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INTRODUCCION

La Cetoacidosis Diabética (CAD) es una complicacion aguda de la diabetes mellitus,
puede ser la primera manifestacion de una diabetes mellitus no diagnosticada
previamente o el resultado del incremento en los requerimientos de insulina. Es una
emergencia endocrinolégica y consiste en la triada bioquimica de hiperglicemia,

cetonemia, acidosis metabdlica; caracterizado por insulinopenia absoluta o relativa.

Entre los factores precipitantes se encuentra la infeccién principalmente. Otros son
descontinuacion de la insulina o tratamiento inadecuado con la misma,
deshidratacion, estrés psicolégico, pancreatitis, embarazo, traumas, cirugias,
enfermedad de Cushing, ingesta de bebidas alcohdlicas, accidente cerebro vascular

y farmacos.

La diabetes mellitus tipo 1 es una de las enfermedades cronico degenerativas mas
frecuentes en los niflos y adolescentes. Su incidencia en México es de 1.5 en
100,000 habitantes. Incluso en paises desarrollados 15 a 70% de los nifios con

diagnostico reciente de diabetes mellitus se presentan con CAD.

La incidencia anual de la CAD se ha estimado en 4 a 8 episodios por 1000
admisiones de pacientes con diabetes y continda incrementandose. La mortalidad
reportada es debida a la acidosis metabdlica severa (pH < 6.8) lo que condiciona
colapso vascular y choque, la otra causa es el incremento de la presion
intracraneana por edema cerebral severo. En la era pre-insulinica la mortalidad

reportada era el 50%. Actualmente la mortalidad se ubica en el 2-5%.



El cuadro clinico clasico incluye historia de poliuria, polidipsia, pérdida de peso,
vomito, deshidratacion, debilidad y cambios en el estado mental que se presentan
por la acidosis o por la disminucién en la perfusion mesentérica y puede confundirse

con un abdomen agudo quirurgico.

La respiracion de Kussmaul con aliento cetdsico es tipica de la cetoacidosis, asi
como taquicardia, alteraciones visuales, somnolencia, hipotermia, hipotension, e
hiporreflexia. Puede encontrarse hipotension ortostatica y choque, el cual se

presenta en casos de edema cerebral.

Los criterios diagnosticos bioquimicos para la definicion de CAD incluyen:

e Hiperglicemia (Glucosa sanguinea > 200 mg/dL)
e pH arterial < 7,3 y/o bicarbonato < 15 mEq/L.

e Cetonemia y/o Cetonuria.

Dependiendo de los parametros bioquimicos, la CAD puede ser clasificada de

acuerdo a su severidad, en leve, moderada o severa.

Los principios generales del tratamiento incluyen: Asegurar la ventilacion vy
circulacién adecuadas, corregir el déficit hidroelectrolitico, bloquear la cetogénesis
con insulina y disminuir la glucosa plasméatica para disminuir la diuresis osmatica,
corregir la acidosis metabdlica, tratar de identificar la causa desencadenante,

monitorizacién estrecha y manejo de cualquier complicacion.



RESUMEN

Antecedentes: La incidencia anual de la cetoacidosis diabética (CAD) se estima en 4-

8 episodios por 1000 admisiones de pacientes con diabetes y continta
incrementandose. La triada bioquimica es hiperglicemia, cetonemia y acidosis
metabdlica. El tratamiento consiste en reposicion de liquidos y electrolitos con

esquema de insulina adecuados.

Objetivo: Determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas de la CAD en pacientes
pediatricos durante enero 2000-diciembre 2014 en el servicio de Urgencias del
Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional basado en la

revision de expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con CAD de 1-18 afios
de edad que fueron atendidos en el HIES de enero 2000-diciembre 2014. La muestra
fue de 140 pacientes, el total de la poblacion. La asociacion de variables se efectud
con el estadistico no paramétrico Chi cuadrada asi como regresion logistica. Para las

variables continuas se utilizé medidas de tendencia central.

Resultados: La frecuencia de CAD se increment6 cada afio teniendo registrados 12
casos en el aflo 2000, aumentando a 19 en el afio 2014. La edad promedio de
presentacion de la CAD fue 8.4 afos. Se encontrd significancia estadistica en la
frecuencia de CAD en el nivel socioeconomico bajo (72%) con p=0.0001. De los
pacientes con pH de 7.26-7.3, la mayoria (20.7%) tenia Glasgow leve; los pacientes
con pH <7.1, la mayoria (10%) tenian Glasgow moderado con p=0.0017.

Conclusién: ElI “PROTOCOLO HIES” demostré ser practico y efectivo para el
tratamiento hidroelectrolitico y acido base de la CAD, teniendo hasta el momento 0%
de mortalidad. La frecuencia de la CAD en el HIES se ha incrementado. En el nivel
socioecondmico bajo se observd el mayor nimero de casos. El nivel de pH es el

factor primordial en el descenso del Glasgow.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, tratamiento hidroelectrolitico, complicaciones
de la CAD.




ABSTRACT

Background: The annual incidence of diabetic ketoacidosis (DKA) is estimated in 4-8
episodes per 1,000 admissions of patients with diabetes and continues to increase.
Biochemistry triad is hyperglycemia, ketonemia, and metabolic acidosis. Treatment

consists of replacement of fluid and electrolytes with appropriate insulin scheme.

Objective: To determine the frequency and clinical characteristics of DKA in pediatric
patients during January 2000 to December 2014 in the emergency department at
Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

Methods: A descriptive, retrospective, observational study based on a review of
medical records of patients diagnosed with DKA 1-18 years of age who were treated
at the HIES of January 2000 to December 2014. The sample consisted of 140
patients, total the population. The association of variables was performed using the
nonparametric statistical Chi square and logistic regression. Measures of central

tendency was used for continuous variables.

Results: The frequency of DKA increased each year having recorded 12 cases in
2000, increasing to 19 in 2014. The average age of presentation of DKA was 8.4
years. Statistical significance was found in the frequency of DKA in low
socioeconomic status (72%) with p = 0.0001. Of patients with pH 7.26-7.3, most
(20.7%) had mild Glasgow; patients with pH <7.1, most (10%) had moderate Glasgow
with p = 0.0017.

Conclusion: The "PROTOCOL HIES" proved to be practical and effective electrolyte
and acid base CAD treatment, having so far 0% mortality. The prevalence of DKA in
the HIES has increased. In the low socioeconomic level the highest number of cases

was observed. The pH level is the primary factor in the decline of Glasgow.

Keywords: diabetic ketoacidosis, electrolyte treatment, complications of DKA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cetoacidosis diabética representa una de las complicaciones metabdlicas agudas
mas graves de la diabetes mellitus y con un enorme impacto socio-sanitario. Incluso
en paises desarrollados 15 a 70% de los nifios con diagndstico reciente de diabetes

mellitus se presentan con CAD.

Actualmente la mortalidad nacional se ubica en un 2 a 5%.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de la Cetoacidosis Diabética y cuales son las caracteristicas
clinicas de la CAD en los pacientes pediatricos del Hospital Infantil del Estado de

Sonora?



MARCO TEORICO
Definicién:

La Cetoacidosis Diabética (CAD) es un trastorno metabdlico generado por el déficit
absoluto o relativo de insulina que, asociado a un incremento en la produccion de
hormonas contrarreguladoras, lleva a los cambios bioquimicos que la definen:
hiperglicemia (glicemia de 250 mg/dL o mas), acidosis metabdlica (pH menor de 7,3

y/o bicarbonato de 15 mEg/L 0 menos), cetonemia o cetonuria®.

La cetoacidosis diabética es una complicacion aguda de la diabetes mellitus y puede
ser la primera manifestacion de una diabetes mellitus no diagnosticada previamente
o el resultado del incremento en los requerimientos de insulina en pacientes con
diabetes mellitus durante un proceso infeccioso, trauma, infarto agudo al miocardio o

cirugia®.

Epidemiologia:

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es una de las enfermedades cronico degenerativa
mas frecuentes en los niflos y adolescentes. La incidencia de la DMT1 en México, es
de 1.5 por cada 100, 000 habitantes. El impacto de la enfermedad afecta en gran
medida el estilo de vida del nifio y de su familia, ya que él, al igual que los
adolescentes con DMTL1 tiene necesidades diferentes a los adultos o pacientes con

otro tipo de diabetes®.



La cetoacidosis diabética (CAD) representa una de las complicaciones metabdlicas
agudas mas graves de la diabetes mellitus a pesar de un manejo apropiado. Incluso
en paises desarrollados 15 a 70% de los nifios con diagnostico reciente de diabetes
mellitus se presenta con CAD. En México, un estudio realizado en los hospitales de
segundo Yy tercer nivel de atencién de Instituto Mexicano del Seguro Social entre

1985 a 1994, revel6 disminucion en la letalidad de la CAD de un 25 a 10%.

La incidencia anual de la CAD se ha estimado en 4 a 8 episodios por 1000
admisiones de pacientes con diabetes y continda incrementandose. La diabetes
mellitus descompensada implica un alto costo econdémico y prondstico para el

paciente?.

En el 2012, de Vries y cols. en un estudio realizado en Israel, en el Instituto De
Endocrinologia y Diabetes encontraron que la frecuencia global de la cetoacidosis
diabética en nifilos con diabetes tipo 1 recién diagnosticada ha disminuido en la
ultima década, aunque el grado de descompensacion metabdlica se ha mantenido

sin cambios®.

En un estudio retrospectivo realizado en un hospital de tercer nivel de Serbia en el
2013 La frecuencia global de la CAD en nifios con diabetes tipo 1 recién
diagnosticada disminuy6 durante un periodo de 20 afios. Sin embargo, los nifios de
edades comprendidas <5 afios y adolescentes estan todavia en alto riesgo de CAD

al momento del diagnéstico®.

En Estados Unidos el costo anual calculado para el cuidado de pacientes con CAD

puede ser mayor a dos billones de ddlares. De acuerdo con estimaciones realizadas
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en 1991 el costo de la diabetes en México fue de 430 millones de ddlares, 100
millones por costos directos y 330 millones por costos indirectos, cabe sefialar que el
costo global de esta enfermedad ascendié a 600 millones de dolores. En el Hospital
de la Ciudad de México, los costos de la diabetes representaron el 2.5% de los

gastos totales del hospital.

La mortalidad se relaciona mas con la enfermedad desencadenante de fondo mas
gue con las complicaciones metabdlicas. El prondstico empeora sustancialmente

con la presencia de coma, hipotensién, comorbilidades o extremos de la edad?.

Se calcula que en Estados Unidos hay unas 100.000 hospitalizaciones anuales por
CAD, lo que genera costos que exceden los mil millones de délares. La tasa de
mortalidad anual de los nifios con DMT1 en paises desarrollados se ha calculado

entre 0,15% y 0,31%, y se cree que en los paises pobres puede ser mayor™.

En la era pre-insulinica, la supervivencia tras el diagnéstico de la diabetes tipo 1 era
pésima; 50% de los pacientes morian dentro de los primeros 20 meses del
diagnoéstico y menos del 10% sobrevivia 5 afios. La introduccién de la terapia con
insulina en 1922 modifico la supervivencia significativamente asi como la mortalidad
por cetoacidosis diabética se redujo sustancialmente. Sin embargo, a mediados del
siglo XX, todavia habia una reduccion de 20 afios en la esperanza de vida para las
personas diagnosticadas con diabetes tipo 1, el 50% de las personas con

enfermedad de aparicién juvenil no pudo llegar a la edad de 55 afios®.



Factores precipitantes:

El factor precipitante mas comun en el desarrollo de cetoacidosis es la infeccion.
Otros factores precipitantes incluyen la descontinuacion de la insulina o tratamiento
inadecuado con insulina, deshidratacion, estrés psicolégico, pancreatitis, embarazo,
trauma, enfermedad de Cushing, ingesta abundante con bebidas alcohélicas,

accidente cerebral vascular y farmacos?.

En un estudio realizado en el afio 2012 con pacientes de la unidad de cuidados
intensivos y la unidad de diabetes del centro médico de la Universidad de Soroka,
Israel, Leonid Barski y cols., encontraron que Los factores desencadenantes mas
comunes para el desarrollo de la CAD estaban relacionados con el tratamiento de

insulina y las infecciones’.

Los farmacos que afectan el metabolismo de los carbohidratos son los
corticoesteroides, diuréticos tipo tiazidas, agentes simpaticomiméticos, pentamidina e
inhibidores de proteasa. Algunos reportes de casos indican que los antisicoticos

convencionales y atipicos pueden causar hiperglicemia e incluso CAD.

Factores de riesgo para la CAD de acuerdo al grupo poblacional son: poblacion latina
o africo-americanos, masculino, adultos jovenes, sobre peso u obesidad, historia

familiar de diabetes y diagnostico reciente?.



La CAD al momento del diagnoéstico es mas comun en los nifios mas pequefios
(menores de 5 afios de edad) y en los nifios cuyas familias no tienen facil acceso a
la atencion médica por razones sociales o economicas. Una reciente encuesta
realizada en todos los EE.UU. mostré que la tasa de la CAD es del 25% en el
momento del diagnostico. Menores ingresos y menor rendimiento educativo de los

padres se asociaron con un mayor riesgo de la CAD.

La falta de seguro de salud también se asocia con tasas mas altas y mayor gravedad
de la CAD al momento del diagndstico, presumiblemente porque los sujetos no
asegurados retrasan la busqueda de atencion médica oportuna. Por lo tanto, los
nifos mas pequefios y mas pobres son desproporcionadamente afectados. La
omision de la insulina, ya sea inadvertidamente o deliberadamente, es la causa de la

mayoria de los casos.

El riesgo aumenta en los nifios con mal control metabdlico o episodios previos de
CAD, prepuberes y adolescentes mujeres, nifios con depresion clinica u otros
trastornos psiquiatricos (incluidos los trastornos de la alimentacion), los nifios con
dificultades o circunstancias familiares inestables (por ejemplo, el abuso de los
padres), los nifios con limitado acceso a los servicios médicos, y los de la terapia con
bomba de insulina (ya que las bombas solo usan insulina de accion rapida o de
accion corta, por lo que la interrupcion de la administracion de insulina por cualquier

razon conduce rapidamente a la deficiencia de insulina) ®.
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Los factores asociados con la presentacion como CAD de una DMTL1 suelen ser:
menor de 5 afios (a menor edad, mayor riesgo), sin antecedentes familiares de ler

grado de DM y nivel socioeconémico bajo®.

El retraso en el diagndstico de la DMT1 es la causa mas frecuente de CAD en nifios
(20% a 25% de los casos). Los factores asociados al aumento del riesgo de
presentar CAD al inicio de la DMT1 son: menores de 5 afos, errores en el
diagnéstico, minorias étnicas, carencia de seguridad social, retraso en el tratamiento,

ausencia de familiares con diabetes, infecciones e indice de masa corporal bajo.

En los pacientes con diagnostico ya conocido de DMT1, los principales precipitantes
de CAD, que representa 15% a 20% de los casos, son la omision y los errores en el
tratamiento con insulina. Por otro lado, cualquier evento que cause estrés puede
desencadenar la CAD. Las infecciones son los principales generadores de estrés y
precipitante de la CAD; las mas frecuentes son la neumonia y la infeccion urinaria
(30% a 40% de los casos) seguidas por gastroenteritis e infecciones del tracto

respiratorio superior’.

Fisiopatologia:

Cuando existe deficiencia de insulina, los niveles elevados de glucagon,
catecolaminas y cortisol estimulan la produccién hepatica de glucosa, originando un
incremento en la glucogendlisis y gluconeogénesis. La hipercortisolemia puede

generar incremento en la protedlisis y provee aminodcidos precursores para la
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gluconeogénesis. La combinacion del incremento en la produccion hepatica de
glucosa y disminucién en la captacion periférica son los principales trastornos
responsables de la hiperglicemia en la cetoacidosis, la cual origina glucosuria,

diuresis osmotica y deshidratacion.

La insulinopenia y la activacion de hormonas contrarreguladoras activan la lipasa que
incrementa los triglicéridos y acidos grasos libres, que son captados por el higado y
se transforman en cuerpos ceténicos. El proceso de cetogénesis es estimulado por
el incremento en los niveles de glucagon. Esta hormona activa la enzima
carnitinpalmitoiltransferasa que permite que los acidos grasos libres se transformen
en coenzima A, la cual cruza la membrana mitocondrial después de su esterificacion

a carnitina.

Esta esterificacion es revertida por la carnitinpalmitoiltransferasa Il para formar acil
coenzima A y entra al ciclo B-oxidativo para producir acetil coenzima A (CoA). Esta
accion es mediada por la acetil CoA carboxilasa a malonil CoA que es el primer

intermediario en la via de la lipogénesis.

En la cetoacidosis, gran parte de la acetil coenzima A es utilizada en la sintesis de
acido B-hidroxibutirico y acido acetoacético. El acetoacetato es convertido en
acetona a través de la descarboxilacion espontanea no enzimatica en relacion lineal
a su concentracion. El acido B-hidroxibutirico, acido acetoacético y la acetona son

filtrados por el rifién y parcialmente excretados en la orina®® **.

La acidosis es secundaria a la sobreproduccion de acido B-hidroxibutirico y

acetoaceético. En condiciones fisiologicas de pH, estos dos cetoacidos se disocian

12



completamente y el exceso de hidrogeniones se une al bicarbonato, originando un
descenso en los niveles séricos del mismo. Los cuerpos cetonicos circulan en forma
anionica, lo cual origina el desarrollo de acidosis de anion gap elevado, caracteristico
de la cetoacidosis. El anidon gap puede ser calculado utilizando la siguiente formula:

Na — (Cl + HCO). De acuerdo con esta formula, el anion gap es 12 (£ 2 DS).

La CAD se produce por una alteracién del metabolismo de los carbohidratos, las
proteinas y los lipidos, generada por el déficit absoluto o relativo de insulina en
combinacion con el aumento de las hormonas contrarreguladoras (glucagon,
catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento). Todo lo anterior lleva al estado
de hiperglicemia, cetogénesis y acidosis metabdlica que caracteriza la enfermedad

(figura 1)*2.
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de la CAD

En condiciones normales, los niveles de acido B-hidroxibutirico son dos a tres veces
mayores que los del acido acetoacético, la diferencia refleja el estado redox
mitocondrial. La acidosis metabdlica induce hiperventilacion a través de estimulacion
de quimiorreceptores periféricos y del centro respiratorio a nivel cerebral. Esto origina
una disminucion en la presion parcial de diéxido de carbono que compensa la

acidosis metabdlica?.

Existe elevacion de prostaglandinas 1-2 y E-2 (PGI-2, PGE-2) que son generadas en
el tejido adiposo y producen vasodilatacién durante la cetoacidosis®.
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La hiperglicemia origina diuresis osmotica y pérdida severa de liquidos. El déficit total
de agua en la cetoacidosis puede llegar a ser de 5 a 7 litros y representa 10 a 15%
del déficit total del peso. Cuando los niveles de glucosa son cercanos a 600 mg/dL, la
tasa de filtracion glomerular se reduce 25%. En casos de hiperglicemia severa,
mayor de 800 mg/dL, se reduce 50%, aproximadamente, como resultado de una

deshidratacion severa.

El déficit de sodio en la cetoacidosis es de 5 a 13 mmol/Kg y de cloro de 3 a 7
mmol/Kg. Inicialmente, el incremento en la concentracion de glucosa se restringe al
espacio extracelular que permite el paso de agua del espacio intracelular al
extracelular e induce dilucion de las concentraciones plasmaticas de sodio. Al
incrementarse la concentracion de glucosa plasméatica se produce diuresis osmoética
con pérdida de agua y sodio urinarios, y disminuye la resorcién a nivel del tubulo
distal; sin embargo, es mayor la pérdida de agua que de sodio. La concentracion de
sodio en plasma debe corregirse ante un estado de hiperglicemia, adicionando 1.6
mEQ/L de sodio por cada incremento en la glucosa mayor de 100 mg/dL. Las
concentraciones de sodio también pueden encontrarse ficticiamente disminuidas ante

una hiperlipidemia severa® *°.

La cetoacidosis también se asocia con una disminucién profunda de potasio, de 3 a
15 mmol/Kg; sin embargo, la concentracion de potasio suele ser normal o elevada en
el momento del diagndstico. La hiperglicemia origina pérdida de agua y potasio del
espacio intracelular al extracelular. EI cambio en el potasio est4 dado por: acidosis,

protedlisis intracelular e insulinopenia. La disminucion de potasio es originada por las

15



pérdidas urinarias excesivas, secundarias a diuresis osmética; esto permite que se
desarrolle un incremento en la actividad secretora de potasio a nivel de la nefrona
distal. Por otro lado, incrementan los niveles de aldosterona, secundarios a la

deshidratacion’ 2.

El fosfato, magnesio y calcio se eliminan por la orina durante la cetoacidosis; en
promedio se pierden de 1 a 2 mmol/Kg. La hipofosfatemia es el resultado de la
disminucién en los niveles de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG) y puede alterar el
transporte de oxigeno demostrado en la curva de disociacién de la hemoglobina del

eritrocito’.

Cuadro clinico:

El proceso de CAD usualmente evoluciona en un corto periodo de tiempo,
tipicamente menor de 24h. El cuadro clinico clasico incluye historia de poliuria,
polidipsia, pérdida de peso, vomito, deshidratacion, debilidad y cambios en el estado
mental que se presentan por la acidosis o por la disminucién en la perfusién

mesentérica y puede confundirse con un abdomen agudo quirdrgico®.

La respiracion de Kussmaul con aliento cetdsico es tipica de la cetoacidosis, asi
como taquicardia, alteraciones visuales, somnolencia, hipotermia, hipotension, e
hiporreflexia. Puede encontrarse hipotension ortostatica y choque, el cual se

presenta en casos de edema cerebral*®.

16



La mayoria de los nifios que se presentan al servicio de urgencias con CAD

consultan por sintomas inespecificos como vomito, nduseas (50% a 80%) y dolor

abdominal (30%). Es frecuente encontrar signos de deshidratacion grave como

mucosas secas, llanto sin lagrimas, poca turgencia de la piel, alteraciones de la

perfusion periférica, taquicardia o hipotension.

En estudios prospectivos, se ha observado que estos signos clinicos no son buenos

predictores para calcular la gravedad de la deshidratacion, dado que hasta en 67%

de los pacientes se sobrevalora el porcentaje de pérdida de agua. Segun estos

estudios, los nifios con CAD, aunque presenten signos de deshidratacion grave,

tienen un déficit de agua de 4% a 8%

Diagnostico:

Los criterios bioquimicos para la definicion de CAD incluyen:

e Hiperglicemia (Glucosa sanguinea > 200 mg/dL)

e pH arterial < 7.3 y/o bicarbonato < 15 mEg/L

e Cetonemia y/o Cetonuria

Dependiendo de los parametros bioquimicos, la CAD puede ser clasificada de

acuerdo a su severidad, en leve, moderada o severa, como lo muestra la tabla

Tabla I. Clasificacion de la CAD segun severidad

18
1.

Criterios

Leve

Moderada

Severa
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Glicemia (mg/dL) > 200 > 200 > 200
pH arterial 7.2-7.3 7.1-7.2 <7.1
Bicarbonato mEg/L 10-15 5-10 <5
Cetonemia/cetonuria +/+ ++ ++
Osmolaridad mOsm/L <320 <320 < 320

Los hallazgos tipicos de laboratorio y que son los criterios diagnésticos de
cetoacidosis diabética son: glicemia mayor de 300 mg/dL, pH menor de 7.3, ya sea
en sangre venosa o0 arterial, bicarbonato menor de 15 mmol/L, cetonemia y/o
cetonuria. La gran mayoria de pacientes cursan con leucocitosis severa, alrededor de
40,000 a 60,000/mm con predominio de neutrofilos, secundaria a estrés y
deshidratacion. Si persiste la elevacion de los leucocitos, se debe considerar el
diagnoéstico de infeccion y tomar muestras para hemocultivos y urocultivo, y

radiografia de térax si es necesario’.

Se encuentran elevados los niveles de amilasa que representan la actividad
enzimatica de tejidos extrapancreaticos como la glandula parétida. Los niveles de

lipasa son normales™.

La clave en el diagnostico de la CAD es la elevacion de la concentracion de cetonas
en la sangre total circulante. Para la evaluacion de la cetonemia se realiza
habitualmente a través de una reaccion de nitroprusiato, que provee una estimacion
semicuantitativa de los niveles de acetoacetato y acetona. A pesar de que esta

prueba en orina es altamente sensible, puede subestimar la severidad de la

18



cetoacidosis ya que el ensayo no reconoce la presencia del metabolito principal de la
cetoacidosis, el B-hidroxibutirato. En caso de contar con la determinacion de este

metabolito puede ser muy util para el diagndstico.

La acumulacién de cetoacidosis resulta en una acidosis metabdlica con anion gap
elevado. El anion gap se calcula sustrayendo la suma de la concentracion de cloro
mas bicarbonato de la concentracion de sodio. [Na — (Cl + HCO3)]. Un anion gap
normal se encuentra entre 7 y 9 mEg/L, un anion gap mayor de 10-12 mEg/L indica
la presencia de acidosis metabdlica con anion gap elevado. Se recomienda calcular

el anion gap de todos los pacientes con CAD.

Otra de las claves para el diagnostico de la cetoacidosis es la hiperglicemia. Sin
embargo, un 10% de los pacientes con CAD, se presenta con la llamada “CAD
euglicémica”, con niveles de glucosa menor de 250mg/dL. Esto puede estar dado por
la combinacién de varios factores como son inyeccién de insulina exégena camino al
hospital, antecedente de restriccion alimentaria e inhibicién de la gluconeogénesis

(ingesta de alcohol, por ejemplo)?.

El sodio suele estar disminuido por el flujo de agua desde el espacio intracelular al
extracelular debido al gradiente osmatico, y es necesario calcular el sodio corregido
para definir la gravedad del déficit de sodio y agua. La hiperkalemia ocurre por el
aumento del potasio extracelular secundario a la deficiencia de insulina y la acidemia.
Cuando se identifica hiperkalemia o acidosis metabdlica grave se debe tomar un

electrocardiograma’.
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Tratamiento:

Los principios generales del tratamiento incluyen:

1. Asegurar ventilacion y circulacion adecuadas.

2. Corregir el déficit hidroelectrolitico.

3. Bloquear la cetogénesis con insulina y disminuir la glucosa plasmatica para
disminuir la diuresis osmatica.

4. Corregir la acidosis metabdlica.

5. Tratar de identificar la causa desencadenante.

6. Monitorizacion estrecha y manejo de cualquier complicacion.

Tratamiento hidrico v electrolitico:

El objetivo inicial es aumentar el volumen extracelular y restaurar la perfusion renal.
Iniciar con infusién de solucién salina isoténica 0.9% 10 a 20 mL/Kg o 300 mL/m? de
superficie corporal administrada en un periodo de 30 a 60 minutos, continuar con
bolos de 10 mL/Kg/h de solucion salina exclusivamente hasta que disminuya la

glucosa < 250 mg/dL.

La solucion salina ayuda a mantener el volumen sanguineo e induce una
rehidratacién intracelular menos rapida, debido a su contenido osmolar permite que

se mantenga mas tiempo en el espacio extracelular, lo cual es util para evitar edema
cerebral.
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Cuando la glicemia sea < 250 mg/dL se cambia a solucion fisiolégica con glucosada
al 5% en una relacion 1:1. Si se desconoce el peso anterior del paciente se estima un
déficit aproximado de 10%. Se recomienda tratar la deshidratacion de acuerdo al
déficit estimado y administrar la mitad en las primeras ocho horas y el resto en 16
horas. El reemplazo total de liquido debe ser en un lapso de 24 a 48 horas. Este
requerimiento puede lograrse administrando 3 a 3.5 L/m”SC/dia. Durante las
primeras 24 horas no debe de sobrepasarse de 4,000 mL/m?SC/dia para evitar el

edema cerebral.

El aporte de potasio se debe hacer tan pronto como sea posible, ya que al iniciar el
manejo con insulina disminuye el potasio por captacion intracelular. Puede
administrarse de 0.1 a 0.5 mEqg/Kg/h adicionando 30 a 40 mEqg/L. Debe monitorizarse
el potasio cada dos horas hasta que el paciente se estabilice y posteriormente cada
cuatro a seis horas mientras se continde el tratamiento intravenoso de insulina. Los
cambios réapidos en el potasio se presentan en las primeras cinco horas del

tratamiento.

En caso de persistir hipokalemia, se incrementara el potasio de 40 a 60 mEq /L. El
déficit de fosfato es de 0.5 a 4 mmol/Kg. Debe adicionarse fosfato de potasio para
asegurar el reemplazo de pérdidas urinarias de fosfatos y restaurar el nivel de 2,3
difosfoglicerato. Se recomienda reemplazar la mitad del potasio como fosfato de
potasio, el cual provee 1.5 a 2 mmol/Kg/dia de fosfato, y la infusion de fosfato no

debe exceder 2 mEqg/Kg/dia'%.
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Utilidad de los coloides:

Se recomienda utilizar coloides si después de una hora de tratamiento con liquidos y
electrélitos el paciente sigue con hipotension y datos de colapso vascular, ya que es
urgente evitar el estado de choque; por ello, quizd se requiera transfundir plasma o

expansores de plasma como alblimina al 25% en una dosis de 0.5 g/Kg** % %°.

El uso de expansores del plasma tiene la finalidad de favorecer que se restablezca el
volumen intravascular mediante la accidén de la actividad oncética de las proteinas
del plasma que ayudan a recuperar el estado de hidratacion y actian como una
solucion buffer o tampdn, bloquean los mecanismos de acidosis metabdlica y
mejoran el estado hemodinamico y electrolitico. Al administrarse en casos severos se
logra evitar el uso de bicarbonato que puede complicar ain mas la cetoacidosis y

condicionar edema cerebral®.

Tratamiento con insulina:

La insulina revierte el estado catabdlico y la lipdlisis, suprime la formacién de cuerpos
cetdnicos y corrige la acidosis. La insulina disminuye la glicemia por inhibicién de la
glucogendlisis y gluconeogénesis y estimula la captacion de glucosa y la oxidacién

celular.

Se inicia con insulina de accion rapida intravenosa, la dosis inicial es de 0.1 Ul/Kg en
bolo, seguida de bolos o infusion a 0.1 Ul/Kg/h. La infusion de insulina mantiene

cifras constantes circulantes, se obtiene un mejor control de la glicemia y permite
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corregir la acidosis de una forma adecuada. La infusion puede prepararse con 1
UI/Kg de insulina rapida en 100 mL de solucion fisioldgica 0.9% y pasar 10 mL/h (0.1
Ul/Kg/h). En caso de presentarse hipoglicemia, se disminuira la infusion de insulina a

0.05 Ul/Kg/h y se iniciar4 administracion de solucion glucosada al 5%.

En adultos se han utilizado analogos de insulina subcutdnea como insulina aspart y
lispro en los casos de cetoacidosis no complicadas, el inicio de accion es en 10 a 20
minutos y el pico en 30 a 90 minutos, por lo que se recomienda iniciar con una dosis
de 0.3 UI/Kg en la primera hora y continuar con dosis de 0.1 Ul/Kg cada una o dos
horas hasta tener una glicemia < 250 mg/dL y continuar con 0.05 UIl/Kg/h.
Representan una opcidn terapéutica tan efectiva como la insulina rapida

intravenosa*?.

Administracion de glucosa:

Durante la expansion del volumen, la glucosa puede disminuir rapidamente hasta
200 a 400 mg/dL/h y con una infusion de insulina de 0.1 Ul/Kg/h se logra una
disminucién alrededor de 3 a 5 mg/Kg/minuto. Es importante vigilar que el descenso
de la glicemia no sea mayor de 100 mg/dL/h, ya que la disminucién brusca de
glucosa favorece el edema cerebral. Cuando la glucosa sea < 250 mg/dL, se requiere
iniciar aporte de glucosa de 3 a 5 mg/Kg/minuto para mantener una infusion continua

de insulina.
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Este requerimiento de glucosa se obtiene del aporte de solucién glucosada al 5%,
adicionado con la solucion fisiolégica 0.9%; sin embargo, si el paciente presenta
hipoglicemia se podra incrementar la concentracion de glucosa al 10% para

mantenerlo normoglucémico y mantener la infusion de insulina en 0.05 Ul/Kg/h.

Uso de bicarbonato:

La utilidad del bicarbonato en el tratamiento de la cetoacidosis diabética es
controversial. En general el suplemento de bicarbonato rara vez es necesario. Se
utiliza solo si el pH inicial es menor de 7 después de la primera hora de hidratacion.
Los niflos con cetoacidosis severa usualmente se recuperan sin el uso de
bicarbonato y los riesgos son mayores que los beneficios. Deben de evitarse los
bolos de bicarbonato; pero si se decide administrarlo, proporcionar una infusion lenta
de 1 a 2 mEg/Kg en dos horas y reducir la concentracion de la solucion de
rehidratacibn a un cuarto de la solucion salina normal antes de adicionar

bicarbonato?!.

No hay evidencia de que el bicarbonato sea necesario y que no tenga riesgos en

CAD. Puede no utilizarse en el inicio®.

Monitorizacién durante el tratamiento:

Es necesario el monitoreo estricto de estos pacientes para asegurar éxito en el

tratamiento. La evaluacion del estado clinico incluye el estado neurolégico y mental,
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el cual debe valorarse cuidadosamente. Es recomendable evaluarlo cada 30 a 60

minutos inicialmente y después cada dos horas durante las primeras seis a 12 horas.

El horario de registro de ingresos y egresos es esencial para monitorizar el estado de
hidratacion. La glucosa capilar debe evaluarse cada hora durante la infusion de
insulina para evitar un descenso brusco de glicemia. Los electrélitos deben medirse
cada dos horas inicialmente y después cada cuatro a seis horas, principalmente el
potasio. El pH y bicarbonato deben medirse cada cuatro horas hasta que la acidosis

se corrija.

Una vez que la cetoacidosis se ha corregido (glucosa plasmatica menor de 11 mmol/
L, bicarbonato mayor de 10 mmol/L, pH venoso mayor de 7.3 y anion gap menor de
12 mmol/L) y el estado de conciencia se ha resuelto, el paciente es capaz de tolerar
liquidos por via oral y debe iniciarse un esquema de insulina de acuerdo a las cifras

de glicemia que puede administrarse cada cuatro a seis horas por via subcutanea®?.

Complicaciones:

Las complicaciones en el tratamiento de cetoacidosis diabética incluyen hipoglicemia,
aspiracion de contenido gastrico, insuficiencia cardiaca congestiva, edema cerebral y

alteraciones electroliticas (hipokalemia).

Por razones desconocidas, el edema cerebral como complicaciéon de cetoacidosis

suele verse con mayor frecuencia en nifios. Se presenta en 1 a 2% de nifios con
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cetoacidosis y una tercera parte de los nifios que lo presentan muere, mientras que
otra tercera parte desarrolla dafio neurologico permanente. El edema cerebral es una
causa de mortalidad en nifios con diabetes: representa 31% de muertes relacionadas

con cetoacidosis y el 20% de los fallecimientos relacionados con diabetes.

Los casos subclinicos de edema cerebral pueden ser mas comunes que los que se
reportan y la evidencia radioldégica del edema cerebral se puede presentar en
pacientes sin evidencia clinica de incremento en la presion intracraneana o dafio
neurologico. A pesar de que el edema cerebral se ha descrito en el momento de
presentacion de la cetoacidosis diabética, es mucho mas comdn que el edema

cerebral se haga clinicamente evidente durante el tratamiento®.

Los datos clinicos para sospechar que un paciente presente edema cerebral son:
alteracion en el estado de conciencia, coma, pupilas sin respuesta, dilatadas o
anisocoéricas, papiledema, hipertension subita, bradicardia, hipotension, disminucion
en el flujo urinario sin evidencia clinica de alteracion en los liquidos intravenosos e

hiponatremia.

Los mecanismos por los que se presenta el edema cerebral incluyen: cambios
bruscos en la osmolaridad intra y extracelular, acidosis del sistema nervioso central,
hipoxia cerebral y administracion excesiva de liquidos. Ante un estado de
hiperglicemia, se acumulan sustancias osmoticamente activas en el cerebro llamadas
osmoles idiogénicos que mantienen estabilidad neuronal, evitando la deshidratacion
intracelular. Como resultado de la disminucion brusca en la osmolaridad al

instaurarse el tratamiento de cetoacidosis, existe paso de liquido al interior de las
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neuronas, secundario al incremento en la osmolaridad intraneuronal y puede

originarse edema cerebral.

La mielinolisis extrapontina es bastante rara en la infancia, sobre todo después de la

cetoacidosis diabética®®.

El sindrome de distrés respiratorio del adulto y el edema pulmonar no cardiogénico
son complicaciones fatales que ocurren rara vez en niflos. La presion parcial de
oxigeno disminuye progresivamente durante el tratamiento; esto es secundario al
incremento en el liquido intrapulmonar y a la disminucién en la distensibilidad
pulmonar. Estos cambios son similares a los que ocurren a nivel cerebral. La
trombosis vascular es otra complicacibn observada por el incremento en la

viscosidad del plasma y el desarrollo de aterosclerosis *2.

Prevencioén:

En un estudio realizado en Francia durante el afio 2014, con el objetivo de evaluar
después del primer afo el efecto de una campafa nacional de informacion, sobre la
frecuencia y severidad de cetoacidosis diabética (CAD) al momento del diagndstico
de la diabetes tipo 1 (DMT1) en nifios y adolescentes en Francia se observé que el
namero de casos nuevos de diabetes tipo 1 fue 1299 para el afio 0 y 1247 para afio
1. Entre el afio 0 y 1 afo, la tasa de la CAD se redujo de 43.9% a 40.5% (P = 0.08),
exclusivamente debido a la disminucion de CAD severa de 14.8% a 11.4%

(p=0.01)*.
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Sin embargo las revisiones sistematicas de intervenciones psicoeducativas
concluyen que tienen pequeiios a medianos efectos beneficiosos sobre el control
glicémico y un mayor efecto sobre el resultado psicolégico. Los efectos son mayores
para los nifios que para adultos y son mas eficaces cuando se integran en la

atencion de rutina y cuando los padres participan®.

Es importante tener en cuenta que se reduce la incidencia de CAD realizando:

e Diagnéstico precoz de DM.

e Manejo de la diabetes en las enfermedades intercurrentes.

e Conocer que las CAD recurrentes suelen ser secundarias a la omision de
insulina, frecuente en chicas adolescentes con trastornos del comportamiento

alimentario, alteraciones psiquiatricas y en niveles socioeconémicos bajos®.

En los pacientes que usan bomba de insulina, el riesgo se puede disminuir con una

mejor educacién del paciente respecto a la utilizacién de estos dispositivos?.

La disminucion de la morbimortalidad por CAD depende del diagndéstico oportuno y

del tratamiento adecuado®.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas de la cetoacidosis diabética en
paciente pediatricos durante el periodo comprendido de enero 2000 a diciembre del

2014 en el servicio de Urgencias del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Explicar en qué consiste el manejo de la cetoacidosis diabética en pacientes
pediatricos usado en el servicio de urgencias del Hospital Infantil del Estado

de Sonora (Protocolo HIES).

» |dentificar las complicaciones que se presentan en los pacientes pediatricos
con cetoacidosis diabética durante la terapia de rehidratacion en las primeras

24h de manejo.

» Describir la relacion que existe entre la escala de Glasgow con el nivel de

deshidratacion, pH e hiperglicemia.
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HIPOTESIS

La frecuencia y las caracteristicas clinicas de la CAD en pacientes pediatricos en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora son parecidas a las reportadas a nivel nacional

con el manejo del “PROTOCOLO HIES”.

JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con estudios realizados en el HIES que muestren la
frecuencia de CAD asi como la efectividad del “PROTOCOLO HIES” a lo largo del
tiempo, ni que describan las caracteristicas clinicas de la CAD en pacientes
pediatricos, lo cual puede servir como pauta a nuevos estudios que evallen la

relacion de estas caracteristicas clinicas con la respuesta al tratamiento empleado.

Debido a que la mortalidad a nivel nacional se encuentra entre 2 a 5% anual es
importante describir en qué consiste el “PROTOCOLO HIES” para el manejo de la
cetoacidosis diabética en pacientes pediatricos usado en el servicio de urgencias de

este hospital.
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MATERIAL Y METODO

El estudio se basOé en la revision de expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de cetoacidosis diabética de 1 - 18 afios de edad que fueron atendidos
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora de enero 2000 a diciembre 2014.
Tomado de la base de datos del area de estadistica del Hospital Infantil del Estado

de Sonora.
» Disefo de Investigacién: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional.

* Poblacion de estudio: Pacientes de 1 a 18 afios de edad que presentaron
cetoacidosis diabética en el periodo comprendido de enero 2000 a diciembre
2014, atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital Infantil del Estado de

Sonora.
* Tipo de Muestra: Se tomo¢ el total de la poblacion
N=140

Criterios de seleccidn

De inclusién:

» Pacientes de 1 a 18 afios de edad que presentaron cetoacidosis diabética en

el periodo de enero 2000 a diciembre 2014.
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* Que se hayan atendido en el servicio de Urgencias del HIES.

* Que se hayan manejado con “PROTOCOLO HIES”

De exclusion:

» Pacientes con expediente clinico incompleto

De eliminacién:

» Pacientes que fueron trasladados a otros centros hospitalarios

Analisis estadistico

+ Para el procesamiento de datos se empled el paquete estadistico con el

software JIMP/SAS 11.0®.

* La asociacion de variables se efectud con el estadistico no paramétrico Chi
cuadrada. Para las variables continuas se utiliz6 medidas de tendencia

central.

+ Se utilizé tabla de contingencia con el estadistico Chi cuadrada para

establecer la relacion de la escala de Glasgow con el grado de deshidratacion

y pH.

» Para estudiar el nivel de Glasgow considerando la glucosa se uso regresion

logistica con estadistico de prueba Chi cuadrada.
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« Para identificar diferencias estadisticamente significativas se manejé valor de

P < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente proyecto estuvo apegado a los principios emanados de la XVIII
Asamblea Médica de Helsinki, Finlandia en 1964, y de las modificaciones hechas por
la propia Asamblea en Tokio, Japon en 1975 en donde se contempla la investigacion
médica. Asi como la Ley General de Salud en materia de investigacion cientifica, por
ser un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, se guardara la
confidencialidad de la identidad del paciente y se usara solo la informacion de los
datos para presentacion de los resultados. Se hara de conocimiento al tutor del
paciente sobre el tipo de estudio a realizar mediante la carta de conocimiento
informado asi también al paciente mediante la carta de asentimiento informado,
formatos autorizados por el comité de Etica del Hospital Infantil del Hospital de

Sonora. El presente trabajo con registro P- 014-10.
CONFLICTO DE INTERES

Este proyecto de investigacion se llevé a cabo siguiendo los principios bésicos de la
ética médica, que incluyen la beneficencia, la no maleficencia, la autonomia y la
justicia. Sin existir conflicto de intereses de ninguno de los participantes ya que no
fue para beneficio propio si no por el contrario, sus resultados podran beneficiar a la

poblacién médica y los pacientes en general.
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PROTOCOLO HIES

A continuaciéon se describe el protocolo propuesto por el Hospital Infantil del Estado
de Sonora (HIES) para el manejo de la cetoacidosis diabética en pacientes

pediatricos.

Para el manejo de la CAD es importante determinar la cantidad de liquidos a
administrarse en 24 horas, tomando en cuenta peso (Kg), superficie corporal, déficit
de liquidos y perdidas insensibles sin pasar de 4 L/m”SC en 24 horas. Debemos de
registrar los datos correspondientes de nuestro paciente en una hoja especial para

llevar el control de liquidos, véase anexo 1.

Del manejo inicial se deberdn administrar liquidos durante las primeras 8 horas de

acuerdo al siguiente esquema:

Manejo de las primeras 8 horas:

a) 1/3 de los requerimientos de liquidos en 24h
> 1500 — 1800ml/m*SC/dia
b) ¥ del déficit del grado de deshidratacion calculado

» 5,7, 10% de requerimientos de liquidos
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¢) 1/3 de liquidos calculados por pérdidas insensibles

» 40% de los requerimientos de liquidos.

Las cargas de liquidos solamente deberan ser administradas en pacientes en estado
de choque, calculadas de 600 a 900 ml/m?SC (pacientes con peso mayor a 10 Kg) 6
20 mL/Kg (pacientes con peso menor de 10 Kg). Estas cargas deberan ser restadas

del total de liquidos determinados en las primeras 8 horas.

La reposicidn de liquidos debido a diuresis se debera realizar solamente cuando esta
exceda los 90 mL/m?SC/h, y dentro de las primeras 8 horas de manejo. Se repondra
el 50% de la diuresis con solucién salina al 0.45% ya que la concentracién de sodio

con esta solucion sera equiparable a las pérdidas de este cation por la orina.

El tipo de soluciones empleadas en el manejo de las primeras 8 horas sera acorde a
los niveles de glicemia, de tal manera que si la glicemia es mayor de 300 mg/dL se
manejara con solucion fisiologica al 0.9%; si la glicemia se encuentra entre 250 y 299
mg/dL se administrara solucion mixta (glucosada al 5% + fisioldgica al 0.9% en una

concentracion 1:1).

Se tiene que tomar en cuenta que por cada 100 mg/dL que asciende la glicemia
sobre su valor normal hay una disminucion esperada de 1.6 mEq/L del Na sérico, lo
cual puede ocasionar una falsa hiponatremia. En cuyo caso se utilizard solucion
fisiolégica al 0.45% si el Na sérico es mayor de 150 mEqg/L, y si es menor de 150

mEg/L se utilizara solucion fisiologia al 0.9%.
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La administracibn de potasio (K) se realizard& cuando se haya descartado
hiperkalemia (K > 5.5 mEg/L) y la diuresis esté establecida. Si la kalemia es de 3.5 a
5.5 mEqg/L se administrard de 40 a 50 mEqg/L. Si la kalemia es de 2.5 a 3.5 mEqg/L se
administrara de 60 a 80 mEg/L, la mitad de este potasio se administrara en forma de
cloruro de potasio (KCI) y la otra mitad en forma de fosfato de potasio (KPQO,). Si la
kalemia llega a ser <2.5 mEqg/L se tendra que realizar correccion urgente de acuerdo

a férmulas establecidas en el tiempo y forma indicada.

Corregida la acidosis se administrara calcio (Ca), sobre todo en nifios pequefios y
siempre que se aporte fosfato, ya que aumenta el riesgo de hipocalcemia. Los
aportes de calcio se haran en forma de gluconato de calcio, de 1 a 2 mL/Kg/dia,
diluidos en las soluciones (salvo que lleven bicarbonato o fosfato las soluciones, ya
gue se precipita). En estos casos se repartird en 4 dosis (dosis maxima 5 ml) IV,

lenta y diluida, vigilando frecuencia cardiaca.

En caso de corroborar todo lo anterior y continuar la acidosis después de 8 horas de
manejo, se considerara una acidosis metabdlica refractaria. Se valorara aporte de
bicarbonato de 1 a 2 mEqg/Kg para administrarse en 4 a 6 horas. Recordar que el uso
de bicarbonato es cada vez mas discutido y los riesgos de su administracion son
mayores gue los beneficios, sobre todo en nifilos pequefios, por lo que su uso no se

recomienda en el manejo inicial.

Manejo de las siguientes 16 horas:

a) 2/3 de los requerimientos de liquidos en 24h

b) Y2 del déficit del grado de deshidratacion calculado
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El total de liquidos para 16h sera la suma de los puntos anteriores (a + b). Considerar
gue en los pacientes en que se exceda importantemente el célculo de soluciones
arriba de 4 L/Im?SC, las soluciones que corresponden a 24 horas se deberan pasar

en 36 horas.

Se debe de llevar a cabo una vigilancia continua de los electrolitos séricos asi como
del equilibrio acido base, anotando en una hoja de recoleccion de datos especial que

debera estar sobre la cabecera del paciente, ver anexo 2.

Aporte de insulina:

Se debe iniciar con infusion de insulina de accion rapida a dosis de 0.1 Ul/Kg/h. El
ritmo de descenso de la glicemia debe ser menor de 100 mg/dL/h; si el ritmo de

descenso es mayor se disminuira el ritmo de perfusion de insulina.

Nosotros recomendamos la preparacion de insulina con 50 Ul en 500 ml de solucién

fisiolégica al 0.9%, quedando una concentracion de 0.1 Ul/mL.

Recordar tirar un tercio de la solucidén con insulina, esto para saturar los receptores

del equipo de venoclisis.

Al llegar la glicemia a 250 mg/dL se continda con solucion mixta (solucion fisiologica
al 0.9% + solucién glucosada al 5% en concentracion 1:1), sin suspender el aporte de
insulina. Recuerde que lo mas importante es la estabilizacion de la acidosis y no el

control de la glicemia.

La transicion a insulina subcutanea (NPH) e inicio de la via enteral requerira de las

siguientes condiciones en el paciente:
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Glasgow integro

Hidratacion adecuada

Panel de electrolitos séricos normales
Glicemia entre 120 y 250 mg/dL

Gasometria normal

vV V VYV VvV V V

Que refiera apetito

Importante no suspender la infusion de insulina de accion rapida hasta 1 a 2 horas

posteriores a la aplicacién de la NPH y se haya iniciado la via enteral.

La vigilancia posterior debera continuar en el servicio de medicina interna donde

seguira su evolucion.

Situaciones especiales en cetoacidosis:

1. Manejo inicial desconocido: paciente que es referido de otro centro que se
desconoce la cantidad de liquidos administrados, pero que se sospecha de
una cantidad alta de liquidos administrada por arriba de 4 L/mSC/dia, que se
observa respiracion acidética, mucosas secas, edema bipalpebral, estertores
transmitidos o alveolares que sugieran datos de edema agudo de pulmon, o
gue presenta signos premonitorios de edema cerebral (disminucion del estado
de conciencia, cefalea, trastornos de la frecuencia cardiaca y respiratoria,
etc.). En estos casos se deberd continuar con liquidos a un 50% de los
requerimientos calculados mas la administracién de manitol 0.5 a 1 g/Kg cada
6 a 8 horas. Con colocacién de un acceso venoso central para monitorizacion

de PVC y regulacion de entrada de liquidos, ademas de la vigilancia de los

38



otros parametros metabdlicos e hidroelectroliticos con determinacion de
electrolitos séricos y gasometrias.
2. Pacientes obesos: el calculo de liquidos se realizara en base al peso ideal, no

con el peso real, esto evitara sobrecarga hidrica.

RESULTADOS

Grafica 1. Frecuencia de casos por afio de CAD
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En la gréfica 1 se presentan el nUmero de casos debutantes y no debutantes de CAD
por afo del periodo comprendido de enero 2000 a diciembre 2014. Podemos
observar que con el paso del tiempo hay una tendencia a incremento de nuevos
casos. En el afio 2000 se registraron un total de 12 casos, de los cuales 3 casos

fueron debutantes y 9 no debutantes, y al final de este periodo de investigacion
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vemos que aumenta a un total de 19 casos, 6 debutantes y 13 no debutantes. Cabe
mencionar que el afio en el que menos casos hubo fue el 2004 con 8 casos de CAD
en total, de los cuales 3 fueron debutantes y 5 no debutantes; y el afio en el que mas

casos se registraron fue el 2014.

Tabla I. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes pediatricos con CAD

Variable N° de casos (F) Porcentaje %
N=140
Género
Masculino 67 48 0.61
Femenino 73 52
Nivel

socioecondmico

Bajo 101 72 0.0001*
Medio 37 26
Alto 02 01
Variable Promedio S Max Med Min
Edad 8.4 4.3 17 8 1
*Cifra estadisticamente significativa (p<0.05) F (%)=Frecuencia (Porcentaje)

En la tabla | se presentan las caracteristicas sociodemograficas que incluyeron
variables como género, nivel socioecondmico y edad. 48% (67) de los casos fueron
del sexo masculino y 52% (73) fueron del sexo femenino con una p=0.61. En cuanto
al nivel socioecondmico 72% (101) de los casos pertenecian a un nivel
socioecondmico bajo, el 26% (37) a un nivel medio y solo el 1% (2) al nivel alto con
una p=0.0001. La edad promedio en la que se presenté la CAD fue 8.4 afios, con una
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minima de presentacion de 1 afio y una maxima de 17 afios. Encontramos valores
estadisticamente significativos en cuanto al nivel socioeconémico, ya que la mayoria

de los pacientes (72%) eran de un nivel bajo.

Tabla Il. Caracteristicas clinicas de la CAD en los pacientes pediatricos

Variable N° de casos (F) Porcentaje %
N=140
Debutante
Si 49 35 0.04*
No 91 65
Glasgow
Leve 79 57
Moderado 51 36 0.0001*
Severo 10 7
pH
Leve 61 44
Moderado 60 43 <0.0001*
Severo 19 13

Deshidratacion

5% 36 26
7% 69 49 0.0001*
10 % 35 25
Factor precipitante
Infeccion 57 41
Transgresion 37 26 0.116
Omision 46 33
*Cifra estadisticamente significativa (p<0.05) F (%)=Frecuencia (Porcentaje)
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En la tabla Il se muestran las caracteristicas clinicas de la CAD de nuestros
pacientes. Hay significancia estadistica en el aumento de los casos de CAD teniendo
49 casos debutantes y 91 ya conocidos, representando 35% y 65% respectivamente
de la muestra total. Teniendo un valor de p=0.04. De acuerdo a la valoracion
neuroldgica con la escala de Glasgow se obtiene que 79 pacientes cursaron con
deterioro neuroldgico leve, 51 de forma moderada y solo 10 con forma severa,
representando el 57%, 36% y 7% respectivamente, con un valor de p=0.0001. El pH
es otro factor importante que tuvo relevancia importante estadistica, se puede
apreciar que del total de nuestros pacientes, el 44% (61) cursaron con pH leve (7.25
—7.3), el 43% (60) con pH moderado (7.11-7.24), y 13% (19) con pH severo (menor
de 7.1) para un valor de p <0.0001. El nivel de Deshidratacion tomando de 5%, 7% y
10%, muestra que 36 pacientes (26%) tuvieron nivel de deshidratacion del 5%, 69
pacientes (49%) con nivel del 7%, y 35 pacientes (25%) con nivel del 10% para un
valor de p=0.0001. No hubo relevancia estadistica en cuanto al factor precipitante de

la CAD teniendo valor de p=0.116.
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Tabla Ill. Caracteristicas clinicas de la CAD en los pacientes pediatricos

Variable Promedio

Glicemia (mg/dL) ~ 529.3 1395 689 543 218
Leucocitos (cel/mm?®) 12505 5509 19500 14456 13390
Neutrofilos% 73.1 11.1 90 75 40
HCO3 (mEq/L) 4.7 2.3 14 4 2.2
Sodio (MEq/L) 134.2 5.0 159 134 125
Potasio (mEqQ/L) 4.6 1.1 6.5 4.6 2.4
Cloro (mEg/L) 103.5 7.6 123 104 80

En la tabla Ill se muestran las variables bioguimicas que forman parte de las
caracteristicas de la CAD. Podemos observar que los valores de glicemia oscilaron
entre 218 mg/dL y 689 mg/dL. Los valores de leucocitos se encontraron entre
13390/mm?® y 19500/mm? con un porcentaje de neutréfilos entre el 40 y 90%. El

HCO3 se encontré entre 2.2 y 14 mEg/L. Los valores de sodio en sangre oscilaron
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entre 125 y 159 mEq/L. El potasio se reporté entre 2.4 y 6.5 mEg/L; y los valores de

Variable Promedio

Dias de estancia
_ _ 3.6 1.6 15 3 2
hospitalaria

Dias de evolucién
con CAD

2.8 2.2 15 2 1

cloro se encontraron entre 80y 123 mEq/L.

Tabla IV: Dias de estancia hospitalaria de los pacientes pediatricos con CAD

En la tabla IV se muestran los dias de estancia intrahospitalaria y evolucién,
realizados con medidas de tendencia central, que los pacientes tuvieron durante su
enfermedad de CAD. Cursando en promedio de 3.6 dias de estancia intrahospitalaria
con un minimo de 2 dias y casos de hasta 15 dias, con 2.6 dias de evolucién de su

enfermedad teniendo un minimo de 1 dia y casos de hasta 15 dias también.
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Glasgow

Leve

F (%)

nivel de deshidratacion, pH e hiperglicemia

Moderado
F (%)

Severo
F (%)

Tabla V: Contingencia y regresion logistica relacionando la escala de Glasgow con el

~ Porcentaje de deshidratacion |
0% 0 (0.0%) 1 (0.7%) 0 (0.0%)
5% 29 (20.7%) 24 (17.1%) 9 (6.4%)
7% 23 (16.4%) 24 (17.1%) 8 (5.7%)
10% 2 (1.4%) 16 (11.4%) 4 (2.8%)
Chi? 11.674
Sig 0.0697
Nivel de Ph
7.26 - 7.30 29 (20.7%) 19 (13.5%) 13 (9.2%)
7.11-7.25 24 (17.1%) 32 (22.8%) 5 (3.5%)
<7.11 1 (0.7%) 14 (10%) 3 (2.1%)
Chi® 17.260
Sig 0.0017*
Nivel de glucosa
Chi? 5.142634
Sig 0.0764

En la tabla V se enlistan los datos de contingencia y regresion logistica que relaciona

la escala de valoracién neurolégica de Glasgow con el nivel de deshidratacion, pH e
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hiperglicemia. En cuanto a la relacién Glasgow-deshidratacion 29 pacientes (20.7%)
cursaron con deshidratacion del 5%, 23 pacientes (16.4%) con 7% Yy 2 pacientes
(1.4%) con 10% de deshidratacion ubicAndose con un Glasgow leve. Hubo 24
pacientes (17.1%) con deshidratacion del 5%, 24 pacientes (17.1%) con
deshidratacion del 7%, y 16 pacientes (11.4%) con deshidratacion del 10% quienes
cursaron con Glasgow moderado. Se registraron 9 pacientes (6.4%) con 5% de
deshidratacion, 8 pacientes (5.7%) con 7% de deshidratacion, y 4 pacientes (2.8%)
con 10% de deshidratacion los cuales presentaron un Glasgow severo. No se

obtuvieron cifras estadisticamente significativas, valor de p=0.0697.

De la relacion de la valoracion de Glasgow con el nivel de pH se obtuvieron los
siguientes datos: 29 pacientes (20.7%) tuvieron valores de pH de 7.26 a 7.30, 24
pacientes (14.1%) con nivel de pH de 7.11 a 7.25, 1 paciente (0.7%) con pH menor
de 7.10 los cuales presentaron nivel de Glasgow leve. Se identificaron 19 pacientes
(13.5%) con pH de 7.26 a 7.30, 32 pacientes (22.8%) con pH de 7.11 a 7.25, y 16
pacientes (11.4%) con pH menor de 7.30 quienes presentaron Glasgow moderado.
Por dltimo se registraron 13 pacientes (9.2%) con pH de 7.26 a 7.30, 5 pacientes
(3.5%) con pH de 7.11 a 7.25 y 3 pacientes (2.1%) con pH menor de 7.10 los cuales
presentaron un Glasgow severo. Se obtuvieron con estos datos cifras

estadisticamente significativas con valor de p=0.0017.

De acuerdo a logistica, el nivel de glicemia con el grado neuroldgico de Glasgow no

tuvo relevancia estadistica teniendo valor de p=0.0764.
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Tabla VI. Complicaciones que se presentaron durante la terapia de rehidratacion en

las primeras 24h de manejo

Variable NUm. De casos (F) Porcentaje %
N=140

Hipokalemia | 13 9
Acidosis hiperclorémica 5 4
Hiponatremia 5 4
Hiperkalemia 4 3
Hipernatremia 4 3
Edema agudo de pulmén 4 3
Acidosis metabdlica refractaria 4 3
*Signos y sintomas de edema 3 5
cerebral

Total 41 29

*Datos clinicos sin confirmacion radioldgica por TAC F (%)= Frecuencia (Porcentaje)

En la tabla VI se muestra las complicaciones que se presentaron en nuestros
pacientes durante la terapia de rehidratacion, ocurridas en las primeras 24h de su
manejo. Teniendo con principal complicacién la hipokalemia con 13 casos (9%),
seguidad de acidosis hiperclorémica con 5 casos (4%) hiponatremia 5 casos (4%),
hiperkalemia 4 casos (3%), hipernatremia 4 casos (3%), edema agudo de pulmoén 4

casos (3%) y acidosis metabdlica refractaria 4 casos (3%). El edema cerebral fue
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otra de las complicaciones que se tuvieron con 3 casos (2%), sin embargo, su
determinacion fue a través de signos y sintomas ya que nunca se corroboré con
estudio de imagen (TAC de craneo). Teniendo un total de 41 casos con

complicaciones que representan el 29% de nuestros pacientes.

La mortalidad en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, en cuanto al manejo
de CAD fue de 0 %, contrastada con los reportes de mortalidad a nivel nacional

e internacional.
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DISCUSION Y ANALISIS

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora la frecuencia de la cetaociadosis
diabética se ha ido incrementado, lo cual coincide con las estadisticas marcadas en
la guia de préctica clinica de cetoacidosis diabética de México del afio 2011, no asi
con la frecuencia global de cetoacidosis diabética que encontraron Vries y cols. en su
estudio realizado en Israel en el afio 2012, en el cual se menciona que la frecuencia
de la CAD en nifios con DMTL1 recién diagnosticada ha disminuido en la Ultima
década. Esto tal vez pudiera estar relacionado con las diferencias que existen entre

los sistemas de salud de México y medio oriente.

Todos nuestros pacientes cumplian con las caracteristicas clinicas y bioquimicas que
estan marcadas en la literatura como criterios diagndsticos de la CAD, haciendo aqui
énfasis en la aclaracion de que en cuanto a los niveles de glucosa sanguinea hay
diferencias de los rangos que manejan diversas literaturas; Wolfsdort y cols. en el
2009 toman en cuenta cifras de glicemia >200mg/dL, mientras que Jiménez y Cortéz
en el estudio del 2013 toman en cuenta cifras de glicemia diagnosticas de CAD
>300mg/dL. Nosotros nos basamos en los criterios diagnosticos de acuerdo a la
guia de practica clinica de cetoacidosis diabética de México del afio 2011, la cual
menciona que un 10% de los pacientes con CAD se presentan con la llamada “CAD
euglucémica” con niveles de glucosa <250mg/dL. En nuestros pacientes dichos

niveles oscilaron entre 218 y 689mg/dL.
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Nuestro protocolo para el manejo de CAD (PROTOCOLO HIES), demostré ser
practico y sencillo ya que se apega los lineamientos que se emplean en la Asociacion
Espanola de Pediatria, a los del Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gomez”, asi
como a los del Centro Médico Nacional “La Raza”, con la diferencia que en el
PROTOCOLO HIES se utiliza la reposicién de la diuresis en las primeras 8 horas del
manejo siempre y cuando esta llegue a exceder de 90mL/m?SC/h; dicho parametro
no es empleado en los protocolos del manejo de CAD de los hospitales ya

mencionados.

Encontramos que el nivel de pH relacionado con el nivel de Glasgow es
estadisticamente significativo, ya que a menor pH mayor es la gravedad del déficit
neurolégico. Tomando en cuenta lo anterior, en el PROTOCOLO HIES seguimos los
lineamientos de acuerdo a las pautas establecidas para el manejo de la CAD en las
diferentes instituciones de salud, que en general menciona que el suplemento de
HCOS3 rara vez es necesario y solo se utiliza si el pH se encuentra menor a 7
después de la ler. hora de hidratacion. Sin embargo, se ha encontrado que los
riesgos del uso de bicarbonato para manejo de CAD son mayores que los beneficios,

y en los nifios no se recomienda su uso.

La complicacion mas frecuente mostrada en nuestro estudio fue la hipokalemia, la
cual no estd relacionada con una mayor gravedad ni pronéstico letal en los
pacientes. Esto en contraste con los resultados encontrados por Takaya y cols. en el
2007 quienes mencionan que una complicacion comuin en la CAD es el edema

cerebral con una frecuencia de 1 a 2% de nifios con CAD; con una mortalidad de
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hasta el 31%. En el HIES durante el periodo de enero 2000 a diciembre 2014 no se
encontraron reportes de casos que cursaran con edema cerebral como complicacion

en el manejo, ni tampoco de muertes relacionadas con CAD.

El mayor de nimero de casos de CAD en nuestra poblacién de estudio, se presenté
en aguellos pacientes con nivel socioeconémico bajo. En el afio 2006 Wolfsdorf y
cols. en Estados Unidos, asi como Hermoso Lopez en el mismo afio en Espafa,
encontraron que el riesgo de cetoacidosis diabética aumenta en los nifios con
limitado acceso a los servicios médicos por razones sociales y econdmicas, ya que el
factor asociado a la presentacion de la CAD es el nivel socioeconémico bajo.
Jiménez y Cortéz en su estudio realizado en el afio 2013 en Colombia mencionan
también que entre los principales factores de riesgo asociados a desencadenar
cetoacidosis diabética se encuentra la carencia de seguridad social. De acuerdo a
estos resultados podemos afirmar que, independientemente de la region geografica,
aquellos pacientes con mayores carencias economicas son los que tienen mayor
riesgo de desencadenar una CAD, esto probablemente por el hecho de que no
cuentan con el beneficio médico de la seguridad social, o en caso de que la tengan,
las distancias a la institucion médica méas cercana son muchas veces lejanas, por lo

gue el acceso a ella se ve limitado, y con ello se retarde el inicio del tratamiento.
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CONCLUSIONES

El “PROTOCOLO HIES” ha demostrado ser muy practico y efectivo para el
tratamiento hidroelectrolitico y acido base de la cetoacidosis diabética,
controldandose en los tiempos permisibles con minimo riesgo de
complicaciones graves.

Podemos observar que la frecuencia de los casos de CAD en el HIES al igual
gue como se menciona en la estadistica a nivel nacional se ha ido
incrementando.

Se puede apreciar que las caracteristicas clinicas de los pacientes con CAD
en nuestro hospital son parecidas a las reportadas en la literatura.

Se presentaron complicaciones durante las primeras 24h de terapia de
rehidratacion siendo la hipokalemia la mas frecuente.

En cuanto a la contingencia y relacion logistica, se puede observar que hay
una relacion estadisticamente significativa entre la escala de Glasgow y nivel
de pH, de tal manera que el nivel de pH es el factor primordial en el descenso
del Glasgow. Se hace la observacion de los datos clinicos de edema cerebral
no fueron confirmados por TAC.

Respecto a las caracteristicas demograficas, el nivel socioecondémico fue
estadisticamente significativo, siendo el nivel bajo donde se observaron el

mayor nimero de casos.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE CALCULO DE LIQUIDOS DEL PACIENTE CON CETOACIDOSIS
DIABETICA

1.- a) Peso: Kg
b) Superficie corporal: m?
c) Déficit de liquidos: % ml (Calcularlo del 5, 7 0 10%)
d) Requerimientos de liquidos de 24h ml
e) Pérdidas insensibles (40% de requerimientos) 1/3

f) Recordar que el total de liquidos en 24h no debe pasar de 4 L/m?SC.

2.- 1° Carga mL/h. 22, Carga: mL/h

-Manejarlas solo en pacientes en estado de choque (palidez, diaforesis, taquicardia, llenado
capilar retardado, oliguria — anuria)

-Calculadas a 600 — 900 mL/m?SC 6 20 mL/Kg. Con solucion fisioldgica 0.9% o Hartman.

3.- Primeras 8hrs

a) 1/3 de requerimientos: ml
b) 2 déficit — cargas: ml Total (8h): ml
¢) 1/3 pérdidas insensibles ml

-Solucion fisiologica 0.9% si la natremia es < 150 mEq.

-Solucidn fisiologica 0.45% si la natremia es > 151 mEq.

-Si la glicemia es < 250 mg/dL cambiar a solucion mixta (solucién salina 0.9% y glucosada
5%).

4.- Siguientes 16hrs

a) 2/3 requerimientos: ml Total (16h): ml
b) ¥ déficit ml

5.- Potasio (K) 40 a 80 mEq/L
a) ¥ de Cloruro de potasio (KCI) + ¥ de Fosfato de potasio (KPO,) solo en las primeras 8h
b) Posteriormente solo Cloruro de potasio (KCI)

6.- Insulina a infusion continua a 0.1 Ul/Kg/h

a) Disminuir dependiendo de las cifras de glicemia sin suspender dejando infusion
minima de 0.025 UI/Kg/h, sin suspender hasta iniciar uso de NPH (una vez corregido el
desequilibrio acido — base, hidroelectrolitico y metabdlico).

7.- Reposicién de la diuresis: ml
a) Solamente durante las primeras 8hrs y si se excede de 90 mL/m?SC/h
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8.- Los pacientes obesos manejar liquidos en base a peso y talla ideal.
ANEXO 2. HOJA DE CONTROL DE DATOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA

CETOACIDOSIS DIABETICA

Nombre:

Edad:

Sexo:

Peso:

Talla: cm

Expediente:

SC:

Fecha:

Peso ideal:

Hora de ingreso:

_Kg

Kg

Horas

[ERN

N

w

S EN

10

1

N

Escala Glasgow

*

*

*

Tension arterial

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca
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