnicas cuali-cuantitativas de investigacion, esta
investigacion se realiza mediante la aplicacion del Enfoque Filosofico Mixto de
Investigacion (Hernandez, Fernandez, & Baptista, 2014, pags. 532-540).

A partir de la integracion metodoldgica antes descrita, se aplicaran las siguientes

técnicas cuantitativas y cualitativas de investigacion:

8.5.1. Técnicas Cuantitativas

Se utilizé una ficha de recoleccion de informacion, en cuya estructura figuran los
datos generales como: numero de ficha, nimero de expediente y los items que
corresponderan a las variables de nuestro estudio, el formato empleado como ficha de
recoleccion de informacion se presenta en el anexo 1 de este documento, con el titulo: ficha

de recoleccién de informacion.

8.5.2. Técnicas Cualitativas
Como técnica cualitativa se utilizo la revision documental del expediente clinico y de

la bibliografia relevante.
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8.6. Procedimientos para la recoleccién de Datos e Informacion

Para la identificacion de las caracteristicas generales de los sujetos y clasificacion se
aplicd un cuestionario estructurado a través de entrevista directa (cara a cara). La entrevista
se realiz6 unicamente por el investigador, de forma previa a la toma de muestra, garantizando

la privacidad de cada sujeto.

A cada sujeto que acepto participar y cumplio los criterios de seleccion se le tomo
muestras para determinacion de los niveles de betahidroxibutirato capilar, glicemia capilar

(Glucotest), glicemia en sangre venosa, y muestra de orina para determinacion de cetonuria.

La interpretacion de las pruebas, se hizo en funcién del rango establecido como
normal y se clasificd como alterado a aquel valor que sea superior o inferior a los parametros

establecidos como normales.

La determinacion del betahidroxibutirato se realizé con un refractometro freestyle y
la glicemia capilar a través de glucotest convencional y la glicemia en sangre venosa a través

de espectrofotometria y la cetonuria a través de cinta reactiva.

8.7. Plan de tabulacion y analisis estadistico

Se llevd a cabo la tabulacion y analisis de los datos en una fase posterior a la
recoleccion de datos, planeada con anticipacion, incluyendo la manera de realizarlo. Se
determind lo siguiente ;Qué Resultados se esperan de las variables que se presentaron y
“que relaciones se establecieron entre esas variables, bien sean relaciones de asociacion, 0
correlacion”, tales relaciones son necesarias para responder al problema y objetivos

especificos planteados?

En términos profesionales, consiste en una serie de cuadros de salida que, de acuerdo
a los objetivos especificos del estudio, se organizaron a partir del analisis de los datos en

forma concreta y sistematica para presentar en forma clara y resumida la informacion que

43



surgid de los resultados del analisis estadistico descriptivo e inferenciales que se realizaron

a los datos como fuente de informacion primaria del estudio.

El plan de tabulacion que respondid a los objetivos especificos de tipo descriptivo, se

limitaron solamente a especificar los cuadros de salida que se presentaron segun el analisis
de frecuencia y descriptivas de las variables a destacarse. Para este plan de tabulacion se
determinaron primero aquellas variables que ameritan ser analizadas individualmente o

presentadas en cuadros y gréaficos.

Para el disefio del plan de tabulacion que respondi6 a los objetivos especificos de tipo
correlacional, se realizaron los Analisis de Contingencia que corresponde, segun la
naturaleza y calidad de las variables a que fueron incluidas. Por tanto, los cuadros de salida
se limitaron a especificar la Tabla de Contingencia con porcentajes de totales y la Tabla de
Probabilidad de las Pruebas de Correlacion y Medidas de Asociacion que fueron necesarias
realizar. Para este plan de tabulacidn se determinaron aquellas variables para relacionarse
por medio del Analisis de Contingencia, para esto se definieron los cuadros de salida, segun

el tipo de variable.

8.7.1. Plan de Andlisis Estadistico

A partir de los datos que fueron recolectados, se disefi6 la base datos
correspondientes, utilizando el software estadistico SPSS, v. 22 para Windows. Una vez que
se realizd el control de calidad de los datos registrados, fueron realizados los analisis

estadisticos pertinentes.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas)
y guiados por el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos. Fueron

realizados los analisis descriptivos correspondientes a: (a) para las variables nominales

transformadas en categorias: El andlisis de frecuencia, (b) para las variables numéricas

(continuas o discretas) se realizaron las estadisticas descriptivas. Ademas, se realizaron
gréficos del tipo: (a) barras de manera univariadas para variables de categorias en un mismo
plano cartesiano, (b) barras de manera univariadas para variables dicotdmicas, que permitan

describir la respuesta de mdaltiples factores en un mismo plano cartesiano, (c) grafico de cajas
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y bigotes, que describen en forma clara y sintética, la respuesta de variables numeéricas,

discretas o continuas.

Se realizaron los Andlisis de Contingencia para_ estudios correlacionales vy

asociaciones, definidos por aquellas variables de categorias que sean pertinentes, a las que
se les aplico las Pruebas de Independencia de % (Chi Cuadrado). Por otra parte, se realizaron
la Pruebas de Correlacion no Paramétrica de Gamma y la prueba paramétrica de Correlacion
de Pearson (), las cuales permiten demostrar la correlacion lineal entre variables de
categorias ordinales (Correlacién de Gamma) y entre variables numéricas (Correlacién de
Pearson), mediante la comparacién de la probabilidad aleatoria del suceso, y el nivel de
significancia pre-establecido para la prueba entre ambos factores, de manera que cuando p <
0.05 se estara rechazando la hipotesis nula planteada de p = 0. Los analisis estadisticos antes

referidos, se realizaron de acuerdo a los procedimientos descritos en Pedroza y Dicoskiy,
2006. La correlacion de Gamma se graficé mediante barras agrupadas segun categoria y la
correlacion de Pearson se graficO mediante grafico de correlacion (diagrama de dispersion

con curva de tendencia lineal).

Los andlisis inferenciales antes descritos, fueron realizados utilizando el software

estadistico SPSS v 22 para Windows.
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IX. RESULTADOS

9.1. Resultados del objetivo 1

Gréfico 1. Edad de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio
de emergencia en quienes se evalué cetonemia a través de la determinacion de

Betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

700 —  Maximo 70 anos
80,0

p75 55.5 anos
5000

Mediana 48 afos
0.1 p25 38.5 anos
3001

1 Minimo 23 anos

200

Fuente: Cuadro 1

La edad media de los pacientes fue de 47 afios (DE 11). La mediana de edad fue de

48 afos, con un rango de edad que varid entre 23 y 70 afios. (Ver Gréafico 1 y cuadro 1)
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Cuadro 2. Sexo, procedencia y area de procedencia de pacientes diabéticos con
hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evalud cetonemia a
través de la determinacion de Betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la
Ciudad de Managua, 2020.

n %
Sexo Femenino 22 44.9
Masculino 27 55.1
Total 49 100.0
Procedencia (departamento) Managua 48 98.0
Masaya 1 2.0
Total 49 100.0
Area de procedencia Rural 6 12.2
Urbana 43 87.8
Total 49 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de la informacién

Del total de pacientes investigados, 22 casos fueron del sexo femenino para un
porcentaje del 44.9% y 27 casos del sexo masculino para un porcentaje del 55.1%. (Ver
cuadro 2). Por otro lado, 48 de los 49 casos procedian del departamento de Managua para un

98% y 43 casos procedia de zonas urbanas para un porcentaje de 87.8%. (Ver cuadro 2)

Cuadro 3. Morbilidad cronica de pacientes diabéticos con hiperglicemia que
acudieron al servicio de emergencia en quienes se evalué cetonemia a través de la
determinacion de Betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de
Managua, 2020.

N %
Comorbilidades HTA 21 42.9
ERC 1 2.0
Negadas otras comorbilidades 27 55.1
Total 49 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacién
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De los 49 pacientes investigados, 21 (42.9%) casos concomitaban con hipertension
arterial y solo 1 (2%) caso presentaba enfermedad renal crénica (ER). En 27 (55%) de los
casos no se refieren morbilidad concomitante. (Ver cuadro 3)

Cuadro 4. Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura al momento de
ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia
en quienes se evaluo cetonemia a través de la determinacion de Betahidroxibutirato capilar,

en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

N Media Desviacion Mediana Minimo Méaximo

estandar
Frecuencia cardiaca 49 85.1 10.8 81.0 59.0 115.0
(latidos/minutos)
Frecuencia respiratoria 49 19.0 1.4 19.0 16.0 22.0
(ciclos/minutos)
Temperatura (Grados 49 36.3 0.6 36.0 35.5 38.8

centigrados)
Fuente: Expediente clinico

La frecuencia cardiaca media (latidos por minuto) de los pacientes fue de 85.1, (DE
10.8). La mediana fue de 81, con un rango que vari6 entre 59 y 115 latidos/minutos (Ver
cuadro 3). La frecuencia respiratoria (ciclos por minutos) media de los pacientes fue de 19
(DE 1.4). La mediana fue de 19, con un rango que vario6 entre 16 y 22 (Ver cuadro 3). La
temperatura (grados centigrados) media de los pacientes fue 36.3° (DE 0.6 °). La mediana fue

de 36 °, con un rango que vari6 entre 35.5° y 38.8 ° (Ver cuadro 4).
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Graficob. Presion arterial al momento de ingreso de pacientes diabéticos con

hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evalud cetonemia a

través de la determinacion de Betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la

Ciudad de Managua, 2020.

175+
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J_ mmHg
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Fuente: Cuadro 5
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T
Presidn arterial media (mmHg)

La media de la PA sistolica (mmHg) fue de 124.1 (DE 15.9), mediana de 120 (rango
de 100 a 170). (Ver grafico y cuadro 4). La media de la PA diastdlica (mmHg) fue de 75 (DE
9.1), mediana de 70 (rango de 60 a 100). (Ver grafico y cuadro 4). La media de la PA media
(mmHg) fue de 91.8 (DE 10), mediana de 90 (rango de 73 a 120). (Ver grafico y cuadro 5).
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Cuadro 6. Saturacion de oxigeno en sangre arterial por oximetria de pulso, momento
de ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia
en quienes se evaluo cetonemia a través de la determinacion de Betahidroxibutirato capilar,

en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

N 49
Media 97.8
Mediana 98.0
Desviacion estandar 1.0
Minimo 95.0
Maximo 99.0
Percentiles 25 97.0

50 98.0

75 98.5

Fuente: Expediente clinico

La media de la saturacion de oxigeno (%) de los pacientes fue de 97.8% (DE 1%). La
mediana de la saturacion de O2 fue de 98, con un rango que vario entre 95% y 99% (Ver

cuadro 6)
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9.2. Resultados del objetivo 2

Cuadro 7. Resultados de la determinacién de betahidroxibutirato capilar (mmol/L),
al momento de ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio
de emergencia en quienes se evalud cetonemia a través de la determinacion de

betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

Media 0.5
Mediana 0.4
Desviacion estandar 0.5
Minimo 0.1
Maximo 1.8

Fuente: Ficha de recoleccién

La media de la concentracion de beta hidroxibutirato capilar fue de 0.5 mmol/L (DE
0.5), con una mediana de 0.4 mmol/L (rango 0.1 a 1.8). (Ver cuadro 7)

Gréfico 8. Niveles de betahidroxibutirato capilar, al momento de ingreso de pacientes
diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evaluo
cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista
de la Ciudad de Managua, 2020.

70%

61%
60%
50%

40%

30%

0,
18% 20%

20%

10%

0%

0%
<0.6 mmo/L (Normal o 0.6 - 0.9 mmol/L 1.0 - 3 mmol/L >3 mmol/L (Probable
negativo) (n=30) (Cetonemia) (n=9) (Hipercetonemia) (n=10)  cetoacidosis) (n=0)

Fuente: Cuadro 7
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De los 49 pacientes investigados presentaron niveles de betahidroxibutirato capilar <0.6
mmol/L 30 (61%) casos, mientras que 9 (18%) presentaron niveles entre 0.6 y 0.9 mmol/L y
10 (20%) entre 1 y 3 mmol/L. Ningun caso presentd niveles >3 mmol/L. (Ver gréafico 8 y

cuadro 8).

Cuadro 9. Resultados de Glucotest y glicemia venosa al momento de ingreso de
pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes
se evalud cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el
Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

N Media Desviacion Mediana Minimo Maximo
estandar
Glicemia Capilar 49 401.7 147.6 361.0 180.0 800.0
(mg/dL)
Glicemia Venosa 49 393.3 132.7 355.0 215.0 856.0
(mg/dL)

Fuente: Expediente clinico

La media de la glicemia capilar fue de 401 mg/dL (DE 147.6), con una mediana de
361 mg/dL (rango de 180 a 800). (Ver cuadro 8). La media de la glicemia venosa fue de 393
mg/dL (DE 132.7), con una mediana de 355 mg/dL (rango de 215 a 800). (Ver cuadro 9).

Cuadro 10. Correlacion entre la determinacion de betahidroxibutirato capilar,
glicemia capilar y glicemia venosa, en pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron
al servicio de emergencia en quienes se evalué cetonemia a través de la determinacion de

betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

Correlacién de Pearson

Betahidroxibutirato capilar - Coeficiente de correlacion 0.072

Glicemia capilar * Valor de p 0.624

Betahidroxibutirato - Glicemia Coeficiente de correlacion 0.113

sérica 2 Valor de p 0.439
1Glucotest

2Determinacion de glicemia en suero de sangre venosa
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Al evaluar la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y glicemia
capilar la prueba de Correlacion de Pearson aportd las evidencias estadisticas de un valor de
p = 0.624, el cual es “mayor” que el nivel critico de comparacion a = 0.05, esto indica que
se obtuvo una respuesta estadistica no significativa. Por lo tanto, la prueba de Correlacion de
Pearson, demostrd que no existe una correlacion significativa entre los niveles de

betahidroxibutirato capilar y glicemia capilar. (Ver cuadro 10)

Al evaluar la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y glicemia
en suero venoso la prueba de Correlacion de Pearson aportd las evidencias estadisticas de un
valor de p = 0.439, el cual es “mayor” que el nivel critico de comparacion a = 0.05, esto
indica que se obtuvo una respuesta estadistica no significativa. Por lo tanto, la prueba de
Correlacion de Pearson, demostrd que no existe una correlacion significativa entre los niveles

de betahidroxibutirato capilar y glicemia en suero venoso. (Ver cuadro 10)

En este contexto, la prueba de Correlacion de Pearson, demuestra que, aunque haya
niveles alto de glicemia (>500mg/dL) los niveles de betahidroxibutirato se encuentra en
niveles normales o en cetonemia y que, por el contrario, niveles relativamente bajos de
glicemia (<250 mg/dL) pueden estar acompafado de niveles que corresponden a

hipercetonemia. (Ver cuadro 10)
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9.3. Resultados del objetivo 3

Grafico 11. Niveles de acetoacetato en orina (cetonuria) en pacientes diabéticos con
hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evalud cetonemia a
través de la determinacion de Betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la
Ciudad de Managua, 2020.
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0.0% | I L] -
Negativo (n=38) Trazas (n=3) Una cruz (n=3) Dos cruces (n=3) Tres cruces (n=2)

Nivel de cetonuria

Fuente: cuadro 10

Respecto a los niveles de acetoacetato en orina, de los 49 pacientes investigados, en
38 (78%) casos se obtuvieron resultados negativos, en 3 (6.1%) trazas, en 3 (6.1%) una cruz,

en 3 (6.1%) dos cruces y en 2 (4.1%) tres cruces (Ver grafico 11 y cuadro 11).
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Cuadro 12. Correlacion entre la determinacion de betahidroxibutirato capilar y
cetonuria en pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia
en quienes se evalud cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar,

en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

Betahidroxibutirato (mmol/L) Total Prueba de
<06 06-09 10-3 Gamma
mmol/L mmol/L mmol/L
(Normal) (Cetonemia)  (Hipercetonemia)
n % n % n % n % valor P
Cetonuria  Negativo 23 76.7 8 88.9 7 70.0 38 776 -0.024 0.936
Trazas 1 3.3 0 0.0 2 20.0 3 6.1
Una cruz 2 6.7 1 11.1 0 0.0 3 6.1
Dos cruces 3 10.0 0 0.0 0 0.0 3 6.1
Tres cruces 1 3.3 0 0.0 1 10.0 2 4.1
Total 30 100.0 9 100.0 10 100.0 49  100.0

Fuente: Ficha de recoleccion y expediente clinico

Al evaluar la correlacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y
acetoacetato en orina (cetonuria), la prueba de Correlacién de Gamma aport6 las evidencias
estadisticas de un valor de p = 0.936, el cual es “mayor” que el nivel critico de comparacién
a = 0.05, esto indica que se obtuvo una respuesta estadistica no significativa. Por lo tanto, la
prueba de Correlacion de Gamma, demostrd que no existe una correlacién significativa entre

los niveles de betahidroxibutirato capilar y cetonuria. (Ver cuadro 12)

En este contexto, la prueba de Correlacion de Gamma, demuestra que, aunque haya
dos o tres cruces de cetonuria, en estos pacientes los niveles de betahidroxibutirato se

encuentra en niveles normales o negativos en su mayoria. (Ver cuadro 12)
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9.4. Resultados del objetivo 4

Cuadro 13. Resultados de sodio sérico, potasio sérico y recuento de leucocitos al
momento de ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de
emergencia en quienes se evalud cetonemia a través de la determinacion de

betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

N Media Desviacion Mediana Minimo Maximo
estandar
Sodio sérico (mEqg/L) 49 134.1 3.8 135.0 125.0 142.0
Potasio sérico 49 4.0 0.5 4.1 3.1 5.4
(mEqg/L)
Recuento de 49 9.3 4.4 8.4 4.8 32.0
leucocitos

(unidades por 1000)
Fuente: Expediente clinico

Los resultados de sodio sérico, potasio sérico y recuento de leucocitos al momento de
ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia
indican el siguiente patron: La media de sodio sérico fue de 134 mEg/L (DE 3.8) y una
mediana de 135 (rango de 125 a 142); la media de potasio sérico fue de 4 mEg/L (DE 0.5)
con una mediana de 4.1 (rango 3.1 a 5.49); la media de recuento de leucocitos fue de 9.3x10°
(DE 4.4), mediana de 8.4 x10° (rango 4.8 a 32) (ver cuadro 13).
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Cuadro 14. Asociacion entre los niveles de betahidroxibutirato en sangre capilar y los niveles de sodio sérico, potasio sérico y
recuento de leucocitos al momento de ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en
quienes se evaluo cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua,
2020.

Betahidroxibutirato (mmol/L) Total Chi?
<0.6 mmol/L 0.6-0.9 1.0-3
(Normal o mmol/L mmol/L
negativo) (Cetonemia)  (Hipercetonemia)
n n N n Valor gl p
Sodio sérico Hiponatremia (<135 mEq/L) 13 43.3 5 55.6 5 50.0 23 469 046 2 0.794
(mEq/L) Normonatremia (135 -145 mEq/L) 17 56.7 4 44.4 5 50.0 26 531
Total 30 100.0 9 100.0 10 100.0 49 100.0
Potasio sérico Hipokalemia (<3.5 mEqg/L) 4 13.3 0 0.0 4 40.0 8 16.3 6.7 4 0.155
(mEg/L) Normokalemia (3.5 - 5.1 mEg/L) 25 83.3 9 100.0 6 60.0 40 816
Hiperkalemia (>5.1 mEqg/L) 1 3.3 0 0.0 0 0.0 1 2.0
Total 30 100.0 9 100.0 10 100.0 49 100.0
Recuento de Leucocitos normales (4.5 - 10 x10*9/L) 23 76.7 6 66.7 9 90.0 38 77.6 15 2 0.469
leucocitos Leucocitosis (>10 x10*9/L) 7 23.3 3 33.3 1 10.0 11 224
(x10*9/L)
Total 30 100.0 9 100.0 10 100.0 49 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion y expediente clinico
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Al evaluar la asociacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar (expresado en
categorias) y los niveles de sodio sérico (expresado en categoria), la Prueba de Independencia
de ¢ (Chi Cuadrado) aporté las evidencias estadisticas de un valor de p = 0.794, el cual es
“mayor” que el nivel critico de comparacion a = 0.05, esto indica que se obtuvo una respuesta
estadistica no significativa. Por lo tanto, la prueba de Independencia de 2 (Chi Cuadrado),
demostrd que no existe una correlacion significativa entre los niveles de betahidroxibutirato

capilar y los niveles de sodio sérico (Ver cuadro 14)

En este contexto, la prueba de Independencia de %? (Chi Cuadrado), demuestra que,
aunque haya hipercetonemia los pacientes pueden estar normonatrémicos o hiponatrémicos
y los pacientes con hiponatremia se encuentran en niveles normales o0 negativos en su

mayoria de betahidroxibutirato en sangre capilar (Ver cuadro 14)

Al evaluar la asociacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar (expresado en
categorias) y los niveles de potasio sérico (expresado en categoria), la Prueba de
Independencia de y? (Chi Cuadrado) aport6 las evidencias estadisticas de un valor de p =
0.115, el cual es “mayor” que el nivel critico de comparacion o = 0.05, esto indica que se
obtuvo una respuesta estadistica no significativa. Por lo tanto, la prueba de Independencia de
¥? (Chi Cuadrado), demostro que no existe una correlacion significativa entre los niveles de

betahidroxibutirato capilar y los niveles de potasio sérico (Ver cuadro 14)

En este contexto, la prueba de Independencia de ¥? (Chi Cuadrado), demuestra que,
aunque haya hipercetonemia la mayoria de los pacientes tienen Normokalemia, y los
pacientes con Hiperkalemia se encuentran en niveles normales o negativos en su mayoria de

betahidroxibutirato en sangre capilar (Ver cuadro 14)

Al evaluar la asociacion entre los niveles de betahidroxibutirato capilar (expresado en
categorias) y el recuento de leucocitos (categorizado), la Prueba de Independencia de y2 (Chi
Cuadrado) aport¢ las evidencias estadisticas de un valor de p = 0.115, el cual es “mayor” que
el nivel critico de comparacion o = 0.05, esto indica que se obtuvo una respuesta estadistica
no significativa. Por lo tanto, la prueba de Independencia de ¥? (Chi Cuadrado), demostrd
gue no existe una correlacion significativa entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y

el recuento de leucocitos (Ver cuadro 14)
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En este contexto, la prueba de Independencia de ¥? (Chi Cuadrado), demuestra que,
aungue haya hipercetonemia la mayoria de los pacientes tienen recuento normal de
leucocitos, y los pacientes con leucocitosis se encuentran en niveles normales o negativos en

su mayoria de betahidroxibutirato en sangre capilar (Ver cuadro 14)
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X. DiscusION

En el presente estudio se investigaron casos que fueron atendidos en el servicio de
emergencia con hiperglicemia (con niveles >150 mg/dL). Los resultados de la tesis indican
la media de la concentracion de beta hidroxibutirato capilar fue de 0.5 mmol/L (DE 0.5), con
una mediana de 0.4 mmol/L (rango 0.1 a 1.8). En dos terceras partes de los casos los niveles
de betahidroxibutirato capilar eran <0.6 mmol/L (cetonemia normal o negativa). En 4 de cada
10 pacientes presentaron cetonemia o hipercetonemia. En ningun paciente se observaron

niveles asociados a probable cetoacidosis (>3 mmol/L).

Brooke et al en una revision sistematica destacan que maltiples investigaciones han
recomendado un nivel umbral de B-OHB en sangre de 3,5 mmol / L para el diagnéstico de
CAD, mientras que otras indican que este valor era >3 mmol / L. Incluso en otros estudios
se reportan que todos los valores de cuerpos ceténicos en sangre capilar superiores a 0,5

mmol/L son anormales (Brooke, Stiell, & Ojo, 2016).

En las poblaciones que son un grupo de riesgo especifico de CAD este valor
disminuye hasta el valor limite inferior de 0,3 mmol / L. Por lo tanto, aungue los pacientes
no se considerasen CAD segun los criterios de la ADA, podrian ser diagnosticados como en
las primeras etapas de la CAD. Algunos autores han plateado la hip6tesis que incluso a
niveles bajos, los casos de CAD en etapa temprana pueden diagnosticarse con la medicion
de cetonas en sangre capilar. De lo contrario, estos pacientes, cuyos niveles de cetonas en
sangre son inferiores a 3 mmol / L, podrian ser dados de alta del hospital sin recibir un
tratamiento adecuado porque no cumplen los criterios de la ADA y no se les diagnostica
CAD.

Se ha informado que las mediciones de cetonas capilares son muy precisas, sensibles
(98,1%) vy especificas (78,5%) para la deteccion de CAD. Bektas et al encontraron que la
sensibilidad y especificidad de la prueba con tira reactiva de cetonas en orina y la prueba de
cetonas en sangre capilar para determinar la CAD fueron 66% y 78%, y 72% y 82%,
respectivamente (Sugumar, 2018; Tremblay, Millington, Monuteaux, Bachur, & Wolfsdorf,
2020).
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La media de la glicemia capilar fue de 401 mg/dL (DE 147.6), con una mediana de
361 mg/dL (rango de 180 a 800). La media de la glicemia venosa fue de 393 mg/dL (DE
132.7), con una mediana de 355 mg/dL (rango de 215 a 800). En este estudio no se
observaron correlaciones significativas entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y
glicemia capilar o glicemia en suero venoso. Este estudio sugiere que, aungque haya niveles
alto de glicemia (>500mg/dL) los niveles de betahidroxibutirato se encuentra en niveles
normales o en cetonemia y que, por el contrario, niveles relativamente bajos de glicemia

(<250 mg/dL) pueden estar acompafado de niveles que corresponden a hipercetonemia.

Estos resultados evidencia la utilidad de la determinacion de los niveles de
betahidroxibutirato capilar para clasificar el riesgo de los pacientes diabéticos con
hiperglicemia, ya que los niveles de betahidroxibutirato capilar podrian contribuir a no sobre-
estimar los casos de cetosis (hipercetonemia), ya que incluso en pacientes con glicemia >500
mg/dL, los niveles de cuerpos cetdnicos en sangre pueden ser menor 1 mmol/L y niveles

bajos de glicemia pueden estar acompafados de hipercetonemia.

La variabilidad de los resultados observados en nuestro estudio estan en
correspondencia con los hallazgos de un estudio prospectivo, en el que se evaluaron 171
pacientes que acudieron al servicio de urgencias con hiperglucemia (> 11 mmol /) y cetonas
en sangre capilar > 0,1 mmol/L (Bektas, Eray, Sari, & Akbas, 2004). La cetoacidosis se
definié como un nivel de glucosa> 11 mmol / I, con BOHB sérico> 0,42 mmol / | y un nivel
de pH <7,3. Se compararon las cetonas en orina, suero y capilares entre los que cumplian los
criterios de cetoacidosis y los individuos con cetonemia sola. La cetona en sangre capilar
tuvo una sensibilidad del 72% y una especificidad del 82% para la deteccidn de cetoacidosis,
en comparacion con el 66 y el 78%, respectivamente, utilizando la evaluacion de cetonas en
orina. Aunque las cetonas capilares y séricas no difirieron significativamente, la correlacion
entre los valores fue débil pero significativa (r = 0.488, p <0.0001), lo que sugiere que las
cetonas en sangre capilar podrian ser una alternativa a las pruebas de cetonas de laboratorio,
y que fue superior pruebas de orina en el reconocimiento de cetoacidosis; sin embargo, el
umbral para el diagndstico de cetoacidosis fue bajo a 0.42 mmol / |, que esté en el rango
normal, lo que lo convierte en un pobre discriminador de cetoacidosis y la comparacion con

otros estudios es un desafio (Bektas et al., 2004)..
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Respecto a los niveles de acetoacetato en orina, de los 49 pacientes investigados, en
38 (78%) casos se obtuvieron resultados negativos, en 3 (6.1%) trazas, en 3 (6.1%) una cruz,
en 3 (6.1%) dos cruces y en 2 (4.1%) tres cruces. En el presente estudio no se observo una
correlacion significativa entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y cetonuria. Este
estudio indica que, aunque haya dos o tres cruces de cetonuria, en estos pacientes los niveles

de betahidroxibutirato se encuentra en niveles normal
es 0 negativos en su mayoria.

En la practica clinica actual, las tiras reactivas de orina se utilizan con frecuencia para
la deteccion de cetonas en pacientes que presentan hiperglucemia en el servicio de urgencias.
Las tiras reactivas de orina se basan en un método semicuantitativo que depende de una
reaccion de nitroprusiato de sodio. Esta prueba da una reaccion débil con acetona, mientras
que no tiene reaccion con p-OHB. Cuando no se utiliza el método espectrofotométrico, la
precision de la tira reactiva de orina depende del usuario en la forma de detectar el cambio
de color en la tira reactiva. La evidencia disponible en la literatura cientifica y en las
recomendaciones de la ADA, parecen favorecer la determinacion de cetonas séricas en lugar
de las pruebas con tira reactiva de orina porque la especificidad de las tiras reactivas de orina
es baja (<50%), y las tiras reactivas de orina con frecuencia dan resultados falsos positivos,

lo que provoca un aumento de la carga de trabajo y un tratamiento inadecuado (ADA 2021).

Por otro lado el diagnostico puede verse retrasado por la inespecificidad de los
sintomas clinicos o por la dificultad en la medicién del cuerpos cetonicos en orina en
pacientes oliguricos y deshidratados (K. K. Dhatariya & Umpierrez, 2017).. En estudios
previos se ha comprobado que el diagndéstico de la CAD vy el inicio del tratamiento se ven
con frecuencia retrasado en los servicios de urgencias (SU). Aproximadamente siete de cada
diez pacientes con CAD recibieron de forma tardia tratamiento con insulina intravenosa
segun las recomendaciones de las guias de practica clinica (Barski, Eshkoli, Brandstaetter, &
Jotkowitz, 2019; K. K. Dhatariya & Umpierrez, 2017).

Es importante destacar que los criterios de consenso publicados de las Sociedades
Conjuntas Britanicas de Diabetes y la Asociacion Americana de Diabetes (ADA 2021)
identifican un papel para la medicion de cetonas en el diagnostico de cetoacidosis. Sin
embargo, la guia disponible carece de consenso sobre el método de medicion de cetonas y
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las aplicaciones clinicas; las Sociedades Conjuntas Britanicas de Diabetes recomiendan el
uso de cetonas en sangre capilar u orina para el diagndstico y cetonas en sangre capilar para
monitorear la gravedad y resolucion (Evans, 2019). La guia de la Asociacion Americana de
Diabetes estipula el uso de mediciones de cetonas en suero y orina para el diagnostico y la
medicion directa de BOHB para monitorear la resolucion, pero no especifica como se debe
medir (ADA 2021).

Las pautas de laboratorio de la Asociacion Americana de Diabetes contradicen las
pautas de cetoacidosis de la misma Asociacion Americana de Diabetes y recomiendan las
mediciones de cetonas en sangre, pero no en orina, para el diagnostico de cetoacidosis (ADA
2021).

De forma general podemos remarcar que este estudio revel6 la importancia de la
determinacion de betahidroxibutirato capilar, ya que se obtuvieron niveles de hipercetonemia
en pacientes con glicemias menores a 250mg/dl y con cetonuria negativa. Por lo tanto, si solo

se tomara en cuenta la glicemia y la cetonuria se podria subestimar el riesgo de cetosis.

Los resultados de sodio sérico, potasio sérico y recuento de leucocitos al momento de
ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia
indican el siguiente patron: La media de sodio sérico fue de 134 mEg/L (DE 3.8) y una
mediana de 135 (rango de 125 a 142); la media de potasio sérico fue de 4 mEqg/L (DE 0.5)
con una mediana de 4.1 (rango 3.1 a 5.49); la media de recuento de leucocitos fue de 9.3x10°
(DE 4.4), mediana de 8.4 x10° (rango 4.8 a 32). En este estudio no se observo una correlacion

significativa entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y los niveles de sodio sérico.

Este estudio evidencia que aunque haya hipercetonemia los pacientes pueden estar
normonatrémicos o hiponatrémicos y los pacientes con hiponatremia se encuentran en
niveles normales o negativos en su mayoria de betahidroxibutirato en sangre capilar. Por otro
lado, no se observa correlacion significativa entre los niveles de betahidroxibutirato capilar
y los niveles de potasio sérico. Aunque haya hipercetonemia la mayoria de los pacientes
tienen Normokalemia, y los pacientes con Hiperkalemia se encuentran en niveles normales

0 negativos en su mayoria de betahidroxibutirato en sangre capilar.
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Tampoco se observd una correlacion significativa entre los niveles de
betahidroxibutirato capilar y el recuento de leucocitos. Este estudio sugiere que aunque haya
hipercetonemia la mayoria de los pacientes tienen recuento normal de leucocitos, y los
pacientes con leucocitosis se encuentran en niveles normales o negativos en su mayoria de

betahidroxibutirato en sangre capilar.
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XI. CONCLUSIONES

1. Los pacientes en su gran mayoria eran mayores de 40 afios, con un ligero
predominio del sexo masculino, procedentes del area urbana del departamento de
Managua. La comorbilidad mas frecuentemente reportada fue hipertension arterial y

en la mitad de los casos no se reporté ninguna comorbilidad.

2. De forma general. Los pacientes al momento del ingreso a emergencia se
encontraban hemodinamicamente estable, con una media de FC de 85 latidos/minutos
(x10.8), FR 19 ciclos/minutos (£1.4), temperatura 36.3° (0.6 °), PAM 91.8 mmHg
(£10), saturacion de oxigeno 97.8% (+1).

3. La media de la concentracion de betahidroxibutirato capilar fue de 0.5 mmol/L
(DE 0.5), con una mediana de 0.4 mmol/L. En dos terceras partes de los casos los
niveles de betahidroxibutirato capilar eran <0.6 mmol/L (cetonemia normal o
negativa). En 4 de cada 10 pacientes presentaron cetonemia o hipercetonemia. En
ningun paciente se observaron niveles asociados a probable cetoacidosis. La prueba
de Correlacion de Pearson, demostro que no existe una correlacion significativa entre
los niveles de betahidroxibutirato capilar y glicemia capilar ni con respecto a la
glicemia en sangre venosa. La prueba de Correlacion de Gamma, demostré que no
existe una correlacion significativa entre los niveles de betahidroxibutirato capilar y
cetonuria. Es decir que, a pesar de presentar niveles altos de glicemia, incluso

superiores a 500 mg/dL, no hay relacion con los niveles cetdsicos.

4. La prueba de Independencia de y? (Chi Cuadrado), demostrd que no existe una
correlacion significativa entre los niveles de betahidroxibutirato (expresado en
categorias de cetonemia) capilar y los niveles de sodio sérico, potasio y recuento de

leucocitos (expresados en forma de categorias).
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XIl. RECOMENDACIONES

12.1. Recomendaciones al personal de salud

Recomendamos al personal médico tomar en cuenta los resultados de este estudio a
la hora de clasificar el riesgo de los pacientes diabéticos con hiperglicemia, ya que los niveles
de betahidroxibutirato capilar podrian contribuir a una mejor evaluacion del riesgo y no
sobre-estimar los casos de cetosis(hipercetonemia), ya que este estudio revela que incluso en
pacientes con glicemia >500 mg/dL, los niveles de cuerpos cetdnicos en sangre pueden ser
menor 1 mmol/L y niveles bajos de glicemia pueden estar acompafiados de hipercetonemia.

12.2. Recomendaciones a las autoridades del servicio de emergenciay del

hospital

Recomendamos a las autoridades del servicio de emergencia y del hospital valorar la
posibilidad de incluir en la bateria de exdmenes de pacientes diabéticos con hiperglicemia, la
determinacion de betahidroxibutirato capilar, ya que se obtuvieron niveles de hipercetonemia

en pacientes con glicemias menores a 250mg/dl y con cetonuria negativa.

Por lo tanto, si solo se tomara en cuenta la glicemia y la cetonuria se podria
sobreestimar el riesgo de cetosis. De ahi la importancia que la determinacion de
betahidroxibutirato capilar ayudaria a una mejor caracterizacion del riesgo de complicaciones

agudas.
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12.3. Recomendaciones al Ministerio de Salud

Recomendamos al Ministerio de Salud ampliar la experiencia de este estudio
realizado en el Hospital Bautista, y replicarla en otras unidades salud publica, ya que estos
resultados tienen trascendencia y contar con esta informacion podran beneficiar la salud y el
bienestar de las personas, contribuyendo de esta manera a mejorar el nivel y la calidad de

vida de la poblacion nicaragliense, en especial la poblacion de pacientes diabéticos.

12.4. Recomendaciones a la comunidad cientifica y académica

Recomendamos, a la comunidad cientifica y académica profundizar en la temética a
través de estudios con mayor muestra, prospectivo y que incluyan grupos de comparacion,
en el que se tomen en cuenta a pacientes que desarrollen cetoacidosis diabética, para poder
determinan la utilidad de la prueba del betahidroxibutirato capilar en el contexto del

diagnostico y seguimiento del paciente con cetoacidosis diabética.
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XIV. ANEXOS

14.1. Ficha de recoleccion

Niveles de betahidroxibutirato capilar en pacientes diabéticos con
hiperglicemia atendidos en el servicio de emergencia del Hospital

Bautista, de enero a diciembre del 2020.

Ficha de recoleccion

Datos de identificacion

Numero de ficha:

Numero de expediente:

Fecha de ingreso al servicio de emergencia:

Caracteristicas sociodemogréficas
Edad (afios):
Sexo: Femenino __ Masculino

Municipio de procedencia:

Area: Rural __ Urbana

I11.  Morbilidad crénica

HTA:Si __ No__

ERC:Si__ No__

Cardiopatia: Si __ No__

Enfermedad de la colageno: Si _ No__

Otras: Si __ No__ (Especificar)
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VI.

VII.

Parametros hemodinamicos al ingreso a emergencia
FC:
FR:

Temperatura:

Presion arterial sistolica:

Presion arterial diastolica:

Presion arterial media:

Saturacion de oxigeno:

Evaluacion de la glicemia y cetonuria

Glicemia capilar:

Glicemia en sangre venosa:

Cetonuria:

Niveles de Leucocitos, potasio y sodio serico

Sodio sérico:

Potasio sérico:

Recuento de leucocitos:

Niveles de betahidroxibutirato

Betahidroxibutirato capilar
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14.2. Cuadrosy graficos

Cuadro 1. Edad de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de
emergencia en quienes se evalud cetonemia a través de la determinacion de

betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.

N 49
Media 46.98
Mediana 48.00
Desviacion estandar 11.05
Minimo 23.00
Maximo 70.00
Percentiles 25 38.50

50 48.00

75 55.50

Fuente: Ficha de recoleccién de la informacién
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Grafico 2. Sexo y procedencia de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al
servicio de emergencia en quienes se evalud cetonemia a traves de la determinacion de

betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.
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Fuente: cuadro 2
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Gréfico 3. Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura al momento de ingreso

de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes

se evalud cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el
Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.
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Cuadro 4. Presion arterial al momento de ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia
que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evalud cetonemia a través de la
determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de
Managua, 2020.

PA sistolica PA diastélica Presion arterial

(mmHg) (mmHg) media (mmHg)

N 49 49 49
Media 124.1 75.7 91.8
Mediana 120.0 70.0 90.0
Desviacidn estandar 15.9 9.1 10.0
Minimo 100.0 60.0 73.3
Maximo 170.0 100.0 120.0
Percentiles 25 110.0 70.0 83.3

50 120.0 70.0 90.0

75 130.0 80.0 96.7

Fuente: ficha de recoleccion
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Gréafico 5. Saturacion de oxigeno en sangre arterial por oximetria de pulso, momento de
ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia
en quienes se evalud cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar,

en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.
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Grafico 6. Resultados de la determinacion de betahidroxibutirato capilar (mmol/L), al
momento de ingreso de pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de
emergencia en quienes se evalud cetonemia a través de la determinacion de

Betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.
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Cuadro 7. Niveles de betahidroxibutirato capilar, al momento de ingreso de pacientes
diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evaluo
cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista
de la Ciudad de Managua, 2020.

Niveles de betahidroxibutirato n %
<0.6 mmol/L (Normal o negativo) 30 61.2
0.6 - 0.9 mmol/L (Cetonemia) 9 18.4
1.0 - 3 mmol/L (Hipercetonemia) 10 20.4
>3 mmol/L (Probable cetoacidosis) 0 0
Total 49 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion
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Graéfico 8. Resultados de Glucotest y glicemia venosa al momento de ingreso de pacientes

diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evaluo

cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista

de la Ciudad de Managua, 2020.
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Graéfico 9. Correlacion entre la determinacion de betahidroxibutirato capilar, glicemia capilar
y glicemia venosa, en pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de
emergencia en quienes se evalud cetonemia a través de la determinacion de

betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.
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Fuente: cuadro 9

Cuadro 10. Niveles de acetoacetato en orina (cetonuria) en pacientes diabéticos con

hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes se evalud cetonemia a

través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el Hospital Bautista de la Ciudad

de Managua, 2020.

%
Nivel de cetonuria  Negativo 38 77.6
Trazas 3 6.1
Una cruz 3 6.1
Dos cruces 3 6.1
Tres cruces 2 4.1
Total 49 100.0

Ficha: expediente clinico
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Grafico 11. Correlacion entre la determinacion de betahidroxibutirato capilar y cetonuria en
pacientes diabéticos con hiperglicemia que acudieron al servicio de emergencia en quienes
se evalud cetonemia a través de la determinacion de betahidroxibutirato capilar, en el
Hospital Bautista de la Ciudad de Managua, 2020.
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Fuente: cuadro 11
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