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PROLOGO

La vanguardia de la investigaciéon en Ciencias de la Salud se define no solo por su capacidad
para responder a los desafios actuales, sino también por su audacia al adentrarse en areas
complejas y aun no completamente entendidas. "Investigacion Contemporanea desde una
Visiéon Multidisciplinar. Libro 6. Ciencias de la Salud" sigue esta tradiciéon de excelencia y
exploracién, consolidandose como un pilar de conocimiento avanzado. Este volumen se
compromete a iluminar soluciones pragmaticas a problemas persistentes en el campo de la

salud y avanzar en la comprensién de tematicas criticas.

Fruto de la colaboracion excepcional entre destacados autores y la Red Editorial
Latinoamericana de Investigacién Contemporanea, este libro trasciende las fronteras del
conocimiento convencional. Reafirma el compromiso con la excelencia académica y la
innovacion, reflejando la dedicacion inquebrantable a los mas altos estandares cientificos.
La Red ha desempefiado un papel crucial en la concepcién, desarrollo y publicacién de esta

obra, asegurando que cada contribucion destaque por su calidad y originalidad.

Este volumen se distingue por su compromiso con la democratizacién del conocimiento.
Siguiendo la tradicion de la serie, todos los capitulos estan disponibles para su descarga
gratuita bajo licencia Creative Commons, facilitando asi el acceso universal a los ultimos
avances en las Ciencias de la Salud. Este esfuerzo es posible gracias a la plataforma de la Red
Editorial Latinoamericana de Investigacién Contemporanea, que sirve como un recurso
invaluable para investigadores, profesionales de la salud y el publico general interesado en

la materia.

Cada capitulo ha sido sometido a un riguroso proceso editorial, incluyendo un exhaustivo
control antiplagio y una revision por pares ciegos externos. Esto garantiza no solo la calidad
y originalidad de la informacién presentada, sino también la fiabilidad de las conclusiones.
Los temas abordados en este libro, desde la deshidratacién neurogénica y la diabetes
insipida hasta la efectividad de la vacuna del VPH en la prevenciéon del cancer
cervicouterino, son testimonio del enfoque multidisciplinario y la profundidad de la

investigacion contemporanea en salud.




En un paso mas hacia la accesibilidad y visibilidad internacional, cada capitulo y el libro en
su conjunto han sido asignados un Digital Object Identifier (DOI) por Crossref. Este
identificador Unico y permanente facilita la citacién y el acceso académico a nivel mundial,
asegurando la perdurabilidad de cada contribucién en el vasto panorama de la investigacién
cientifica.

Invitamos a estudiantes, profesionales del ambito sanitario y a cualquier persona interesada
en las ultimas investigaciones en Ciencias de la Salud a explorar este volumen. Su contenido
no solo ofrece respuestas a interrogantes de actualidad, sino que también amplia la
comprension sobre el manejo y diagnoéstico de condiciones complejas, contribuyendo asi al

avance de la medicina y el bienestar humano.

Este libro es un homenaje a los incansables esfuerzos de sus autores, cuyo compromiso con
la excelencia académica y la busqueda del conocimiento ha resultado en una obra que
enriquece nuestro entendimiento de las Ciencias de la Salud contemporaneas. También
extendemos nuestro agradecimiento a los editores y a la Camara Ecuatoriana del Libro por su

apoyo esencial en larealizacion y difusiéon de esta importante contribucién al conocimiento.

Red Editorial Latinoamericana de Investigacion Contemporanea
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1. INTRODUCCION

El agua se establece como uno de los principales constituyentes
fisioldgicos del cuerpo humano, aun mas durante los primeros afios de vida,
edades en las que llega a constituir mas del 80% del peso corporal total (1).
Su vasta importancia incluye su intervencién en numerosas reacciones y
funciones metabdlicas, razén por la cual es considerada un componente
esencial en la dieta. Sin embargo, existen multiples factores clinicos que
pueden conducir a alteraciones en el equilibrio hidrico del organismo y, a su
vez, conlleva al cuadro clasico de deshidratacidn, caracterizado por la pérdida
y, consecuente, reduccion en las proporciones de electrolitos y agua en el

organismo (2).

Los grupos etarios predispuestos a desarrollar cuadros severos de
deshidratacion son los pacientes pediatricos y la poblacidn longeva. El
diagnostico etioldgico de la deshidratacidon abarca una amplia variedad de
condiciones y patologias que la desencadenan, mismas que van desde
infecciones, enfermedad renal, choque, quemaduras y neurogénicas, siendo
estas Ultimas nuestro tema de estudio, de forma mas especifica la diabetes

insipida central (DIC) (3).

La diabetes insipida central constituye el principal trastorno
desencadenante de deshidratacion neurogénica; etimoldgicamente
hablando, se clasifica en primaria (10% casos) que se les atribuye a las
mutaciones en el cromosoma 20p13, alterando la sintesis de la hormona
antidiurética, por otro lado, en la secundaria las alteraciones anatdmicas

comprometen el eje hipotalamo-hipofisiario dada por trastornos



postraumaticos (seccién del tallo hipofisario, manipulaciéon quirdrgica),
infecciones (toxoplasmaosis, citomegalovirus o Mycobacterium tuberculosis),

asi como tumores (4).

Fisiopatoldgicamente, las alteraciones del centro de la sed a nivel
cerebral comprometen la produccidon del eje hipotalamo-hipofisario, por
consiguiente, altera el ciclo de produccién de la ADH, generando hipodipsia
y alteraciones en la ingesta de liquido y mantencién del estado de hidratacion

fisioldgico (4,5).

El cuadro clinico con el que se manifiesta la DIC comparte
caracteristicas de la presentacién clinica convencional de deshidratacion,
incluye: polidipsia, sindrome polidrico y disminucion de densidad y
osmolalidad urinaria (3). El diagndstico de la DIC es meramente clinico, los
antecedentes que refiere el paciente constituyen la base que nos encaminara
a solicitar de forma pertinente analisis de laboratorio y, en casos particulares,
el test de restricciébn hidrica, aunado a ello se considera como
complementario la opcién de resonancia magnética. A dia de hoy, se
mantienen los criterios de tratamiento para la deshidratacion por DIC,
encabezando la lista de acciones la rehidratacién oral o intravenosa, segun
el caso; ademas, el acetato de desmopresina es el farmaco de eleccién para

esta patologia (6).

Finalmente, el analisis realizado en esta investigacidn, con revision de
fuentes bibliograficas, tiene como objetivo esclarecer conceptos basicos
enfocados en la deshidratacién, con un estudio enfocado en de varias

patologias cuya etiologia es de caracter neuroldgico, a su vez se aborda



aspectos relevantes para el diagndstico, cuadro clinico que nos orienta en la
determinacion del grado de deshidratacion, su severidad y los criterios
terapéuticos mas factibles a implementar en la particularidad de cada

paciente.

2. METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacién formativa esta basado en una
exhaustiva revision bibliografica sistematizada en un proceso que
inicialmente implementd la blsqueda de documentos cientificos de 5 o
menos afos de antigliedad, desde su publicacién. La citada bdsqueda se llevd
a cabo en las principales bases de datos cientificas en el area de la salud:
Google Académico, Scopus, PubMed, Elsevier, Scielo (Scientific Electronic
Library Online), REDALYC (Red de Revistas Cientificas de América Latina y el
Caribe, Espafia y Portugal), Web of Science; para la pesquisa de documentos
se emplearon palabras clave como: deshidratacién, neurogénico, diabetes

insipida y hormona antidiurética.

En primera instancia se obtuvieron 160 articulos al sumar los
resultados de todas las bases utilizadas; sin embargo, se excluyeron 86 por
cuestiones de duplicacién y pertenencia a literatura gris, de los 74 restantes
solo 43 pertenecen a publicaciones de 5 o0 menos afios de antigliedad, a su

vez, sélo 23 han sido redactados en idioma espafiol y 20 en inglés.

Finalmente, se clasificaron 23 articulos que cumplieron con nuestros
criterios de inclusién entre los que consta una antigiiedad menor de 5 afos

de publicacién, idioma espafiol e inglés, concordancia de contenido afin a la



tematica del trabajo y que se hayan publicado en revistas indexadas de bases
de datos cientificas. Posterior al cribado de informacion, se procede con una
lectura analitica que permitid establecer los aspectos relevantes que
respondan a la pregunta de investigacion. Finalmente, se establece un
formato de informe en el que se recogen las pautas basicas planteadas en
nuestros objetivos, a la vez que se exportaron los datos al gestor bibliografico
Zotero, a fin de generar las citas dentro del texto y su correspondiente

bibliografia.

3. DESARROLLO

3.1 Deshidratacion

Se define como la situacion resultante de la pérdida desmedida de
agua y electrolitos del organismo, generado por la reducciéon de volumen,
aludido a la pérdida de liquido extracelular y compartimento intersticial. La
pérdida de agua disminuye el espacio de disposicién de sodio, modifica la
relacion de sodio y agua, que genera hipernatremia e hipertonicidad. En
cuadros graves manifiesta sed intensa, taquicardia, hipotermia con
sudoracién, mucosas secas, paciente confundido e irritable, produccién de
orina color amarillo oscuro o ausencia de la misma y presencia de mareos o

desmayos (2,5,7,8).

Dentro de este estudio, se clasifica a la deshidratacion conforme a la
existencia de pérdida de agua y de concentracién del ion sodio, segun los

valores séricos de este (9,10).



Tabla 1. Clasificacion de deshidratacion segun pérdida de agua y sodio.

. . . , Normonatremia - Hipernatremia -
Hiponatremia - hipotonia . , . ,
isotonia hipertonia
> Pérdida de electrolitos = Pérdida de agua y > Pérdida de agua que de
que agua electrolitos electrolitos
[ 1 1
Sodio < 130 mEg/L >odio e”n:r:q /50 a 150 Sodio > 150 mEq/L

Elaborado: Los autores.

Fuente: Espinosa, M. Guerrero, A. Duran, C. Hernandez, L. (2021).

3.2 Diabetes Insipida

La diabetes insipida se define como aquella patologia, en la que existe
una abundante excrecidn de orina diluida secundaria a una alteracion total
o parcial de la hormona antidiurética (ADH). La anomalia de esta hormona
genera una hiperosmolaridad plasmatica acompafiada de poliuria
hipotdnica, que de forma secundaria ocasiona una hipernatremia con

alteraciones neuroldgicas (11).

3.3 Etiologia

La DIC, en funcién a su origen, puede ser primaria o secundaria y su
denominacién en este sentido depende de las situaciones en las que se
desarrolla en primera instancia. Cuando es primaria, generalmente se
atribuye a mutaciones especificas en el cromosoma 20p13, encargado de la
codificacidn y sintesis de la prohormona para secretar ADH; aunque también

resulta idiopatica la mayor parte (3).

Por otro lado, en la DIC secundaria es comun detectar alteraciones

anatémicas en el eje hipotalamo-hipofisaria, siendo los precedentes mas



comunes los trastornos postraumaticos que pueden producir la seccién del
tallo hipofisario, o intervenciones quirdrgicas cerebrales previas; otro grupo
se le atribuye a los trastornos infecciosos (toxoplasma, citomegalovirus o
Mycobacterium tuberculosis); también se relaciona con la presencia de
tumores que ejercen efecto de masa (meningiomas, germinomas,
pinealomas, gliomas Opticos y tumores granulomatosos) en la region

hipotalamica (12).
3.4 Fisiopatologia

3.4.1 Diabetes insipida central

La diabetes insipida central (DIC) es una patologia no comun, que se
caracteriza por presentar un déficit total o parcial en la secrecién de hormona
antidiurética (ADH o AVP) responsable de poliuria (>30 ml/kg de peso
corporal de diuresis al dia o >2L/m2 al dia) hipoténica (>300 mOsm/kg de
agua). Para su estudio se ha clasificado en: diabetes insipida central primaria

y diabetes insipida central secundaria (6).

3.4.2 Diabetes insipida central primaria (DICP)

Conocida también como familiar, se caracteriza por no presentar una
lesidn organica identificable a nivel de la hipdfisis e hipotalamo, surge como
un rasgo hereditario dominante. Se presenta una mutacidn o delecidn en el
gen que estd codificando la ADH, ubicado en el cromosoma 20. La mutacién
del gen arginina vasopresina-neurofisina II (AVP-NPII), conduce a un
procesamiento anormal de las pre-hormonas y una destruccién de las células

que secretan AVP (13).



Este modelo neurodegenerativo caracterizado por presentar
deficiencias y mutaciones a nivel de la neurohipdfisis y del gen AVP-NPII, se
desarrolla por dos vias aparentes, la primera se presenta como una
consecuencia de una acumulacidn de proteinas mutantes, mientras que, la
segunda resulta de la combinacién de multiples proteinas normales vy

mutantes (14).

Como se evidencia ambos modelos interfieren notablemente en la
maduracidon de algunas proteinas esenciales a nivel celular y a su vez
condicionan la degeneracion de neuronas magnocelulares. La DICP también
se puede presentar en cuadros de hipopituitarismo congénito con afectacidn
de otras hormonas a nivel de la hipoéfisis como la displasia septo-Optica

(15,16).

3.4.3 Diabetes insipida central secundaria (DICS)

Los trastornos relacionados con la homeostasis del agua son comunes
en pacientes neuroquirurgicos, en especial en aquellos que han desarrollado
una hemorragia subaracnoidea, tumores, lesién cerebral traumatica o
posterior a una cirugia pituitaria. EL desarrollo de DICS, es muy frecuente en
la fase aguda después de un proceso neuroquirurgico. Los niveles séricos de
sodio, en muy pocas ocasiones, se alteran de manera significativa si el reflejo
de sed estd presente, pero en gran cantidad de los pacientes
neuroquirdrgicos el nivel de conciencia esta disminuido por la lesién cerebral
postoperatoria, sedacién y edema cerebral. Es mas probable que las
metdastasis hipofisarias induzcan diabetes insipida en un 33%, que los

adenomas hipofisarios que corresponde al 1% (17).



3.5 Cuadro Clinico

Caracteristicamente, el paciente con DIC acude a consulta con un
cuadro de poliuria y polidipsia con vehemente apetencia por el agua fria
(como sintomas predominantes); particularmente, la poliuria posee la
caracteristica de excrecion de volimenes urinarios de 50 ml/kg/24 h (en un
adulto promedio, con peso de 70 kg corresponden a aproximadamente 3,5
Lt/24h). Ademas, se pueden referir sintomas como hipostenuria vy
disminucion de la osmolalidad urinaria (<100 mOsm/kg) y densidad urinaria

(<1005) (18).

3.6 Diagnadstico

El diagndstico de DIC se basa en constatar durante la toma de la
historia clinica la presencia de poliuria y polidipsia, junto con los
antecedentes patoldgicos familiares y un examen fisico 6ptimo, a partir del

cual se toman decisiones para solicitar o no pruebas complementarias (19).

Ademas, se debe recabar en datos como la edad de inicio de la
sintomatologia (siendo predominante antes de los seis afios de edad),
cuadros repetitivos febriles, deshidrataciéon hipernatrémica, irritabilidad por
sed intensa, dificultades para dormir y deficiencias en el crecimiento

(ponderoestatural) (20,21).

3.6.1 Examenes de laboratorio y test de restriccidn hidrica

Luego de confirmar poliuria en el cuadro del paciente y, habiendo
descartado diabetes mellitus (a través de la cuantificacion de glucosa), se

procede a evaluar la osmolaridad urinaria y sanguinea, natremia matutina



(indicando al paciente que no ingiera liquido la noche previa al estudio o, al

menos 3-4 horas antes de realizar la prueba) (22).
Los hallazgos alterados incluyen:

» Osmolaridad urinaria: <300 mOsm/kg;

Y Osmolaridad sanguinea: 2295 mOsm/kg;

» Natremia: 2145 mEq/L;

Por otro lado, para concluir con certeza DIC los autores mencionan la
de la respuesta a la 1-deamino-8-D arginina vasopresina (administrada via
intranasal, oral o intravenosa); la respuesta que confirma este diagndstico es

la disminucion de la poliuria e incremento de la osmolaridad urinaria (11).

Ahora, existen situaciones intermedias sin un diagndstico definitivo, en
estos casos se plantea un test de restriccién hidrica; no obstante, esta prueba
presenta varios inconvenientes: necesariamente se debe realizar con
supervisién clinica continua, se requiere de extracciones sanguineas y
urinarias frecuentes que precisan del conocimiento de los resultados a la
mayor brevedad posible; sumado a ello, suele tener pésima tolerancia en la
edad pediatrica, y se han registrado numerosas dificultades en su

interpretacion (23).

3.6.2 Neuroimagen

Tras diagnosticar DIC siempre debe realizarse una resonancia
magnética craneal y del eje hipotalamo-hipofisario (Figura 1). La principal

alteracién en los resultados de la imagen en DIC es la ausencia de la



hipersefal caracteristica de la neurohipdfisis. Ademas, este método descarta

lesiones de diversa etiologia (tumoral, inmune e inflamatoria) (18).

Figura 1. Neuroimagen en el diagndstico de la diabetes insipida central.

Fuente: Mejorado & Soriano, 2021.

3.7 Tratamiento

El pilar fundamental del tratamiento para DIC se ha mantenido
durante los ultimos afos, sigue siendo el acetato de desmopresina en sus
diferentes presentaciones y formas de administracién. En cambio, para
abordar pacientes inestables que no toleran la terapia oral, se plantean dos
opciones terapéuticas: la primera consiste en fluidoterapia intravenosa; la
segunda opcidn es la administracion de desmopresina intravenosa. Con esta
alternativa, no debe superarse la administracién de 1 litro/m?2/dia de un
suero glucohiposalino al 25%. Ademas, se debera monitorizar la natremia y

la osmolaridad sanguinea (24).

4. CONCLUSIONES

La diabetes insipida central o neurogénica, refiere una alteracién
caracterizada por poliuria, polidipsia y sed insaciable. Se genera debido a
lesiones a nivel de la neurohipdfisis, desencadenando la degeneracién o

destruccién de neuronas del nlcleo supradptico y paraventricular del



hipotalamo. Una causa fundamental se genera por la deficiencia de ADH,
provocado por anormalidades neuronales secretoras de la hormona o por
modificaciones de los osmorreceptores hipotalamicos. Suele evidenciar
incapacidad para sintetizar la hormona cuando se libera porciones reducidas
a las normales. Ademas, presenta una forma idiopatica con un inicio
descontrolado, no refleja distincién por ningdn grupo etario ni género. Un
porcentaje considerable manifiesta la presencia de tumores hipofisiarios o

cerebrales y traumatismos craneoencefalicos.

El paciente con DIC acuerde a consulta, muchas de las veces con
sintomas de poliuria y polidipsia (principalmente, preferente al agua fria),
siendo estos dos las caracteristicas del cuadro clinico mas frecuentes,
ademas, se ve acompafada de alteraciones que se veran reflejadas en los
resultados de los andlisis de laboratorio (disminucién de osmolaridad vy
densidad de la orina, y natremia); a su vez, en estos pacientes, a través de
imagenes radioldgicas, principalmente la resonancia magnética, se observa
la ausencia de la hipersefial neurohipofisiaria lo que denota la etiologia de la
DIC por la disminucién de la secrecién de la hormona antidiurética por dafio
hipotaldmico-hipofisiario, o que desencadena la sintomatologia

caracteristica de este cuadro.

La implementaciéon de terapia farmacoldégica en diabetes insipida
neurogénica suele estar determinada por el grado de deshidratacién. Suele
iniciar con lo esencial, un proceso de rehidratacion, que incluye
administracién de suero oral y demas soluciones. El tratamiento clave para

DIC, ha presentado evolucion a lo largo del tiempo, uno de los



implementados por las instituciones de salud es la fluidoterapia intravenosa,
en caso de no obtener resultados positivos, como opcidn alternativa se
administra desmopresina intravenosa y control de natremia para alcanzar

resultados factibles en el paciente.
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7. ANEXOS

Figura 1. Diagrama método PRISMA
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Relacién del sindrome de ovario poliquistico con la diabetes gestacional

1. INTRODUCCION

La “diabetes gestacional” es catalogada como una hiperglucemia
detectada por primera vez en el transcurso del embarazo, constituyéndose
como una complicacidn frecuente en este periodo. Asi mismo, el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) es una compleja afeccién enddcrina que afecta a
una gran cantidad de mujeres en edad fértil (1). Segun la “Organizacidn
Mundial de la Salud”, la prevalencia de SOP en mujeres en edad fértil oscila
entre el 8 y el 13%. Adicionalmente, la “Asociacion Americana de Diabetes”
menciona que la diabetes gestacional posee una prevalencia del 2 al 10%.
Esto se correlaciona con las guias nacionales de Ecuador, pues indican que
dicha prevalencia estd entre el 10% y el 20% en gestantes. Por otro lado; en
un estudio australiano, se establecié que la prevalencia de la diabetes

gestacional en embarazadas con SOP fue del 6 al 21% (2).

Por este motivo, la relacién entre el SOP y la diabetes gestacional ha
sido objeto de creciente atencidn en la comunidad médica, con estudios que
revelan una conexidn significativa entre ambas condiciones. El objetivo de
este trabajo consistié en explorar mas a fondo la relacién entre el SOP y la
diabetes gestacional, examinando los posibles mecanismos subyacentes, los
factores de riesgo compartidos y las implicaciones clinicas de esta asociacion

para la salud reproductiva de las mujeres (3).
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2. METODOLOGIA

Estrategia de busqueda

Se realizd una revisidn sistematica en las bases de datos de Scopus,
PubMed, Scielo, ResearchGate y Elsevier mediante la pregunta de
investigacidn: ;Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen mas

riesgo de sufrir diabetes gestacional?

Se identificd estudios elegibles publicados desde 2019 hasta mayo de
2024. Ademads, se revisd literatura relevante adicional mediante una

busqueda manual de las listas de referencias de los estudios incluidos.

Se utilizé la siguiente estrategia en las busquedas: Sindrome de ovario

poliquistico AND diabetes gestacional OR Resistencia insulinica.
Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién para este estudio fueron los siguientes: (1)
el disefio del estudio incluia estudios retrospectivos, transversales,
descriptivos, ensayos prospectivos, casos y controles, revisién sistematica o
metaanalisis y (2) estudios originales con una OR ajustada multivariante y
con un IC del 95% o que posea datos suficientes para calcular el tamafno del
efecto de los factores de riesgo de sindrome de ovario poliquistico para

desarrollar la diabetes gestacional.
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Criterios de exclusion

Los criterios de exclusidn fueron los siguientes (1) literatura reeditada;
(2) estudios que salieron del contexto; (3) estudios con incapacidad para
extraer datos relevantes; (4) estudios por no presentar resultados; (5)
estudios por no centrarse en los factores de riesgo; (6) estudios con
evaluaciones de baja calidad; y (7) estudios publicados en idiomas distintos

del espafiol o el inglés.

Descripcion del estudio

En total, se identificaron inicialmente 3.062 registros de las seis bases
de datos consultadas, 493 de los cuales eran duplicados. Se excluyeron un
total de 2.185 registros por motivos de edad, resultado o disefio del estudio
tras leer los titulos y resimenes. Después de excluir los registros no
elegibles, se evaluaron 493 estudios potencialmente elegibles mediante la

revisiéon del texto completo.

Finalmente, se excluyeron 462 articulos por las siguientes razones: por
salir del contexto (n=115); incapacidad para extraer datos relevantes (n=93);
por no presentar resultados (n=82); no centrarse en los factores de riesgo
(n=139); estudios de calidad bajo o moderado (n=26) e idioma no inglés o
espafiol (n=7). Finalmente, se incluyeron 31 estudios en el metaanalisis

(figura 1).
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Registros identificados (m=1462) Registros adicionales
e identificados a treveés de otras
=] Soopus (n=60j) — fusntes
E FPubMad |:|'|=352_| [n=1_5m]
E Seielo (n=5)
= RessachGate (n=1039)
Elzeviar [m=5]}
| —
Registros eliminados tras
l leer el titulo
.
=2.1858
o Registros cribados . (m )
=
2 {n=384)
.E
| R=gistros ras eliminar citas
duplicadas
|
l (m=493)
=
_E Registros ssleccionados
g para evaluar su elegibilidad Estudios tras leer el resumen
= (n=333) Por salir del contexdto (n=35)
— Incapacidad para extrasr dados
= relevantes (n=73}

Y Por no presentar resultados (n=52)
'-E Estudios selffcionados en Por no {:antyarse E=ly l_DE Tactn:nraa da
'E la revizion sistematica riesgo (n=23)
= in=31) . Estudics de calidad baja o moderado
= (n=215)

Idioma que no ses inglés o espanol

— (=7}

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccidn de estudios en el metaanalisis. Relacion

del sindrome de ovario poliquistico con la diabetes gestacional.

Caracteristicas y calidad de los estudios incluidos

Se incluyeron 31 estudios, 11 espafioly 20 en idioma inglés publicados
entre 2019 y 2024, meticulosamente seleccionados para su inclusién en este
estudio. En cuanto al disefio del estudio, 6 eran estudios de cohortes, 5 eran
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casos Yy controles, 2 estudios retrospectivos transversales, 2 eran
descriptivos, 1 era ensayo prospectivo, 7 eran estudios de revisién
bibliografica, mientras que los 8 restantes eran estudios de metaanalisis. Se

incluyeron un total de 30 factores de riesgo y 1.007.226 participantes.

3. RESULTADOS

Los criterios de seleccién fueron cumplidos por 31 estudios; los
mismos nos permitieron evaluar una poblacién de 257.000 pacientes con
antecedentes de sindrome de ovario poliquistico (SOP). En 28 de los articulos
revisados se evidencia que las mujeres con SOP tienen un riesgo de 2 veces
mas de presentar diabetes mellitus gestacional (DMG) en comparacién con
las mujeres sin sindrome de ovario poliquistico (OR/RR = 2,02, IC 95%: 1,74-
2,34, p < 0,0001).

Por otra parte, 3 de los articulos estudiados mencionan que no existe
una relacion entre el SOP predicho genéticamente y la DMG (todos

los métodos P > 0,05, IC del 95% de los valores de OR superados (4).

Adicionalmente, en los articulos revisados, la mayoria de estudios
asocian al sindrome de ovario poliquistico con otros factores que
incrementan el riesgo de padecer diabetes gestacional, dentro de estos
encontramos la edad, obesidad, rasgos hiperandrogénicos, trastornos

hipertensivos y tratamientos para tratar la infertilidad (5).

En 8 de los articulos revisados mencionan que el SOP y la edad

incrementa el riesgo de presentar diabetes mellitus gestacional. Mientras
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mas jovenes sean las mujeres con antecedentes de SOP mas riesgo tienen
de presentar DMG (29,5 afios frente a 31,5 afios, p < 0,001) y (OR: 10.7; IC
95%: 5.4-21-1) (6,7).

En 20 de los articulos estudiados, se observé que las mujeres que
tenian antecedentes de SOP presentaban sobrepeso y obesidad, siendo un
factor asociado que aumentaba el riesgo en la aparicién de diabetes mellitus

gestacional (OR: 7; IC 95% 2.9- 17.2) (8,9).

En el caso de los rasgos hiperandrogénicos como el hirsutismo, hiper
androgénesis y la disfuncion menstrual asociada al SOP, incrementd en un
25% (IC del 95%: 16-36) para presentar DMG. Ademas, se observé que el
SOP con la presencia de trastornos hipertensivos aumentaban el riesgo de
presentar diabetes mellitus gestacional (ORa 1,38, IC del 95%: 1,27-1,50; p
< 0,001) (10-12).

Otro factor asociado al SOP fue el tratamiento para tratar la
infertilidad (2,4 % frente a 0,1 %, p < 0,001) mostrando que las mujeres con
FIV y SOP también pueden desarrollar la DMG, odds ratio ajustado (ORa 2,19;
IC del 95%: 2,02- 2,37) (13). Se resalta también que en un estudio de Fornes
et al. del afio 2022 en una poblacion de 1,016,805 mujeres suecas se
encontraron que el SOP esta asociado con un riesgo mayor de DMG (OR =
1.71, IC 95%: 1.59-1.84, p < 0.05). (14). Esto fue respaldado por el andlisis
de Fougner et al. del afio 2021 donde se observd que en mujeres con SOP en

Noruega, Islandia y Suecia, el 28.3% de las pacientes desarrollaron DMG, y
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se identificaron otros factores de riesgo como la edad (p < 0.01) y el IMC (p

< 0.01) (14).

Ademas, Singh et al., en su estudio llevado a cabo en el afio 2022,
destacaron la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina como factores
para el SOP (p =0.015). Por otra parte; un andlisis de Mansour et al. del afio
2023 con 125 participantes demostrd una relaciéon significativa entre SOP y
DMG (p = 0.001), asi como con el IMC (p = 0.001). Por su parte; en el afo
2014, Joham et al. encontraron una asociacién independiente entre SOP y
DMG (OR = 2.1, IC 95%: 1.1-3.9, p = 0.02). Sin embargo, el metaanalisis de
Chatzakis et al. llevado a cabo en el afio 2022, no encontré relacién entre
DMG en mujeres con SOP y metformina, edad, IMC o terapias de fertilidad (p
> 0.05) (15-17).

Finalmente, Galicia et al., en el afio 2020, establecieron que el SOP es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de DMG (OR = 2.33, IC 95%:
1.72-3.17). Ademas, la revisién de Fuentes-Ibarra et al. del afio 2023 mostré
una incidencia variable de DMG en mujeres con SOP (11.2%-41%). Estos
resultados sugieren una asociacidon significativa entre SOP y DMG,
respaldada por datos estadisticos como el OR, el valor p y el intervalo de

confianza (18,19).
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Tabla 1. Resultados de la blisqueda de informacién en bases cientificas

Lugary

Muestra de

Tipo de

Autor afio Objetivo estudio estudio Conclusion
Analizar las
caracteristicas
Fenotipos  del cllana§
sindrome de endocrinas y
. . metabdlicas . El fenotipo A del SOP se
ovario Argentin . Estudio de
S preconcepcional n=183 destaca por presentar
poliquistico y su Fux, etal, a casos y .
. es de los gestantes mayor riesgo de
asociacion con 2023 . controles
. fenotipos SOP y desarrollar DMG.
diabetes .
. su asociacién
gestacional
con el
diagndstico de
DMG.
El sindrome de Evaluar la
ovario prevalencia de EL SOP como un factor de
poliquistico las riesgo independiente
como factor de caracteristicas Estudio para el desarrollo de las
riesgo Mills ot Estados clinicas retrospectiv complicaciones
independiente ' Unidos  metabdlicas N=14882 P metabdlicas mas
. al., L , : .
para la diabetes 2020 basicas, asl oblacional importantes asociadas al
gestacional y los como las P embarazo; DMG, HTA,
trastornos complicaciones GHTN y PEC asociadas al
hipertensivos metabdlicas del embarazo.
del embarazo: embarazo en
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mujeres con y

sin SOP,
teniendo en
cuenta los
posibles
factores de
confusién

mediante el uso
de la base de
datos de la
Muestra
Nacional de
Pacientes
Hospitalizados
del Proyecto de
Costo y
Utilizacion de la
Atencion Médica
(HCUP-NIS).

un estudio
poblacional
sobre 9,1
millones de
embarazos
Diabetes
mellitus tipo 1y
sindrome de
ovario

poliquistico

Escobar, et Espafa

al,,

2021

Evaluar la
asociacion de la

DM1 con el

sindrome de
ovario
poliquistico

Inglés

N=1042

La asociacion de la DM1
con el sindrome de ovario
poliquistico ha  sido
confirmada por la
mayoria de los estudios
que abordan el tema
hasta la fecha.
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Exponer la
evidencia
clinica-
epidemioldgica

La DG es una de las
complicaciones mas
comunes del embarazo, y

sobre los
L su desarrollo se
distintos .
o, encuentra asociado con
Determinacion factores de .
de factores de riesgo ue diversos
. Shiguango g_ g n=10 Revision factores de riesgo. Entre
riesgo para contribuyen al . - - .
. , et al estudios bibliografica los mas comunes
diabetes desarrollo de
. , destacan el IMC,
gestacional DG, asi como las .
) el estado nutricional de
herramientas
, . las gestantes antes del
terapéuticas vy
reventivas peri embarazo,
P . P enfermedades endocrino-
gestacionales L)
metabolicas.
contra esta
enfermedad
Factores Determinar los . El antecedente de
Estudio ,
maternos y factores . macrosomia fetal,
. observacion -
gineco- maternos y . antecedente familiar de
Y . al, analitico .
obstétricos . gineco- primer grado con
) . Peru L n= 174 (caso- . . .
asociados a la Nuhnez obstetricos . diabetes Mellitus tipo 2,
. 2019 ) pacientes control), .
aparicion de asociados a la exceso peso previo y
. L transversal, L,
diabetes aparicion de retrospectiv durante la gestacion,
gestacional en diabetes o P antecedente de diabetes
el Hospital gestacional en gestacional, la edad
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el Hospital
Nacional

Hipdlito Unanue,
afio 2015- 2018.

mayor de 30 afos, la
multiparidad y cesareas
previas son factores de
riesgo para diabetes
gestacional.

Sindrome de
ovario
poliquistico vy
riesgo de
resultados
adversos en el
embarazo: un

estudio de
vinculaciéon de
registros de
Massachusetts

Farland, et

Investigar si las
mujeres con
antecedentes de
SOP tenian un
mayor riesgo de

resultados
maternos y
gestacionales
adversos en

comparacion
con las mujeres
sin un
diagndstico de
SOP

n=91825

Metaanalisis

Las mujeres con
antecedentes de SOP
eran mas propensas a
experimentar diabetes
gestacional,

PIH/eclampsia/preeclam
psia y parto por cesarea.

Investigacion

del impacto
causal del
sindrome de
ovario
poliquistico en
la diabetes
mellitus

Guixue, et China

Determinar la

relacién causal
entre el
sindrome de
ovario

poliquistico
(S0OP) y la
diabetes

n= dos
muestras

basado en
estadisticas
disponibles
publicamen
te de
estudios de

aleatorizaci

mendeliana

No se observé ninguna
asociacion entre el SOP
predicho genéticamente y
el riesgo de DMG, lo que
implica que el SOP en si
mismo no confiere una
mayor susceptibilidad a
la DMG.
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gestacional: un mellitus asociacion
estudio de gestacional de genoma
aleatorizacién (DMG completo
mendeliana de (GWAS)
dos muestras
La incidencia de Explorar la
diabetes incidencia
mellitus agrupada de
gestacional en diabetes ... . La diabetes mellitus
. . Metaanalisis . .
mujeres con . mellitus . gestacional fue comun
, China . de estudios .
sindrome de Yan,etal, gestacional n=24.574 o entre las mujeres con
. 2022 longitudinal _, .
ovario entre las os sindrome de ovario
poliquistico: un mujeres con poliquistico
metaanalisis de sindrome de
estudios ovario
longitudinales poliquistico
Asociacion entre .
, Las mujeres con
el sindrome de , .
. sindrome de ovario
ovario poliquistico tienen un
golnqwstnco y el Xuegin, et China Evalu.alur la n= ... . riesgo elevado de
riesgo de al 2022 relacion entre el estudios Metaanalisis diabetes gestacional en
diabetes N SOP y la DMG g
. comparacion con las
mellitus . .,
) mujeres sin sindrome de
gestacional: un . L
L ovario poliquistico.
metaanalisis
Riesgo de Yang, et Corea Evaluar los = 724.307 Estudio de Los antecedentes de SOP
diabetes al,, 2023 riesgos de ' Cohorte en si mismos podrian
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gestacional e
hipertension
inducida por el

embarazo con
antecedentes de
sindrome de
ovario
poliquistico: un
estudio de
cohorte

poblacional a
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desarrollar
diabetes
gestacional
(DMG) e
hipertension
inducida por el
embarazo (HPI)
en mujeres con
sindrome de
ovario
poliquistico

aumentar el riesgo de
DMG, pero su relacién con
la PIH sigue sin estar
clara

nivel nacional. (SOP)
los hallazgos del meta
5 vu Qiu; Evaluar 3 anal|5|§ mostrarfan que
Evaluacion de la . L/ las mujeres con sindrome
.. Xueqin relacion entre el . S
relacion entre el . , de ovario poliquistico
, Zhang; China sindrome de n= e . .
sindrome de . . . Metaanalisis tienen un riesgo elevado
. Yan Ni 2022 ovario estudios . .
ovario .. de diabetes gestacional
D poliquistico S
poliquistico en comparacion con las
mujeres sin sindrome de
ovario poliquistico
Riesgo entre Valorar los Un antecedente de SOP
diabetes riesgos de en si mismo podria
gestacional Corea desarrollar Estudio de aumentar el riesgo de
; . Woo, et al., . n=73.281 s
inducida por el 2023 diabetes Cohorte DMG, pero su relacién con

embarazo con
antecedentes de

gestacional
inducida por el

la PIH sigue sin estar
clara. Estos hallazgos
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embarazo en

mujeres con
sindrome de
ovario

poliquistico.

serian  Uutiles en el
asesoramiento prenatal y
el tratamiento de
pacientes con resultados
de embarazo
relacionados con el
sindrome de ovario
poliquistico.

Las afecciones médicas

Manifestaciones Evaluar las asociadas con un mayor
clinicas del manifestaciones riesgo de diabetes tipo 2
, . Estados . L . .
sindrome de Barbieri, et . clinicas del n= Revision incluyen diabetes
) Unidos , . - - . ,
ovario al., 2022 sindrome de estudios bibliografica gestacional, sindrome de
poliquistico en ovario ovario  poliquistico 'y
adultos poliquistico. sindrome metabdlico.
Prevalencia de I:Zj:t;gnacza dl:
diabetes en p. los factores metabdlicos
) diabetes en L
mujeres con ] muieres con Estudio: al principio del embarazo
preeclampsia Mardani, , J . " ..y el riesgo de DMG en
. et al. Iran preeclampsia Retrospectiv . .
referidas a los ’ . n=108 mujeres con SOP variaron
. 2021 derivadas a los o] .
hospitales ) en diferentes grupos de
. hospitales Transversal
Imam Hossein y . peso corporal antes del
. Imam Hossein y
Fatemieh en . embarazo
Shahroud Fatemieh en
Shahroud.
Factores Zheng, et China Evaluar la n=242 Estudio: En las mujeres de peso
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metabdlicos al., 2019 prevalencia de Cohorte normal, el sindrome de
precoces del la DMG en las inicial. ovario poliquistico se
embarazo mujeres con asocia con una mayor
asociados a SOP. prevalencia de DMG.
diabetes
mellitus
gestacional en
mujeres de peso
normal con SOP
establecer un
. L L j
Prediccion del mOd? 0. ?S mujeres cqn
. predictivo sindrome de ovario
riesgo de R
. temprano de poliquistico son
diabetes
mellitus DMG para propensas a desarrollar
. mujeres con . diabetes mellitus

gestacional en Ouyang, et Estudio de .

. . SOP, y puede gestacional, una
mujeres con al, China . cohorte
, proporcionar n=434 . enfermedad que puede
sindrome de 2023 . retrospectiv .
ovario medidas de o tener un impacto

poliquistico
basada en un
modelo de
nomograma

intervencién
temprana para
beneficiar a las
pacientes.

significativo en la salud
posparto tanto de |la
madre como del bebé.

Tipo de estudio: Estudio
de cohorte retrospectivo.
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ovario

poliquistico
comodrbido y la
diabetes
mellitus
gestacional en
los resultados
del embarazo:
un estudio de
cohorte
retrospectivo

Manohara
n, Wong.

China
2022
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Investigar el
impacto del
sindrome de
ovario
poliquistico
comdrbido  en
los resultados
del embarazo

n=234

Estudio de
Cohorte
retrospectiv
0

Si  existen diferencias
significativas  en los
parametros
demograficos,
antropomeétricos y
glucémicos en presencia
de SOP comdrbido. La
coexistencia de SOP entre
las mujeres con DMG se
asocié con un IMC mas
alto antes del embarazoy
un aumento significativo
de peso gestacional, y el
SOP comdrbido fue un
factor de riesgo
independiente en el
analisis de regresidn para
el desarrollo de
preeclampsia entre las
mujeres con DMG

entre las
mujeres con
DMG.
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En las pacientes con SOP

obesas y

normoglucémicas, la

elevacion de los

marcadores de

. . Resistencia Insulinica no

La resistencia a o
se puede atribuir

la insulina como . .
unicamente a la obesidad

factor etllologlco Singh, et Alemani Determinar el 0 a la obesidad central. La
en el sindrome al, papel de la RI Casos y .

. a . .. n=30 presencia temprana de RI
del ovario 2022 en la etiologia controles en acientes  con  un
poliquistico: un del SOP. P

diagndstico reciente de
SOP, incluso antes de
desarrollar
hiperglucemia e
hiperinsulinemia, sefala
a la RI como un factor
causal en el desarrollo
del SOP.

estudio de casos
y controles
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Mujeres con SOP
diagnosticadas de
resistencia a la insulina
Factores de comparar las en base a HOMA-IR
riesgo de caracteristicas deben ser monitorizadas
resistencia a la clinicas, 125 en lo que respecta a la
insulina . metabdlicas y 18-40 afios  obesidad  visceral, la
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4. DISCUSION

Los estudios analizados revelaron consistentemente una asociacidn
significativa entre el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus gestacional (DMG) (1-3). En el estudio de casos
y controles realizado en el afio 2021 por Fux Carolina, Ramos Noelia, Di Carlo
Mariana, et al.,, cuyo tema es “Fenotipos del sindrome de ovario poliquistico
y su asociacién con diabetes mellitus gestacional”, se encontré que las
mujeres con antecedentes de SOP tenian un riesgo 5 veces mayor de
padecer DMG en comparacién con aquellas sin SOP (p=0,007; RR 5.8)
(3,19,20).

Por otro lado, Ginevra Mills, Ahmad Badeghiesh, Eva Suarthana, et
al, en su estudio de casos y controles publicado en el afio 2020,
denominado “El sindrome de ovario poliquistico como factor de riesgo
independiente para la diabetes gestacional y los trastornos hipertensivos
del embarazo: un estudio poblacional sobre 9,1 millones de embarazos”,
demostraron que entre los 9,096,788 embarazos estudiados, las mujeres
con SOP tenian un riesgo 2 veces mayor de desarrollar DMG (ORa

2,19; IC del 95%: 2,02-2,37) (17,19,21).

Ademas, Ane Bayona, Victoria Martinez, Javier Zamora, et al,, en su
publicacién del afio 2022 denominada “Prevalencia del sindrome de ovario
poliquistico y rasgos hiperandrogénicos relacionados en mujeres
premenopausicas con diabetes tipo 1: una revision sistematica y

metaanalisis”, encontraron que la prevalencia de SOP entre mujeres con
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diabetes tipo 1 era significativa, indicando una relacién entre SOP y DMG

(22).

En un estudio retrospectivo observacional realizado por Nadia
Shiguango, Alicia Morocho, Patricia Guerrero, et al.,, en el afio 2023, titulado
“Determinacidén de factores de riesgo para diabetes gestacional”, se reafirmé
el riesgo de DMG en mujeres con SOP (OR: 2.33). Por otro lado, Aponte
Nathaly, en su estudio de casos y controles publicado en el afio 2019, cuyo
tema es “Factores maternos y gineco- obstétricos asociados a la aparicién de
diabetes gestacional en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, afo
2015- 2018", también corrobord este riesgo con un OR de 2.78 (IC: 1.49
- 5.21) (4,18).

Los meta analisis llevados a cabo por Leslie Farland, Judy Stern, Chia-
Ling Liu et al., en el afio 2022, titulado “Sindrome de ovario poliquistico y
riesgo de resultados adversos en el embarazo: un estudio de vinculaciéon de
registros de Massachusetts”, y por Qingzi Yan et.al en el mismo ao,
denominado “La incidencia de diabetes mellitus gestacional en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico: un metanalisis de estudios longitudinales”,
respaldan estas conclusiones, mostrando un aumento significativo en el
riesgo de DMG en mujeres con SOP. (23) Seung-Woo Yang,Sang-Hee Yoon,
Myounghwan Kim, et al., en un estudio de cohorte publicado en el afio 2023,
con una poblacién de 73.281, titulado como “Riesgo de diabetes gestacional
e hipertension inducida por el embarazo con antecedentes de sindrome de

ovario poliquistico: un estudio de cohorte poblacional a nivel nacional”,

69

Relationship between polycystic ovary syndrome and gestational diabetes



Relacién del sindrome de ovario poliquistico con la diabetes gestacional

también encontraron que el SOP era un factor de riesgo independiente para
DMG. Sin embargo, Guan Guixue, Pu Yifu, Tang Xiaofeng, et al., en su estudio
de casos y controles realizado en una poblacién de 41.500 en el afio 2024,
no encontraron una relacion entre el SOP predicho genéticamente y la DMG

(18,24,25).

En conjunto, estos estudios respaldan la asociacién entre SOP y un
mayor riesgo de desarrollar DMG durante el embarazo, con varias
investigaciones destacando la importancia de este vinculo clinico y sus
implicaciones obstétricas. Cabe acotar, que Fornes et al. en su estudio en el
afio 2022, encontraron que el SOP se relaciona intimamente con un mayor
riesgo de diabetes mellitus en gestantes sin uso de metformina, con un OR

de 1,71 en una cohorte poblacional sueca de 1,016,805 personas (14,26,27).

Del mismo modo, Fougner et al. en el afio 2021 determinaron que un
28,3% de las gestantes con SOP desarrollaron DMG en un estudio post hoc
en Noruega, Islandia y Suecia. Ademas, Joham et al. en el afio 2014,
establecieron una relacién independiente entre SOP y DMG, con un OR de 2,1
en Australia. Otros estudios también respaldan esta asociacion, como el
metaanalisis de Chatzakis et al. del afio 2022, que encontrd una prevalencia
agrupada de DMG del 13% entre mujeres con SOP. Asi mismo, Souza et al.
en el afno 2024, determinaron un riesgo relativo de 2,78 para diabetes

mellitus en gestantes con SOP (16,17,28,29).

A pesar de que varios estudios apoyan la asociacién entre el sindrome

de ovario poliquistico (SOP) y la diabetes mellitus gestacional (DMG), algunos
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no respaldan esta relacion de manera precisa. Por ejemplo, Singh et al. en el
afno 2022 mencionan que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
pueden ser factores de origen para el SOP, con un valor de p igual a 0,015,
pero no establecen una relacién directa con la DMG. Ademas, Sanchez et al.
en el afo 2022 identificaron factores de riesgo para DMG en una poblacién
de embarazadas, donde el SOP no fue destacado como un factor crucial para
el desarrollo de DMG, con un OR de 2,3 (IC 95%: 1,5-3,66). Por lo tanto,
aunque varios estudios respaldan la asociacidon entre SOP y DMG, otros no
encuentran evidencia estadistica suficiente para afirmar una relacién directa

entre ambas condiciones (30,31).

5. CONCLUSIONES

En primera instancia nuestra revisibn se centré en investigar
profundamente la asociacidn entre el sindrome de ovario poliquistico y el
desarrollo de diabetes gestacional. A través de una revisidon exhaustiva de la
literatura médica y un analisis de datos, pudimos confirmar una relaciéon

significativa entre estas dos condiciones.

En 28 de los 31 articulos revisados, se evidencia que las mujeres con
SOP tienen un riesgo de 2 veces mas de presentar diabetes gestacional en

comparacién con las mujeres sin sindrome de ovario poliquistico.

Ademas, se identificd varios factores de riesgo compartidos entre el
SOP y la diabetes gestacional, que van desde la resistencia insulinica hasta

el sobrepeso y
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la obesidad, asi como los rasgos hiperandrogénicos y trastornos
hipertensivos. Estos hallazgos subrayan la importancia de comprender la
complejidad de estas afecciones y de abordar de manera integral los factores

que contribuyen a su desarrollo.

Nuestra revisidn también resalta la necesidad de una atencion clinica
y preventiva especializada para las mujeres con SOP, especialmente durante
el periodo de gestacidn, con el fin de disminuir considerablemente el riesgo
de complicaciones, incluida la diabetes gestacional. Esto incluye la
identificacién temprana de factores de riesgo y la implementaciéon de
intervenciones adecuadas para controlar y gestionar estas condiciones de

manera efectiva.

6. CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

FG: Revisidn final del manuscrito

ME, GM y MM: Recoleccion de datos, andlisis de resultados, discusion.
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Diabetes Mellitus tipo 3C causada por Pancreatitis

1. INTRODUCCION

La pancreatitis créonica se describe por un desarrollo de anomalias e
insuficiencias de la funcién exocrina y endocrina, conllevando a una infinidad
de anomalias en su morfologia, es decir en los conductos pancreaticos y en
el parénquima como tal, y de esta forma desencadenar en inflamacién y
fibrosis pancreatica (1). Esto conduce a una reduccidn significativa, gradual
e irreversible de las células beta pancreaticas responsables de la secrecién
de insulina. Por consiguiente, la pancreatitis créonica representa un factor de

riesgo para el desarrollo de diabetes pancreatogénica (2).

En el contexto occidental, segun la Asociacidn Diabetes Madrid, entre
el 5% y el 10% de todos los casos de diabetes se clasifican como tipo 3C. A
veces se puede confundir con otros tipos de diabetes, pero se distingue por
su etiologia pancreatica. Es crucial realizar un diagndstico precoz y aplicar

tratamiento temprano de la pancreatitis para prevenir complicaciones (2).

Para el diagndstico inicial, se requiere la evaluacién de la glucosa
plasmatica en ayunas, la hemoglobina glicosilada, asi como criterios mayores
y menores que se detallan posteriormente. Los exdmenes de laboratorio
como la lipasa y la amilasa en sangre, y pruebas de imagen como la
colangiopancreatografia, son Utiles. EL examen fisico, incluyendo la palpacidn

abdominal que revela dolor, también es parte del enfoque diagndstico.

EL manejo integral de la pancreatitis incluye una alimentacién
adecuada y la practica regular de ejercicio fisico, con el objetivo de prevenir

el desarrollo de diabetes tipo 3C (3).
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2. METODOLOGIA

Este es un articulo de revisidn bibliografica sobre el diagndstico y
tratamiento de diabetes mellitus tipo 3C causada por pancreatitis. Para ello

se tuvo que aplicar 2 fases. Fase de busqueda de informacién y fase de

analisis:

Figura 1.

Fase de busqueda de informacion

Se buscé y analiz6 los /
articulos cientificos
pertinentes del tema. \

Estas palabras clave se
aplicaron a las bases de
datos
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Figura 2.

Fase de analisis de informacion.

El analisis de los articulos que quedaron después de la aplicacion de
los filtros se hizo a través de la lectura previa de los titulos y los
resimenes (n=136), con el fin de elegir la literatura relacionada con el
tema propuesto para, posteriormente, leerlos en su totalidad.

9

¥

3. DESARROLLO

La diabetes mellitus tipo 3c (DM3c) o también conocida como diabetes
mellitus pancreatogénica (DMP), hace mencién a la diabetes que se genera
después de una patologia o padecimiento a nivel del pancreas exocrino. Los
factores de riesgo como el género masculino, eventos recurrentes de
pancreatitis, insuficiencia pancreatica exocrina y niveles de necrosis

pancreatica incrementan el riesgo de padecer diabetes (4) (5).

La pérdida de células pancredticas en pacientes que presentan
necrosis extensa produce una reducciéon en la cantidad total de islotes
pancreaticos, lo que genera una insuficiencia relativa de insulina. La

autoinmunidad provocada por pancreatitis aguda en los pacientes produce
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autoanticuerpos contra diferentes antigenos, como por ejemplo la
descarboxilasa del acido glutamico y la insulina (6). Por su parte; la
disfuncion del eje insulina-incretina es evidente en pacientes con
insuficiencia pancreatica exocrina. Ademas, afecta hasta al 33% de los

pacientes tres afios después del episodio de pancreatitis aguda (7).

El diagndstico es basado en un examen fisico si se llegase a observar
los siguientes sintomas: dolor abdominal, sensibilidad al tacto en el abdomen
y dolor que se irradia a la espalda, en este caso, se sospechara de una posible
pancreatitis crénica por lo que se necesita realizar exdmenes de laboratorio
de lipasa-amilasa y glucosa en sangre (8). Sin embargo, el diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 3c se basa en los criterios mayores y menores de Ewald
y Hardt (9). A todos los pacientes con sintomas de pancreatitis aguda, se les
debe realizar un hemograma completo, un panel metabdlico basico, una
prueba de funcién hepatica, proteina C reactiva y albiumina total como parte

de la evaluacidn de laboratorio inicial (10).

El tratamiento terapéutico indicado para los pacientes que padecen de
diabetes mellitus tipo 3C es la administracion de insulina, ademas, resulta
ser una opcién muy funcional para aquellos pacientes que presentan
diabetes tipo II vinculada a pancreatitis crénica en etapa avanzada (11). La
alternativa de manejo terapéutico con metformina puede ser contemplada,
sobre todo en pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2 y 3c, puesto que
este farmaco podria ofrecer proteccion contra el desarrollo de

adenocarcinoma ductal pancreatico (10).
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En términos generales, no hay un enfoque de tratamiento respaldado
por evidencia especificamente destinado a la diabetes tipo 3c que se
diferencie de manera distintiva de los abordajes para la diabetes tipo 1y tipo

2 (12).

4. CONCLUSIONES

Se puede concluir que existe una relacién entre la pancreatitis crénica
y la diabetes mellitus tipo 3C, luego de la revision de la literatura. La
pancreatitis crénica, que se caracteriza por cambios en la fase y
funcionamiento del pdancreas, puede provocar un deterioro gradual e
irreversible de las células pancreaticas, lo que contribuye al desarrollo de la

diabetes mellitus tipo 3C.

Los estudios revisados muestran que la pancreatitis crénica y la
pancreatitis aguda pueden contribuir con la causa de diabetes mellitus tipo
3¢, que es especialmente prevalente en las personas que han sufrido necrosis
pancreatica generalizada. Ademas, la pérdida de células pancreaticas, la
autoinmunidad inducida por la pancreatitis, y la disfuncién del eje insulina-

incretina.

La pancreatitis crénica y la diabetes mellitus tipo 3c requieren un
diagnéstico oportuno para tratar y prevenir adecuadamente las
complicaciones a largo plazo. Para identificar estas condiciones en una etapa
temprana, se deben realizar evaluaciones clinicas exhaustivas, como pruebas
de imagenes y de laboratorio. El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 3c

se centra en controlar la glucemia mediante la administracién de insulina y,
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en algunos casos, se puede apreciar la conveniencia de la metformina para

prevenir complicaciones adicionales.

Comprender la relacién entre la pancreatitis crénica y la diabetes
mellitus tipo 3c es esencial para mejorar el manejo clinico de estos pacientes.
Para garantizar un tratamiento definitivo y personalizado que satisfaga las
necesidades Unicas de cada persona, se necesita un enfoque
multidisciplinario que incluya la ayuda de médicos, endocrinélogos vy

especialistas en pancreatologia.

5. CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

FG: Revision final del manuscrito
ME, GM, MM y HD: Recoleccién y validacidn de la informacién, desarrollo

y discusidén.
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1. INTRODUCCION

La Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) sitda al cancer de
cuello uterino como el cuarto cancer mas comun entre las mujeres, 660 000
casos nuevos son diagnosticados al afio a nivel mundial, es uno de los
principales tipos de cancer prevenible. En el Ecuador en el periodo 2015-
2020 se registraron 10,011 casos de cancer de cuello uterino con un total
de 2.735 defunciones, con una tasa de mortalidad de 5,33/100.000
habitantes, siendo en Ecuador la segunda causa de muerte en la poblacidn

femenina (1-4).

El virus del papiloma humano (VPH) constituye la causa infecciosa
principal del cancer cervicouterino ligado a factores demograficos y riesgo
de comportamiento tales como el comienzo de la actividad sexual a edades
tempranas, diversas parejas sexuales, paridad aumentada (siete embarazos
0 mas) y uso de anticonceptivos orales combinados tiene una estrecha

relacion en el desarrollo de dicha neoplasia (5,6).

EL VPH, es un virus de doble cadena de ADN perteneciente a la familia
Papoviriadae, el mismo se clasifica en mas de 200 genotipos segln su
tropismo tisular cutdneo o mucoso, que se clasifican en aquellos con gran
capacidad oncogénica o de alto riesgo llamados asi por su afinidad al epitelio
del cuello uterino gracias a la proteinas Ely E2, que comprenden los tipos
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) por e L contrario los serotipos
de bajo riesgo oncogénico (6 y 11) (7-10).
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La vacunacién se ha vuelto la principal medida preventiva para el
desarrollo de cancer causado por el VPH, en la actualidad y después de varios
estudios clinicos que validaran la eficacia y seguridad de la vacuna se han
desarrollado 3 tipos, una bivalente (Cervarix) que brinda proteccién contra
los genotipos 16 y 18 del VPH, otra tetravalente (Gardasil) protege contra los
tipos de alto riesgo oncogénico 16 y 18, en conjunto con los de bajo riesgo 6
y 11, finalmente, una nonavalente (Gardasil 9) que dara protecciéon contra

los serotipos 6, 11, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (6,11-13).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), sugiere a los paises recibir
una o dos dosis a mujeres entre 9 y 20 afnos, a mujeres mayores de 21 afios
dos dosis con un intervalo de 6 meses, con el fin de optimizar la cobertura
de inmunizacion a nivel mundial. Debido a su alta efectividad en la

prevencion de lesiones neoplasicas de cuello de utero (6).

La presente investigacidon se va a realizar mediante el analisis de
revisiones sistematicas, estudios de cohorte, casos y controles que nos
proporcionen datos sobre la efectividad de la vacuna contra el Virus del
Papiloma Humano en la prevenciéon del cancer cérvico uterino, con los
diferentes tipos de vacunas aprobadas y comercializadas. Al finalizar la
investigacién se va a comparar los resultados que van en funcién con los
objetivos planteados y a la contestacidn de la pregunta de investigacién que

nos ayuden a dar conclusiones claras al trabajo investigativo.
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2. METODOLOGIA

Revisidn sistematica de tipo descriptivo, en base a publicaciones de
estudios de cohorte retrospectivo, casos y controles, estudios transversales
y revisiones bibliograficas, que permitan conocer la efectividad de la vacuna
contra el Virus del Papiloma Humano en la prevencion del cancer

cervicouterino.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyd toda la literatura de articulos cientificos, estudios
controlados aleatorizados, revisiones cientificas sobre el Virus del Papiloma
Humano, sus vacunas y la efectividad de las mismas, publicados en los afios
comprendidos entre el afio 2019-2024, en el idioma inglés y espafiol, que
ofrecen bases sodlidas de investigacion para llevar a cabo el analisis

correspondiente y se excluyd aquella que no cumplia con lo antes expuesto.

Estrategia de busqueda

Se desarrollé una budsqueda de la informacion en las bases digitales
cientificas como Uptodate, Web of Science, Scopus y Pubmed de estudios
controlados aleatorizados, estudios de cohorte y estudios transversales,
realizadas a nivel nacional e internacional, utilizando los diferentes
operadores booleanos y palabras claves incluidas en la investigacién, de

aquellos estudios que se encontraban en el idioma espafiol e inglés.

El presente diagrama de flujo revela el proceso de elegibilidad de

estudios analizados en esta revisidn sistematica. Para la cual se consideraron
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1127 articulos, de los cuales 1104 fueron elegibles para la revisién después
de eliminar 23 duplicados. Luego, de la seleccién de titulo y la elaboracién
del resumen, se excluyeron 1007 bajo criterios de inclusion y exclusién. Se
evaluaron 97 de texto completo y fueron extraidos 72. La seleccidon final
incluyé 25 articulos que cumplen con criterios detallados en el estudio y se

basan en guias PRISMA 2020.

Figura 1. Diagrama de Flujo basado en la guia PRISMA 2020.

‘ Registros identificados en Registros o citas adicionales
base de datos (n= 1123) identificados en otras fuentes (n= 4)

Registros después de eliminar los duplicados (n=1104)

] Registros examinados Excluidos de acuerdo a criterios de
‘ (n=1104) inclusién-exclusién (n= 1007)

— Registros evaluados para Rechazados por texto completo
‘ la elegibilidad del texto (= 72)

completo (n= 97)

m‘ Estudios incluidos en la

sintesis (n= 25)

3. DESARROLLO

De los veinticinco articulos incluidos en la revisién sistematica, se

analizaron 13 estudios. Para esto se considerd que los estudios abordados
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tenian un sesgo moderado, sin embargo, permitieron detallar la efectividad
de la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano en prevencién de cancer

cervicouterino.

Tabla 1: Efectividad de la vacuna contra VPH en la prevencion de cancer

. Resultados
Diseno G
ge LUPO IC OR
estudio -
(LET]
0,88
Estudio 1:"'1(:)[: 95% (0,55
i 1,37
Righolt, 2019 Canada de 31.442 Tetravalente )
Emre, et al. cohorte mujeres >18 1,37
afios 95% (0,97-
1,93
0,39
_ Y% 95w (0,23
Hernandez, Estudio 790 ahos 0,64)
Sanchez, et 2022 Espafia de . Tetravalente :
al cohorte mujeres >15 1,54
afos 95% (0,87-
2,73)
0.12
Estudio :::s 95%  (001-
0,34
Lei, et al 2020 Suecia de 167_2983 Tetravalente
mujeres 0,47
Cohorte >20 '
afos 95% (0,27-
0,75)
0,14
:ﬁ1065 95% (0,04
0,53
Estudio Bivalente, 0 32)
Kjaer,etal 2021 Dinamarca de 867.'689 tetravalente 17:19 95% (0,08-
mujeres y anos
cohorte 1,28)
nonavalente 110
> ’
aﬁig 95% (0,8-
1,79)

cervicouterino segun la edad de vacunacion

Fuente: Articulos incluidos en la revisién
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Se analizaron cuatro estudios de cohorte que mostraron la efectividad
de la vacuna contra el VPH en la prevencién del cancer de cuello uterino,
Righolt, et al, en su andlisis revela que en mujeres vacunadas dentro de los
14-17 afos (OR: 0,88 (0,55-1,37); IC 95%) posee un factor protector mayor
a aquellas vacunadas >18 afios, Hernandez, et al., en Espafia encontré que
la vacuna contra el VPH fue efectiva en aquellas mujeres que iniciaron su
esqguema de vacunacion antes de los 14 afios (OR: 0,39 (0,23-0,64); IC 95%).
En Suecia, Lei et al.,, demostrd estadisticamente que la vacuna fue efectiva
cuando se administré antes y después de los 20 afios, por ultimo, estudios
realizados en Dinamarca por Kjaer, et al, coinciden que la vacuna sigue

significativamente efectiva si se administra antes de los 20 afios (OR: 0,32

(0,05-1,28); IC 95%) (14-17).
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Tabla 2: Efectividad de la vacuna por nidmero de dosis contra VPH/lesiones precursoras

Resultados
Disefio de Participant > Lesion
. Numero
estudio es . precursor IC (0]
de dosis 5
11,032 (+/-) HPV 0,36
i 16/18, 95% (0,23-
m‘éfr:es CIN2+ 0,56)
Estudios de i (+/-) HPV 062 (
Johnson, 2020 Estfa\dos casos y lespnes Tetravalen 16/18, 95%  0,39-
et al. unidos cervicales te
controles CIN2+ 0,99)
de alto " 919
grado (+/-) HPV ) 1

(CIN2+) 16/18, 95% (0,13
CIN2+ 0,27)
, (+/-) HPV 0,71
35 articulos 16/18, 95% (0,53
f5°‘1’:_re_c:ad CIN2+ 0,94)
Markowitz Estudio : eSelvlla : Bivalente y (+/-) HPV 0,78
" 2022 Global tetravalent 16/18, 95% (0,66-
et al transversal vacuna o CIN2+ 0,90)

contra VPH -
O o 0
de dosis ' 6 (0,52-
CIN2+ 0,83)
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(+/-) HPV 0,64
1 16/18, 95% (0,47-
Estudio de CINZ+ 0.88)
(+/-) HPV 0,72
Rodriguez 2020 ﬁ?;;: re:roohsc;)ret(?tiv ﬁjgﬁi Te“i;’ale” 2 16/18, 95% (0,54-
o CIN2+ 0.95)
(+/-) HPV 0,66
3 16/18, 95% (0,55-
CIN2+ 0,80)
0,59
1 CIN+ 95% (0,39-
0,89)
Estudio de 0,61
Botherton, 5019 Australia  casos y 250648 Tetravalen 2 CIN+  95% (0,45-
et al mujeres te
controles 0,83)
0,61
3 CIN+ 95% (0,51-
0,73)
0,94
Estudio 1 +|/-|CSIII11-+ 95% (0,81-
Palmer, et . poblacional 138.692 ; 1,08)
2019 Escocia , . Bivalente
al retrospectiv mujeres SIL 0,94
o] 2 +|/-|CIN+ 95% (0,85-
1,04)
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0,58
3 +;|§111\5+ 95% (0,54-
0,62)

Fuente: Articulos incluidos en la revision

En la revision de la efectividad de la vacuna contra el VPH por nimero de dosis, cinco estudios
evaluaron las anomalias histoldgicas que incluyeron neoplasia intraepitelial cervical (NIC 1, 2y 3) y lesiones
intraepiteliales de alto grado (HSIL) independientemente del tipo de VPH, en periodos de amortiguacién =>
a 24 meses. Johnson, et al., y Rodriguez, et al., en Estados Unidos, encontraron que una, dos o tres dosis es
igual de efectiva en este rango de amortiguacion. Brotherton et al., en Australia encontraron que la
valoracidn de la efectividad de tres y una dosis fueron similares con un amortiguador =>12 meses, pero no

en periodos mas cortos (18-22).

Tabla 3: Prevencion de lesiones cervicales después de la vacunacidn contra VPH

Disefio de Resultados
Ao Lugar . Participantes Vacuna lesiones
estudio
precursoras
Estudio Bivalente 0,06
Kudo,etal 2022 Japoén 5194 mujeres y HPV 16/18 95% (0,03-
transversal tetravalente 0,13)
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0,36
HSIL + 95% (0,16~
0,81)
] Sin
563 mujeres enfermedad 95% 1
con Pruiba posterior
. conjunta
Casajuana, et - Estudio de positivJa indica  Bivalentey L5
' 2022 Espafia cohorte . LSIL/NIC+1 95% (0,9-
al retrospectivo la presencia tetravalente 2.3)
de VPH-AR 0 :
una citologia 04
anormal HSIL/NIC 2+ 95% (0,2-
0,9
0,18
HSIL 95% (0,06-
0,31)
Estudio de 0,55
Thamsboryg, 2020 Dinamarca cohorte 45.844 Tetravalente LSIL 95% (0,48-
et al. . mujeres
retrospectivo 0,62)
0,74
NIC2+ 95% (0,66-
0,82)
Combita. et Estudio 0,84
al ' 2021 Colombia transversal 3465 mujeres Tetravalente ASC-US 95% (0,68-
comparativo 1,05)
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0,49
LSIL 95% (0,23-
1,05(

Fuente: Articulos incluidos en la revisidn
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Cuatro investigaciones analizaron la efectividad de la vacunacién
contra el VPH en la prevencién de lesiones precursoras al cancer
cervicouterino en poblaciones femeninas inmunizadas en las primeras
cohortes de sus respectivos paises. En Japén, se encontré una efectividad
>90% en relacion a infecciones por VPH de alto riesgo y un 80% en anomalias
cervicales (HSIL+). Casajuana, et al., y Thamsborg asocian la reduccién en un
57% y 30% respectivamente en mujeres tratadas por HSIL/CIN+, lo que

corroboran el beneficio de la vacunacién contra el VPH (23-25).

Combita, et al., exhibe que cinco afios después de introducida la vacuna
contra el VPH en Colombia, se observa la prevalencia de infecciones causadas
por VPH 16 Y 18 fue notablemente menor en mujeres vacunadas en
comparacién con las no vacunadas (6,5 % frente a 15,4 %; P < 0,001) datos

ajustados donde se incluye mujeres virgenes y sexualmente activas (26).

4. DISCUSION

El Virus del Papiloma Humano ha sido uno de los mas estudiado en el
ambito bioldgico y patogénico, por su infeccién, incidencia y métodos de
prevencion. Esta se considera una infeccién de alta frecuencia y rapida
transmisibilidad, que genera una elevada morbimortalidad, debido a que
algunos de sus genotipos tienen alta capacidad cancerigena, razén por la
cual, se puede convertir en un ente mortal. Es indispensable contar con
métodos preventivos seguros y eficaces contra el VPH, por lo que el objetivo
de esta revision fue evaluar la efectividad de las vacunas actualmente

disponibles contra el VPH.
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Los eventos adversos después de la vacunacion que han descrito en su
mayoria suelen ser leves, desde malestar general, cefaleas, dolor en el sitio
de la puncidn, alteraciones en el suefio, disfunciones intestinales, sin
embargo, estudios describen sintomas disautondmicos como sincope

durante sus actividades diarias, disfuncién motora (29).

En esta revision sistematica se incluyeron 13 articulos que evaluaron
la efectividad y seguridad de las vacunas de acuerdo a la edad, dosis
administrada, infecciones causadas por diferentes genotipos de VPH y
anomalias citoldgicas. Excluyendo aquellos estudios que evaluaban la
eficacia y seguridad de la misma ya que no contaban con datos sobre la edad
especifica de vacunaciéon en la poblaciéon estudiada, historia de lesiones

precursoras o niumero de dosis administrada.

En concordancia con los resultados expuestos en la presente
investigacién Ellingson, et al., evaluaron la efectividad de la vacuna contra el
VPH por edad en el momento de la vacunacién y concluyé que la misma es
mas eficaz en un 93% aproximadamente cuando se administra en edades
entre 9y 14 anos. Lei, et al., encontraron una mayor tasa incidencia de cancer
de cuello uterino en mujeres no vacunadas (94 casos por 100.000) en
comparacién a mujeres que recibieron la vacuna antes de los 17 anos (47
casos por 100.000) (OR: 0,12 (0,00-0,34) IC 95%). Gargano et al., en Estados
unidos evaluaron la eficacia contra las anomalias cervicales (CIN3+), si bien
la vacuna era mas eficaz cuando se iniciaba antes de los 20 afios (OR: 0,35

(0,30-0,40) IC 95%), sin embargo, seguia siendo igual de efectiva cuando se

103

Effectiveness of the human papillomavirus vaccine in the prevention of cervical cancer
Systematic review



Efectividad de la vacuna del Virus del Papiloma Humano en la prevencion del Cancer Cervicouterino

Revisién sistematica

inmunizo después de los 20 afnos (OR: 0,64;(0,55-0,75) IC 95%) todo esto
ajustado a la edad y raza. Estos hallazgos reafirman que la vacuna contra el
VPH es efectiva en la prevencién del cancer cervicouterino, ajustada a inicio

de vacunacién, nimero de dosis y lesiones precursoras (16,27,28).

Y Limitaciones del estudio

Se encontraron limitaciones econédmicas dentro del desarrollo de esta
revision sistematica, debido a que, no se contaba con el acceso a documentos
de costo relacionados al tema abordado, sin embargo, se logrd reunir la
informacién necesaria para llevar a cabo el andlisis descriptivo de los

resultados.

5. CONCLUSION

Los estudios analizados muestran que la efectividad de la vacuna
contra el VPH es estadisticamente significativa en la prevencién de cancer de
cuello uterino, por lo cual, es importante brindar informacién acerca de la
vacunacién consciente, temprana y oportuna, siguiendo los esquemas vy
recomendaciones actualizadas de la OMS en campafas de inmunizacion

aplicados en los diferentes paises.

6. CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

GARR: Recoleccion de datos, anadlisis de resultados, discusion vy
conclusidn.

GEFB: Revisidn del articulo.
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Cetoacidosis Diabética

1. INTRODUCCION

Dentro de las complicaciones de la Diabetes mellitus se encuentra la
cetoacidosis diabética (CAD) que es una de sus complicaciones mas graves y
complejas de tratar, que con mas frecuencia se presenta en esta entidad,
ademas es una de las emergencias hiperglucémicas observables mas

comunes en paciente que sufren de esta enfermedad, ya sea de tipo 1 o 2.

La (CAD) es una de las causas principales de mortalidad en los nifios

afectados de DM tipo 1, debido fundamentalmente al edema cerebral.

Epidemiolégicamente hablando hay pocos estudios en relacién de
datos, estadisticas sobre esta entidad a nivel de Latinoamérica. La mayor
parte engloba a paises en vias de desarrollo, en donde se observa que hay
mayor tasa de eventos y complicaciones debido a la poca accesibilidad de
atencién médica y una predisposicién de origen genético que aln no se ha

podido dilucidar (1).

Con anterioridad, se creia que la CAD era una complicacién que tenia
mayor predisposiciéon de presentarse en pacientes con DM-1. Sin embargo,
hoy en dia, por varios estudios se esta demostrando que existen casos tanto
en la poblacion pediatrica como en la de adultos con antecedente personal
de DM-2. De hecho, se ha podido observar que en estudios epidemioldgicos
globales han informado sobre la incidencia de que un tercio de los pacientes

gue presentan CAD padecen de DM-2 (2).

Actualmente se considera que la causa desencadenante mas comun a

nivel global es un proceso infeccioso, sin embargo, también hay otras causas
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como, la mala adherencia al tratamiento de la diabetes, que generalmente
en la mayoria de los casos es la asociacién de estas dos causas. Existen otras
causas en donde se presenta esta entidad como es el debut diabético, asi

como eventos vasculares coronarios (3).

La CAD es una de las complicaciones metabdlicas de la DM, que se
produce por un déficit de insulina, y que se traduce en: hiperglucemia, cetosis
y acidosis metabdlica. Los procesos fisiopatoldgicos que derivan al desarrollo
de esta patologia son dos; la baja significativa de insulina y el aumento de
las concentraciones de hormonas contrarreguladoras de glucosa como son

el glucagdn, la hormona de crecimiento, cortisol y las catecolaminas.

Todo esto conlleva a que aumente la fabricacién de glucosa en el
higado y en los rifiones, y a un decrecimiento en su uso periférico,
traduciéndose en una hiperglicemia, con un estado de hiperosmolaridad.
Todo esto produce ademas una Llipdlisis que deriva en una acidosis
metabdlica, asi mismo una cetonemia; produciendo diuresis osmdtica con

deshidratacidn (4).
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Clinica y Diagnéstico

La clinica del paciente es muy florida en general una buena anamnesis
y un examen fisico a fondo son los pilares para realizar el correcto
diagnéstico de la CAD, sin embargo, se tendran que realizar varios examenes
complementarios para establecer el dia;gnéstico. El dolor abdominal, las
nauseas y los vémitos, asi como la alteracién en la mecdanica respiratoria
(respiracion de Kussmaul) o la alteracién progresiva del estado mental
generalmente son los motivos de visita al area (Ele emergencias (5). La
poliuria, la polidipsia y la polifagia pueden estar presentes junto con

antecedentes de debilidad, malestar general o letargo, como sintomatologia

!

Al examen fisico del paciente se observara signos de deshidratacién

base de la Diabetes mellitus.

aguda severa como son la taquicardia e hipotensidon, asi como el aliento
cetdnico (olor a fruta en descomposicion). En la mayoria de los casos se
presenta la elevaciéon de la temperatura en relaciéon de un proceso infeccioso

coexistente.

Dentro del apartado de diagndstico sera necesario siempre la toma de
una gasometria de preferencia arterial, esta gasometria nos ayudara a poder
verificar varios parametros ligados a la CAD como es el bicarbonato y pH
sanguineo. Ademas, sera necesario realizar estudios complementarios los
cuales deberan ir dirigidos a establecer la causa que desencadend la CAD y
gue nos ayudara posteriormente a establecer la terapéutica adecuada; entre

los que estan: radiografia a-p de tdrax, electrocardiograma, hemograma
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completo con pruebas de electrolitos ( incluyendo sodio, potasio, cloro, calcio,
fésforo y magnesio), funcién renal y PCR cuantitativo, asi mismo un fisico-
guimico de orina en donde podremos observa la existencia o no de cuerpos
cetdnicos, aunque en la ultimas recomendaciones por las guias clinicas se
recomienda usar el nivel de cetonas capilares mas no urinarias, y por ultimo
examenes especializados: como son los cultivos de sangre, de secrecién
traqueal o bronquial, asi como el cultivo de orina, sin dejar atras pruebas
para poblaciones especificas como la HCG en mujeres en edad fértil y prueba

de COVID-19 (6).

Para un correcto diagndstico de la CAD nos basamos también en una
triada bioquimica: cetonemia, hiperglucemia y acidemia, se indica que
tenemos una triada diagndstica que consiste en: Hiperglucemia >250
mg/dL, acidosis metabdlica que se definiria como un pH arterial <7.30 y

bicarbonato sérico de <18 mmol/L, y cetosis (cetonemia o cetonuria) (7).

Si encontramos parametros alterados como: Niveles de bicarbonato <5
mmol/L, con un pH arterial/venoso <7.0, asociado a hipokalemia (<3.5
mmol/L), frecuencia cardiaca >100 lpm o <55 lpm, Escala de Glasgow <12,
Sa02<92%, o anién Gap >16. Nos dara un punto de vista mas puntual del
paciente ante la gravedad de su cuadro clinico (8). La presencia de mas de
un criterio indicara un grado alto de severidad por lo que se recomienda ante
cualquiera de estos puntos la interconsulta al médico especialista de

cuidados intensivos.
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Criterios diagnosticos de cetoacidosis diabética
Hiperglicemia > 250 mg /dl
Acidosis (PH art =7.30) - (Bicarbonato Sérico de =18
mmol/L)
Cetonemia o cetonuria (>2+ positiva)

ILUSTRACION SEQ@ ILUSTRACION\* ARABIC 2 CRITERIOS DE
CETOACIDOSIS DIABETICA

Criterios de gravedad de la CAD
Mas de uno de los siguientes parametros puede
indicar una cetoacidosis diabética grave:
Cetonas en sangre por encima de 6 mmol/L
Nivel de bicarbonato por debajo de 10pH
venoso/arterial inferior a 7,0 mmol/L
Hipopotasemia al ingreso (menos de 3,5 mmol/L)
Puntuacion de coma de Glasgow inferior a 12
Saturacion de oxigeno por debajo del 92 % en el aire
Presion arterial sistdlica por debajo de 90 mmHg,
Pulso superior a 100 o inferior a 60 Llpm,
Anion gap superior a 16 Anion gap = (Na+ + K+ ) —
(Cl— + HCO)

ILUSTRACION SEQ ILUSTRACION\* ARABIC 3 CRITERIOS
DE GRAVEDAD DE CETOACIDOSIS DIABETICA
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Tratamiento

Los objetivos de tratamiento se basan en 3 puntos importantes: 1) la
correccién del volumen circulatorio, 2) la rectificacion del desequilibrio
hidroelectrolitico, deshidratacién, hiperosmolaridad e hiperglicemia, asi
como, 3) La correcta identificacion y el oportuno tratamiento de las

condiciones desencadenantes (6).

Hidratacion

Existe un acuerdo universal en que la intervencién terapéutica inicial
mas importante en la cetoacidosis es la adecuada reposicién de liquidos, por
lo que los principales objetivos de la reanimacién hidrica seran: Restauracion
del volumen circulatorio, correccién del desequilibrio hidroelectrolitico y

aclaramiento de cetonas.

El tratamiento con liquidos cristaloides (lactato de ringer o solucién
salina al 0.9%) que dependera de cada caso clinico va a conseguir expandir
el volumen intravascular, por lo que ayudara a restablecer la perfusién renal
y esto a su vez hara que decaiga la resistencia a la insulina producida
anteriormente, al disminuir los niveles circulantes hormonas
contrarreguladoras. Para evitar la administracion de fluidos excesiva,

también se debera tener en cuenta el balance hidrico del paciente.

Una pauta general basada en las recomendaciones de la Asociacidn

Americana de es que existen 3 fases en la utilizacién de liquidos.
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Fase de reanimacion (primeras 1-2 horas): Administracion rapida de
liquidos intravenosos: Se inicia con solucidn salina normal (0.9% de cloruro
de sodio) a una tasa de 15-20 ml/kg/hora. Esta fase busca corregir

rapidamente la deshidratacién y restaurar la perfusién tisular.

Fase de mantenimiento: Liquidos intravenosos: Después de la fase de
reanimacion inicial, se ajusta la tasa de administracién de liquidos segun la
respuesta del paciente. La tasa de infusién se reduce a aproximadamente

250-500 ml/hora o segun las necesidades individuales del paciente (9).

Como nota, en general una vez que la glicemia alcance menos los 200
mg/dl se deberia agregar dextrosa al 5% o al 10 % con el fin poder continuar
con la colocaciéon de insulina en bomba, hasta poder lograr la reversidn de la
cetonemia, ademas, nos ayudara a evitar algun estado hipoglucémico y asi

mantener la glicemia en sangre entre 150 a 200 mg/dl (10).

Insulina

La administracién de insulina es unos de los pilares mas fuerte en el
manejo de la CAD junto con la administracién de liquidos, ya que reduce en
gran medida la produccién de glucosa a nivel hepatico, ademas esto conlleva
gue aumente el consumo de glucosa a nivel periférico y asi inhibir la
cetogénesis, la lipdlisis, y la secrecién de glucagdn, por lo que en un contexto
final permitirda una disminuciéon paulatina de la glucosa y asi evitar que

progrese la cetoacidosis (10).

Se debe de tener claro que antes de administrar la insulina, primero

se debera saber los niveles de potasio en suero, ya que el paciente podria
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tener un estado de hiperpotasemia debido a la acidosis subyacente, en
algunos casos podria el pcte estar hipopotasémico, En estos, es mejor diferir

la administracion de insulina, ya que esto producira ain mas hipopotasemia.

Se recomienda también administrar una carga de insulina regular en
forma de bolo a una dosis de 0,1 U/kg de peso y, posterior, iniciar una
infusidn continua de insulina regular a 0,1 U/kg/h. La infusién de insulina se
prepara con 100 UI de insulina regular (es decir 1 cc) en 99 cc de

solucidén salina al 0.9%, es decir 1 unidad por cada 1 ml (11).

Teniendo en cuenta que cuando alcancemos al menos 200 mg/dL
(<11.1 mmol/L) de glucosa plasmatica, la infusidon deberia disminuirse a
0,02-0,05 U/kg/h y deberia agregar dextrosa al 5% o al 10 % como se lo
menciond antes para que actle como sustrato para la insulina, para prevenir
la hipoglicemia. Muy a menudo es necesario infundir cloruro de sodio 0.9% y

dextrosa 10% simultdneamente.

Solo cuando el paciente tenga resuelto el cuadro de CAD y tolere la via
oral (VO), se podra reiniciar la terapia con insulina. En aquellos que ya
reciben insulina basal de accién prolongada se debe continuar con su dosis
habitual. En aquellos recién diagnosticados, se debe administrar insulina
basal de accion prolongada a una dosis de 0.25 unidades/Kg por via

subcutanea una vez al dia.

Correccion electrolitica

Esta patologia se asocia directamente con una alteracidn del medio

interno en relacion con electroliticos como él: (sodio, cloro y potasio).

120

Diabetic Ketoacidosis



Cetoacidosis Diabética

Potasio: ciertos pacientes con CAD pueden presentar una hiperkalemia
leve a moderada, o lo contrario, con hipokalemia, en aquellos casos en que
los pacientes presenten niveles de potasio menores a 3,3 mEqg/L se va a
requerir que inicialmente se incluya una reposicidn de liquidos y correccion
de potasio siempre teniendo en cuenta que esto provocara el diferimiento del
inicio de la bomba de insulina hasta conseguir que los niveles de potasio

se encuentren por encima de >3,3 mEq/L.

Bicarbonato: la administracién de bicarbonato en CAD sigue siendo un
tema controversial ya que la administracion de bicarbonato pudiera
aumentar el riesgo de presentar hipokalemia o edema cerebral. Se ha
mencionado que la administracion de bicarbonato pudiere enlentecer la
eliminacién del lactato o de los cuerpos cetdnicos (12). Por lo que es
recomendable iniciar la correccidn de la acidosis mediante la administracion
adecuada reposicion de liquidos intravenosos para restaurar el equilibrio
acido-base y tratar la deshidratacion, asi como la administracién de insulina.
Solo en casos muy especificos como un Ph igual o menor a 6.9 se pudiera
utilizar bicarbonato de sodio con extrema precauciéon y bajo estricta
supervisién médica, con estrecho control del medio interno y con controles

gasomeétricos.
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[Aborda;e terapéutico inicial de la CADJ

i k=33
Administrar de 15-20 mikg  {1-2 litros Iniciar insulina cuando potasio este por Agregar 10-20 meg/h de CLK hasta
de 550.9% en la primera hora encima de 3.3 meg! 53
0.9% NaCl 500 ml /hora por 4 horas —
luego 250- 500ml/ hora
Glucosa < 200mg/d!
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. = 5 Ph ez menor 2 6.9
[ Ulikgih solucin intravenosa SolosiEn °

ILUSTRACION SEQ ILUSTRACION \* ARABIC 4 ABORDAJE TERAPEUTICO CAD

2. CONCLUSIONES

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones mas
serias de la diabetes mellitus, y representa un desafio tanto para los
pacientes como para los profesionales de la salud. Aunque en el pasado se
creia que afectaba principalmente a personas con diabetes tipo 1, hoy en dia
sabemos que también puede presentarse en aquellos con diabetes tipo 2,

incluidos nifios y adultos. Esta condicidn es el resultado de un déficit agudo
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de insulina que provoca una cascada de cambios metabdlicos peligrosos,
como hiperglucemia, cetosis y acidosis metabdlica. Estos cambios no solo
generan sintomas como dolor abdominal, nduseas y alteraciones en la
respiracion, sino que también pueden poner en riesgo la vida del paciente si

no se tratan a tiempo.

El tratamiento de la CAD requiere un enfoque cuidadoso vy
multidisciplinario. La correccién de la deshidratacién mediante la
administracién de liquidos, el manejo adecuado de los niveles de electrolitos,
y el uso de insulina para controlar la hiperglucemia son fundamentales.
Ademas, es esencial identificar y tratar la causa subyacente, como un foco
infeccioso. Cada caso de CAD es Unico y debe abordarse con atencién a los
detalles clinicos del paciente, teniendo en cuenta que un diagndstico y
tratamiento oportunos pueden marcar la diferencia entre una recuperacién
exitosa y complicaciones graves. La experiencia clinica muestra que, con el
manejo adecuado, es posible revertir la CAD y estabilizar al paciente,

permitiéndole retomar su vida con un control mas estricto de su diabetes.
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