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Abstract Keywords

Objective: To evaluate the relationship between hyperchlo- Diabetic Ketoacidosis, Hyperchloremia, Length of Stay,
remia levels and the length of hospital stay in patients with Hospitalization.
diabetic ketoacidosis (DKA).

Materials and Methods: A retrospective cohort study inclu- Resumen

ding patients over 17 years of age diagnosed with DKA and
admitted to the General Hospital of the State of Sonora bet-
ween January 2021 and June 2023. The length of hospital
stay was compared between patients with and without
hyperchloremia.

Objetivo: Evaluar la relacién entre los niveles de hiperclore-
mia y el tiempo de estancia intrahospitalaria en pacientes
con cetoacidosis diabética.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva que in-
cluyé pacientes mayores de 17 afios con diagndstico de ce-
toacidosis diabética ingresados al Hospital General del
Estado de Sonora entre enero de 2021 y junio de 2023. Se
comparé el tiempo de estancia hospitalaria entre pacientes
con y sin hipercloremia.

Results: A total of 63 patients were included, 54% of whom
presented with hyperchloremia. The average length of hos-
pital stay was 6.2 days in the hyperchloremic group and 5.8
days in the non-hyperchloremic group. No statistically signi-
ficant differences were observed between the groups (p =
0.849). Serum chloride levels ranged from 90 to 124 mEq/L
(mean: 104.6 mEg/L). The mean hospital stay across the co-
hort was 3.65 days. No significant association was found bet-
ween admission chloride levels and the clinical severity of
DKA (p = 0.13).

Resultados: Se incluyeron 63 pacientes, de los cuales el 54%
presenté hipercloremia. El tiempo promedio de estancia in-
trahospitalaria fue de 6.2 dias en el grupo con hipercloremia
y de 5.8 dias en el grupo sin hipercloremia. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos (p = 0.849). Los valores de cloro oscilaron entre 90 y
124 mEq/L (media: 104.6 mEqg/L). La estancia hospitalaria
tuvo una media de 3.65 dias. No se observd una asociacion

Conclusions: In this cohort, the presence of hyperchloremia
in patients with diabetic ketoacidosis was not significantly
associated with the length of hospital stay.
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significativa entre los niveles de cloro al ingreso y la severi-
dad del cuadro clinico (p = 0.13),

Conclusiones: En esta cohorte, la presencia de hipercloremia
en pacientes con cetoacidosis diabética no mostré una aso-
ciacion significativa con el tiempo de estancia intrahospitala-
ria ni la severidad de la Cetoacidosis Diabética.

Palabras clave

Cetoacidosis diabética, hipercloremia, tiempo de interna-
cién, hospitalizacién.

Abreviaturas

CAD Cetoacidosis diabética
DKA Diabetic Ketoacidosis

ASSIST Sistema de informacion hospitalaria del Hospital
General del Estado de Sonora

SPSS Statistical Package for Social Sciences
NaCl 0.9% Cloruro de sodio al 0.9%

Introduccion

La diabetes mellitus constituye uno de los principales retos
de salud publica a nivel global, con una prevalencia creciente
en las ultimas décadas. La cetoacidosis diabética es una de las
complicaciones agudas mas graves de esta enfermedad, fre-
cuentemente atendida en los servicios de urgencias y asociada
a una elevada morbilidad. El manejo inicial de esta condicion
requiere una reanimacién hidrica intensiva, generalmente
con soluciones intravenosas como cloruro de sodio al 0.9%.
No obstante, el uso excesivo de estas soluciones puede indu-
cir hipercloremia, una alteracion electrolitica cuya relevancia
clinica ain es motivo de debate" 2 .Estudios recientes han
propuesto una posible asociacién entre la hipercloremia in-
ducida por soluciones intravenosas ricas en cloro y desenla-
ces clinicos adversos, como una mayor severidad del cuadro
0 una estancia hospitalaria prolongada3. Sin embargo, la evi-
dencia disponible en poblacién mexicana con cetoacidosis
diabética es escasa. Dado que esta patologia representa una
causa frecuente de ingreso en el Hospital General del Estado
de Sonora, resulta pertinente evaluar si este trastorno elec-
trolitico puede influir en el curso clinico de los pacientes
atendidos en esta institucion*”’.

La acidosis metabodlica hiperclorémica es un estado pato-
l6gico caracterizado por la pérdida de bicarbonato, mas que
por la acumulacién o retencién de 4cidos. Esta pérdida puede
ser de origen gastrointestinal, renal o exdgenc®. En el contexto
hospitalario, la administracién de soluciones no balanceadas
ricas en cloro es una causa importante de esta alteracién
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acido-base. En este sentido, se planted la siguiente pregunta
de investigacién: ¢la hipercloremia se asocia a un mayor
tiempo de estancia intrahospitalaria en pacientes adultos
con cetoacidosis diabética?"°. El objetivo principal del estu-
dio fue determinar si la hipercloremia en pacientes con ce-
toacidosis diabética se asocia a un mayor tiempo de estancia
intrahospitalaria.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio de tipo cohorte retrospectivo, el
presente estudio cuenta con aprobacién del comité de ética
e investigacion local (ensefianza, capacitacion e investiga-
cién: Hermosillo Sonora acta 032, hoja G7, libro 11) en el pe-
riodo comprendido entre enero de 2021y diciembre de 2023
en el Hospital General del Estado de Sonora. Se protegieron
los datos personales de todos los participantes asignandoles
un codigo alfanumérico, previa firma de consentimiento in-
formado. Se siguieron los lineamientos de la declaracién de
Helsinki en todo momento. Para el reporte se siguié la meto-
dologia Strengthening the Reporting of Observational stu-
dies in Epidemiology (STROBE)™.

El desenlace primario de la presente investigacion fue eva-
luar la asociacion entre la concentracion decloro y la duracién
de la estancia intrahospitalaria en la poblacién de pacientes
con cetoacidosis diabética. Adicionalmente, se plantearon como
desenlaces secundarios los siguientes la asociacion del GAP,
delta GAP, uso de solucién Hartmann y bicarbonato con los
dias de estancia intrahospitalaria en la misma poblacién.

La cohorte de estudio se conformo por pacientes mayores
de edad, de cualquier sexo, que cumplieran con un diagnés-
tico confirmado de cetoacidosis diabética. Los criterios de
inclusién exigieron contar con el registro documental de los
niveles séricos de cloro, tanto al ingreso como 24 horas des-
pués de haber iniciado el protocolo de tratamiento. Se aplica-
ron como criterios de exclusion el traslado del paciente a otra
institucion, la ausencia de una confirmacion diagnostica defi-
nitiva o la presencia de expedientes clinicos o de laboratorio
con datos incompletos para las variables de interés. Las va-
riables de interés se clasificaron en variables demograficas:
edad (afios), sexo; variables de estudio: nivel de cloro al ingre-
so (mEd/dL), nivel de cloro a las 24 horas (mEq/dL), delta clo-
ro (mEq/dL), anién Gap al ingreso, anién Gap a las 24 horas,
severidad (segun la clasificacion de DKA"), uso de bicarbona-
to, uso de solucién Hartmann y como variables desenlace los
dias de estancia intrahospitalaria.

La informacién se recolecto mediante la revisién de expe-
dientes clinicos de pacientes adultos hospitalizados con diag-
ndstico confirmado de cetoacidosis diabética. La fuente de
informacion fueron los registros electronicos disponibles en
los sistemas ASSIST e “InfoLab Web". Solo por el medico res-
ponsable de la investigacién
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Analisis estadistico

Los resultados se presentaron en forma de mediana (ran-
go intercuartil) para las variables cuantitativas, mientras que

Resultados
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Tabla 1: Descripcion General de las variables del estudio

para las variables cualitativas se ocupo frecuencia (porcentaje). Variables Demograficas N=68
Para la comparacién de los niveles de cloroy GAP se utilizola | Edad ™ 47.5(23)
prueba U de Mann Whitney. Sexo (Femenino) * 38 (55.9)
Para el desenlace principal se construyo un modelo de re- Variables de Estudio
gresion lineal, tomando como variable dependiente los dias Nivel de cloro al ingreso ** 91(9)
de esta?ncia intrahospiltfalaria y como va.riablg independiente Nivel de cloro a as 24 horas ** 1015 (12)
las variables demograficas y de estudio primero de forma
univariable, para al final, construir un modelo multivariable Delta doro ** 14(12)
con aquellas resultantes del analisis univariado con un valor | Anién Gap al ingreso ** 28 (14)
de p<0.01, para medir el desempefio del modelo se utilizo Anion Gap a las 24 horas ** 11.5(6)
el R? ajustado y el criterio de informaciéon de Akaike (AIC). Severidad (Moderada) * 45 (66.2)
Como anadlisis de sensibilidad se realizd el mismo abordaje Uso de HCO3 * 12(17.6)
sustituyendo el cloro por el delt'al cloro. Los r'eésultados se Uso de Solucién Hartmann * 32 (47.0)
expresaron como Beta de regresion (B regresién), con sus .
respectivos intervalos de confianza del 95% y valores p. Para VENTEIB GleserlEEs
el andlisis estadistico se utilizo el software RStudio versién Dias de Estancia Intrahospitalaria ** 3
2024 .12.1+563. *Frecuencia (Porcentaje) ** Mediana (Rango Intercuartil)
Tabla 2: Modelo de regresion lineal. Desenlace principal
Variable B regresion (1C95%) Valor P B regresion (1C95%) Valor P
Edad, afios 0.022 (0.0033-0.041) 0.021 0.024 (-0.003 - 0.05) 0.078
Cloro, mmol/L -0.015 (-0.05 - 0.027) 0.56
Sexo, Masculino -0.26 (-0.82-0.28) 0.33
Severidad, severa 1.22 (0.51-1.94) <0.001 1.52 (0.69 a 2.35) 0.0005
Uso de Bicarbonato 0.58 (-0.28 - 1.45) 0.18
Uso de Hartmann -0.38(-0.93-0.16) 0.16
R? ajustado: 0.168; AIC:262.90
1C95%: intervalo de confianza al 95%; AIC: criterio de informacién de Akaike.
Tabla 3: andlisis de sensibilidad. Modelo de regresion lineal. Delta cloro
Variable B Regresion (1C95%) Valor P B Regresion (1C95%) Valor P
Edad, afios 0.026 (0.007 - 0.045) 0.007 0.027 (0.0073, 0.0458) 0.007
Delta Cloro, mmol/L 0.020 (-0.018 - 0.058) 0.301
Sexo, Masculino -0.3160 (-0.86 - 0.23) 0.260
Severidad, severa 1.149 (0.44 - 1.85) 0.001 1.15 (0.44, 1.86) 0.001
Uso de Bicarbonato 0.6860 (-0.19 - 1.56) 0.126
Uso de Hartmann -0.3997 (-0.94 - 0.14) 0.152
R? ajustado: 0.185; AIC: 522

1C95%: intervalo de confianza al 95%; AIC: criterio de informacion de Akaike.




IMPACTO CLINICO DE LA HIPERCLOREMIA EN CETOACIDOSIS DIABETICA 81

Tabla 4: Modelo de regresion lineal. Desenlace secundario

Variable B Regresion (1€95%) Valor P B Regresion (1€95%) Valor P

Edad, afios 0.023 (0.005 - 0.047) 0.010 0.0237 (0.0057, 0.0416) 0.0101
Anioén Gap, mEg/L 0.071(0.022 - 0.120) 0.004 0.071(0.0224, 0.1207) 0.0047
Sexo, Masculino -0.294 (-0.830 - 0.240) 0.278

Severidad, Severo 0.677 (-0-091 - 1.446) 0.083 0.678 (-0.091, 1.447) 0.083

Uso de Bicarbonato 0.231(-0.64-1.1) 0.603

Uso de Hartmann -0.380 (-0.91-0.15) 0.162

R? ajustado: 0.228; AIC: 514.6

1C95%: intervalo de confianza al 95%; AIC: criterio de informacién de Akaike.

Tabla 5: analisis de sensibilidad del desenlace secundario. Modelo de regresion logistica

Variable 3 Regresion (1C95%) Valor P B Regresion (1€95%) Valor P

Edad, afos 0.0324 (0.015 - 0.049) 0.002 0.0324 (0.0163 - 0.0495) <0.001
Delta Gap, mEg/L -0.1289 (-0.172 - -0.085) <0.001 -0.129 (-0.1721--0.0840) <0.001
Sexo, Masculino -0.2910 (-0.782 - 0.200) 0.243

Severidad, Severa 2.022(1.335-2.708) <0.001 2.021(1.4181a 2.7849) <0.001
Uso de Bicarbonato 1.652 (0.798 - 2.504) <0.001 1.651(0.7284 - 2.4303) <0.001
Uso de Hartmann -0.4325 (-0.923 - 0.058) 0.083

R? ajustado: 0.34; AIC: 289.64

IC95%: intervalo de confianza al 95%; AIC: criterio de informacién de Akaike. R%a: R cuadrado ajustado.

Del total de la muestra (N = 68), la mediana de edad fue
de 47.5 afos (rango intercuartilico [RI] 23), y el 55.9% co-
rrespondid al sexo femenino (n = 38). El nivel de cloro al in-
greso mostré una mediana de 91 mg/dL (9), mientras que a
las 24 horas fue de 101.5 mg/dL (14), con un delta cloro me-
diano de 14 mg/dL(12). El anion gap al ingreso tuvo una me-
diana de 28 mEq/I(14), y a las 24 horas de 11.5mEq/L (6). En
cuanto a la severidad, el 66.2% presento severidad modera-
da (n = 45). Menos de la mitad de los pacientes, 17.6%, reci-
bieron bicarbonato y casi la mitad (47.1%) utiliz6 solucién
Hartmann. La mediana de dias de estancia intrahospitalaria
fue de 3 dias (2 dias). La descripcién completa de estas va-
riables se muestra en la tabla 1. Existié diferencia estadisti-
camente significativa entre las concentraciones de cloro
iniciales vs 24 horas (p=<0.001) al igual que los niveles del
anién GAP (p=<0.001).

Para el desenlace principal, en el andlisis de regresion li-
neal multiple utilizando como variable independiente el nivel
de cloro al ingreso (Tabla 2), se encontré que tanto la edad
(B=0.033, 1C95% 0.015-0.051; p<0.001) como la severidad
del cuadro clinico (8=1.881, IC95% 1.209-2.554; p<0.001) se
asociaron de forma significativa con el aumento en los dias
de estancia. El modelo mostré un R? ajustado de 0.343 y un
AIC de 489.64.

Cuando se utilizé el delta cloro como predictor principal
(Tabla 3), también se mantuvieron asociaciones significativas
con la edad (=0.027, IC95% 0.009-0.045; p=0.004) y se-
veridad (B=1.149, 1C95% 0.442-1.855; p=0.001), aunque el
modelo mostré un menor poder explicativo (R? ajusta-
do=0.185, AlC=522.00).

El modelo basado en el anién gap al ingreso (Tabla 4)
mostré asociaciones significativas con la edad ($=0.024,
IC95% 0.006-0.042; p=0.010) y el anién gap (B=0.072,
IC95% 0.022-0.121; p=0.005), con una tendencia no signifi-
cativa para la severidad (p=0.084). Este modelo tuvo un R?
ajustado de 0.228 y un AIC de 514.61.

Finalmente, el modelo que incluyé como variables la edad,
severidad, delta del anién gap y uso de bicarbonato (Tabla 5),
mostrd que casi todas las variables, exceptuando el sexo y el
uso de solucién Hartmann se asociaron significativamente con
el desenlace. La edad (B=0.032, 1C95% 0.016-0.050;
p<0.001), severidad (8=2.022, IC95% 1.418-2.785; p<0.001),
delta gap (B=-0.129, IC95% -0.172- -0.084; p<0.001), y uso
de bicarbonato (8 =1.652, IC 95% 0.728 - 2.430; p < 0.001)
fueron todos factores estadisticamente significativos. Este
modelo mostré el mejor ajuste global, con un R? ajustado de
0.344 y un AIC de 289.64.
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Finalmente, dentro de los desenlaces secundarios el
uso de bicarbonato se asocié con un aumento significativo en
la duracién de la estancia (8 = 1.652, IC 95% 0.728 - 2.430;
p < 0.007).

Discusion

En el presente estudio se evalué la asociacion entre la hiper-
cloremia y la estancia hospitalaria, en donde se asocié una
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de
cloro iniciales comparado con 24 hrs posteriores a su
estancia(p=<0.001), sin embargo, no mostré una asociacién
significativa con la estancia hospitalaria en el modelo multi-
variable (0.56), esto no es consistente con estudios previos,
en un estudio retrospectivo realizado en 2019 en pacientes
adultos, con una poblacién de 102 pacientes, se encontré
que la presencia de hipercloremia se asocié a un aumento de
la estancia Hospitalaria, (97.1[IQR: 68.8-138.2] horas vs 58.7
[IQR: 43.3- 88.2] horas; P <.001), mayor tiempo para lograr la
resolucion de la cetoacidosis, (22.3 [IQR: 15.2-36.9] horas vs
14.2 [IQR: 8.8-21.1] horas; P ¥4 .001), adicionalmente el grupo
con hipercloremia se asocié a mas eventos de lesion renal agu-
da (14 [26.9%] vs 4 [8.0%]; P ¥4 .01)%°. Esta diferencia de re-
sultados puede deberse a al tamafio de la muestra.

Con respectos a las variables secundarias se encontré que
tanto la edad, la severidad, delta de anion gap y uso de bicar-
bonato, se asociaron estadisticamente con mayor estancia
hospitalaria, en el 2024 se realiz6 un estudio prospectivo con
intencion de determinar factores de riesgo que afectan a la
recuperacion en cetoacidosis, se encontrd una asociacion es-
tadisticamente significativa con respecto a los factores de
riesgos tales como edad, severidad, momento de presenta-
cién, tipo de diabetes, tipo de insulina, severidad, PH inicial,
niveles de HCO3-, exceso de base inicial, anion gap inicial y
potasio anormal inicial (p value<0.001). Estos hallazgos
coinciden con los resultados obtenidos en este estudio con
respectos a esos factores tales como edad (8=0.032, IC95%
0.016-0.050; p<0.001), severidad (8=2.022, IC95% 1.418-
2.785; p<0.001), delta gap (B=-0.129, IC95% -0.172- -0.084;
p<0.001), adicionalmente el uso de bicarbonato se demos-
tré con fuerte asociacién estadistica mayor tiempo de estan-
cia hospitalaria (B =1.652, IC 95% 0.728 - 2.430; p < 0.001),
acorde al estudio de Bryson et al., la cual fue una cohorte re-
trospectiva cuyo objetivo fue determinar si el uso de bicarbona-
to se asocia a una resolucién mas rapida, no hubo diferencias
significativas(8 horas vs 8 horas; p = 0.7), entre sus objetivos
secundarios se encontré que tampoco hay diferencias en es-
tancia hospitalariaduracién de la estancia hospitalaria (68 ho-
ras frente a 70 horas; p = 0,87).7 Esta discrepancia podria
deberse a diferencias en el disefio del estudio, criterios de
inclusién, o en la indicacion clinica para la administracion
de bicarbonato, sugiriendo la necesidad de estudios adicio-
nales para aclarar este punto.

Volumen 4

Conclusion

En este estudio retrospectivo se evidencio que, existe una
diferencia significativa entre los niveles de cloro al ingreso
con respecto a 24 hrs posteriores sin encontrar significancia
estadistica en la estancia por otro lado, variables como la edad,
severidad clinica, delta del anién gap y el uso de bicarbonato
mostraron una asociacion estadisticamente significativa con
un aumento en los dias de estancia hospitalaria. Adicional-
mente se encontrd que el uso de bicarbonato se asocié a ma-
yor tiempo de hospitalizacién lo que obliga al clinico a ejercer
mayor apego en cuanto a la administracién exclusiva de bi-
carbonato en pacientes que tengan pH <6.8 En conjunto,
estos resultados, remarcan la importancia de considerar mul-
tiples factores clinicos y bioquimicos en evaluacién pronosti-
ca de pacientes con cetoacidosis diabética.
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