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RESUMEN

Introduccidn. La cetoacidosis diabética es un estado de alteracion metabdlica que ocurre
cuando hay disminucién relativa o absoluta de los niveles de insulina circulante en
combinacién con un aumento de insulinas contra reguladoras, o que desencadena un
estado catabdlico acelerado, exagerando los mecanismos fisiolégicos normales, dando
lugar a un aumento en la produccién de glucosa a nivel hepético y renal, a través de la
gluconeogénesis y glucogendlisis, o que da lugar a hiperglucemia, hiperosmolaridad,
cetosis y acidosis. A menudo como consecuencia de un error de diagndstico o un
tratamiento tardio, es mas comun en grupos marginados o sin acceso a la atencion médica
por razones sociales 0 econémicas.

Objetivo. Describir el tratamiento y evolucion de los pacientes pediatricos con cetoacidosis
diabética en el departamento de urgencias de un centro de tercer nivel de atencién en el
periodo de enero 2019 — diciembre 2021.

Metodologia. La informacién se recolecté de los expedientes clinicos de pacientes
ingresados al servicio de urgencias de enero de 2019 a diciembre de 2021. Las variables
se analizaron mediante sistema SPSS.

Resultados. Se recolectaron datos de un total de 112 expedientes, excluyendo el 11.6%
de los casos por no contar con la informacion completa. El 96.5% de los expedientes
revisados se apegaron a las guias de la ISPAD. De los 99 casos analizados, el 46 % fueron
hombres y 54% fueron mujeres. El rango de edad fue de 1 a 17 afios 11meses, con un
predominio del 80.8 % en el grupo de adolescentes. EI 80% de los pacientes ya tenian
diagnéstico previo de DM-1, el 11% debutaron y 5% con DM-2. 7% tenia otro diagndstico
de base. 60% de los pacientes con CAD grave presentaron datos de choque, el 66% se
traté con cargas a 20mlkg y el 33% con cargas a 10mlkg, 5% de los pacientes presentd
complicaciones: 5% hipokalemia, 2% hipoglucemia y 1% disfuncién ventricular y defuncién
representando el 1%.

Conclusiones. Se describen las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la
poblacidn, se describe tratamiento hidrico y electrolitico en las primeras 24 horas; la dosis
inicial de insulina y la velocidad media de descenso de la glucosa, el uso de técnica de
doble bolsa, la evolucion y las complicaciones que presentaron dichos pacientes.Se
identificaron areas de oportunidad para identificar areas en donde el proceso resulté mejor
en el desenlace de utilizacion de menos recursos y disminuir el riesgo de complicaciones
por ejemplo el uso de doble bolsa, el uso de insulina a dosis a 0.05Ul/kg.

Palabras clave. Cetoacidosis diabética, diabetes mellitus tipo 1, insulina, edema cerebral,
cetosis, ISPAD, doble bolsa.



1 Introduccién

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones mas frecuentes de la
diabetes mellitus tipo 1. Fue descrita en 1886 por Julius Derescheld y es la principal causa
de morbilidad y mortalidad en nifios con diabetes tipo 1, con una tasa de letalidad que oscila
entre el 0.15 y el 0.31 % en los Estados Unidos y otros paises ricos en recursos. La CAD
también puede ocurrir en nifios con diabetes tipo 2; esta presentacion es mas comun entre
los adolescentes de ascendencia afroamericana, latinoamericana con antecedente con

obesidad, sindrome metabdlico. (2)

Existe una amplia variacion geografica en la frecuencia de la CAD al inicio de la diabetes;
las tasas se correlacionan inversamente con la incidencia regional de diabetes tipo 1. Las
frecuencias oscilan entre aproximadamente el 15 % y el 70 % en Europa y América del
Norte. La CAD en el momento del diagndstico es mas comdn en nifios pequefios
(especialmente <2 afios de edad), incluidos los bebés con diabetes neonatal transitoria y
permanente (frecuencia general). 66%), a menudo como consecuencia de un error de
diagndstico o un tratamiento tardio. También es mas comun en grupos étnicos minoritarios
y en nifios cuyas familias no tienen facil acceso a la atencion médica por razones sociales

0 econémicas.(1).

Los mecanismos subyacentes basicos para la cetoacidosis diabética son: reduccion de la
accion efectiva neta de la insulina circulante como resultado de la disminucion de la
secrecion de insulina, elevacion de los niveles de hormonas contra-reguladoras,
incapacidad de la glucosa para entrar a los tejidos sensibles a insulina tales como higado,
musculo y adipocitos. En los pacientes con un diagnéstico previamente establecido de
diabetes tipo 1 el riesgo de Cetoacidésis diabética es de un 1 a 10% por paciente por afio.
El riesgo aumenta en pacientes que omiten la administracion de insulina; pacientes con un
escaso control metabdlico o episodios previos de Cetoacidésis diabética y pacientes que

tienen factores socioecondmicos y de acceso a salud desfavorables. (3,4)

La cetoacidosis diabética es el resultado de una deficiencia absoluta o relativa de insulina
circulante y un incremento en los niveles de hormonas contra-reguladoras: catecolaminas,
glucagon, cortisol y hormona del crecimiento, una alteracion en el metabolismo de las
grasas, carbohidratos y proteinas, como resultado de una deficiencia absoluta o relativa de
insulina con exceso de hormonas contra reguladoras. Las hormonas contra reguladoras

(glucagon, catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento) se elevan e inician cascada



catabdlica e inflamatoria y para que se desarrolle es especialmente necesaria la
combinacion de déficit de insulina y exceso de glucagén , lo que da origen a un acelerado
catabolismo, gluconeogénesis, glucogendlisis y lipolisis que incrementa la produccion de
glucosa, acido lactica, formacién de cuerpos cetdnicos en el higado, ademas de aumentar
el suministro al higado de sustratos procedentes de la grasa y el musculo (acidos grasos

libres y aminoacidos). (1,2)

La combinacién de una deficiencia absoluta o relativa de insulina y una concentracion
elevada de hormonas contra reguladoras tiene como consecuencia un estado acelerado de
catabolismo con un incremento en la produccion de glucosa por parte del higado y el rifién
a través de glucogendlisis y gluconeogénesis; y de manera simultanea una inadecuada
utilizacién de la glucosa periférica que trae como consecuencia hiperglucemia e

hiperosmolaridad. (3)

Los criterios bioquimicos para el diagndstico de CAD son

a) Hiperglucemia (>200mg/dI)

b) Acidosis pH venoso <7.3 y/o HCO3 <15mmol/L.

c) Cetonas en sangre u orina cetonemia (concentracion de B-hidroxibutirato en sangre =3

mmol/L

La ISPAD clasifica la severidad de la enfermedad en:
Leve (pH <7.30, HCO3 <15mmol/L)

Moderada (pH <7.2, HCO3 <10mmol/L) y

Grave (pH<7.1, HCO3 <5). (2,3)

Los signos clinicos de CAD incluyen: deshidratacion, taquicardia, taquipnea, respiracion
profunda, aliento con olor a acetona, nauseas y/o vomitos, dolor abdominal, vision borrosa,
confusién, somnolencia, disminucién progresiva del nivel de conciencia y, eventualmente,
pérdida de conciencia (coma).Los factores de riesgo de CAD en pacientes con diabetes
conocida incluyen omision de insulina por diversas razones, acceso limitado a servicios
médicos, e interrupcion no reconocida de la administracion de insulina en pacientes usando

una bomba de insulina.(4)



La insulinopenia y la activacion de hormonas contra reguladoras activan la lipasa que
incrementa los triglicéridos y acidos grasos libres, que son captados por el higado y se
transforman en cuerpos cetbnicos. El proceso de cetogénesis es estimulado por el
incremento en los niveles de glucagén. Esta hormona activa la enzima
carnitilpalmitoiltransferasa que permite que los &cidos grasos libres se transformen en
coenzima A, la cual cruza la membrana mitocondrial después de su esterificacion a
carnitina.(5) Esta esterificacion es revertida por la carnitin-palmitoil-transferasa |l para
formar acetil coenzima A (CoA) y entra al ciclo B-oxidativo para producir acetil-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 -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 rifidén y parcialmente excretados en la orina. (5)

La acidosis es secundaria a la sobreproduccion de acido 3-hidroxibutirico y acetoacético.
En condiciones fisiolégicas de pH, estos dos cetoacidos se disocian 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 anidnica, lo cual origina el
desarrollo de acidosis de anién gap elevado, caracteristico de la cetoacidosis. La acidosis
metabdlica induce hiperventilacion a través de estimulacion de quimiorreceptores
periféricos y del centro respiratorio a nivel cerebral. Esto origina una disminucién en la
presion parcial de diéxido de carbono que compensa la acidosis metabdlica. Existe
elevacién de prostaglandinas 12 y E2 (PGI2, PGE2) que son generadas en el tejido adiposo
y producen vasodilatacion durante la cetoacidosis. La hiperglucemia origina diuresis
osmdtica y pérdida severa de liquidos. El déficit total de agua en la cetoacidosis puede

llegar a ser de cinco a siete litros y representa 10 a 15% del déficit total del peso. (5,6)

Lo anterior ocasiona un incremento en la produccion de glucosa por el higadoy una
utilizacién periférica alterada de la misma, con la resultante hiperglucemia e
hiperosmolaridad. Los cuerpos cetdnicos (producidos por la falta de inhibicién de CPT1 en
la mitocondria de los hepatocitos) pueden ser aprovechados como combustible
alternativo por las células carentes de mitocondria y por las células del sistema nervioso,

pero esto esta limitado en los tejidos periféricos. Su sobreproduccion y poca utilizacion



resulta en cetosis y acidosis al sobrepasar la capacidad de buffer del bicarbonato. (4)Una
importante consecuencia de la CAD es la deshidrataciéon la cual es multifactorial:
diuresis osmética, vomito inducidos por la cetonemia y por la presencia de taquipnea. En
la CAD se alteran los niveles de sodio, potasio, cloro, fosforo, calcio y magnesio.
La alteracion electrolitica mas importante y que pone en peligro la vida es la hipokalemia.
El potasio sale del espacio intracelular debido a la deficiencia de insulina y al cambio de
iones hidrogeno para compensar la acidosis. Existe una deplecién corporal total de
potasio resultado de la diuresis osmotica, las pérdidas de volumen y gastrointestinales, las
cuales a su vez activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, incrementando la
pérdida de dicho electrolito.(7)

Es importante considerar que la deshidratacion del paciente con CAD es hiperosmolar,
resultando en un movimiento de agua del compartimiento intracelular al compartimiento
extracelular. Por lo tanto, pérdidas significativas del agua corporal total pueden estar
ocurriendo incluso antes de tener evidencia de cambios en la exploracion fisica o signos
vitales. (8) La estimacion del grado de deshidratacion siempre se debe de llevar a cabo
para calcular el déficit de liquidos con el que cursa el paciente y poder calcular la terapia de
rehidratacion inicial.

Las claves del tratamiento del paciente con CAD son la reposicion del volumen intravascular
perdido, el tratamiento con insulina, la correccion de la deshidratacion y los trastornos de
electroliticos, todo esto evitando sus complicaciones. La mortalidad del paciente con CAD
esta principalmente relacionada a la aparicion de edema cerebral. El edema cerebral se
presenta en un 0.3 a 1 % de todos los episodios de CAD y su etiologia, fisiopatologia y
tratamiento ideal son hasta la fecha poco claros.

Los factores de riesgo identificados para presentar un evento de CAD son: nifios que omiten
el uso de insulina, nifios con pobre control metabdlico o eventos previos de CAD,
gastroenteritis con vomito persistente e inhabilidad para mantener un adecuado estado de
hidratacion, nifios con desordenes psiquiatricos y/o alimenticios, circunstancias
de inestabilidad familiar como en casos de abuso, nifias adolescentes y peri puberales,

ingesta de alcohol y nifios con acceso limitado a los servicios médicos.(9)



La infeccidn es la primera manifestacion previa al diagndéstico de diabetes mellitus en 20 a
25% de los casos. La falta en la administracién de insulina, en pacientes ya conocidos

diabéticos precipita la cetoacidosis diabética en 21 a 49%.

La cetoacidosis se acompafia de antecedentes de poliuria, polidipsia, nausea y vémito. Las
manifestaciones clinicas de la cetoacidosis diabética son deshidratacién, taquipnea;
respiracién profunday suspiro (Kussmaul), nduseas, vomitos y dolor abdominal que pueden
simular una condicion abdominal aguda, que se presenta por la acidosis o por la
disminucion en la perfusiébn mesentérica, ademas de confusién, somnolencia, obnubilacién
progresiva y pérdida de consciencia; puede encontrarse hipotension ortostéatica, datos de

choque y edema cerebral.(11)

La gran mayoria de pacientes cursan con leucocitosis, con predominio de neutrofilos,
secundaria a estrés y deshidratacion. Se encuentran elevados los niveles de amilasa que
representan la actividad enziméatica de tejidos extra pancreéaticos como la glandula parétida.

Los niveles de lipasa son normales.

En el Instituto Nacional de Pediatria el manejo para la CAD se basa en las guias de
la ISPAD 2018 ya que son guias con poblaciéon objetivo a nivel mundial, con detalle y
justificacion en el tratamiento en cada apartado de la CAD y medidas para evitar la

presencia de complicaciones.

Las metas principales en el tratamiento de la CAD son corregir la deshidratacion, corregir
la acidosis y revertir la cetosis, corregir de manera gradual la hiperosmolaridad y acercar la
concentracion de glucosa a la normalidad, monitorizar para complicaciones de la CAD

iniciar su tratamiento, e identificar y tratar cualquier evento precipitante(1,2)

Algunos protocolos de manejo de CAD recomiendan administrar liquidos de mantenimiento
basados en la determinacion clinica de depleciébn de volumen, mientras que otros
recomiendan administrar liquidos a un volumen predeterminado dependiendo en el peso
del paciente. (18/3) La estimacion del grado de deshidratacion es poco precisa y
generalmente existe poco acuerdo entre los médicos tratantes por lo que debe basarse en
una combinacion de signos fisicos. Los signos clinicos de mayor utilidad para predecir

un 5% de deshidratacién en nifios entre 1 y 5 afios de edad son la presencia de



un llenado capilar retardado y laturgencia anormal de la piel. La presencia de mas
de un 10% de deshidratacion puede sospecharse ante la presencia de pulsos periféricos
débiles, oliguria o hipotension. (9) Es importante determinar el estado de alerta utilizando
la escala de coma de Glasgow debido a que los pacientes con deterioro importante se
debe asegurar la via aérea y vaciar el estbmago para prevenir la presencia de bronco
aspiracion. La intubacién orotraqueal debe evitarse o mas posible, debido a que el
incremento de la pCO2 durante la intubacién puede contribuir a empeorar el EC al disminuir

el pH del liguido cefalorraquideo. (19)

El déficit de liquidos en los pacientes con CAD se encuentra normalmente entre el 5 al 10%
del peso corporal. Debido a que las estimaciones clinicas sobre el déficit de volumen son
subjetivas e inexactas, las guias de la ISPAD, consideran adecuado estimar un déficit del
5 al 7% en la CAD moderada y del 7 al 10% en los casos graves. Normalmente
la osmolaridad efectiva se encuentra entre 300 a 350mmol/kg y se presenta
con pseudohiponatremia secundaria a la hiperglucemia. Al iniciar tratamiento con
liguidos e insulina, los niveles séricos de glucosa iran descendiendo de manera progresiva
por lo que se espera un incremento en los niveles séricos de sodio. (12) La falla en
la elevacion de los niveles de sodio se ha tomado como un signo potencialmente ominoso
de Edema Cerebral. (20)La terapia hidroelectrolitica tiene como objetivos restaurar el
volumen circulante, restituir los déficits de sodio y agua corporal total, mejorar la filtracién
glomerular e incrementar el aclaramiento de glucosa y cetonas. Para los pacientes con
déficit de volumen gue no estén en estado de choque, la expansion de volumen debe de
iniciar de manera inmediata con solucién salina al 0.9%, tipicamente se administran
10ml/kg en 30 a 60 minutos. Si existen datos de mala perfusiébn se debe administrar el

bolo inicial lo méas rapido posible a 20ml/kg a través de una via de gran calibre.

Las guias NICE del Reino Unido no recomiendan la utilizacion rutinaria del bolo de liquidos
intravenoso en los pacientes con CAD, recomendando restituir el déficit y el mantenimiento
en un periodo de 48 horas con solucion fisiologica al 0.9%. Las guias australianas
recomiendan el mismo periodo para la restitucion hidrica con la diferencia de que aceptan
el uso minimo de sodio al 0.45%. (15, 17)Tradicionalmente se ha atribuido la presencia
de edema cerebral al uso de liquidos hipoténicos y al reemplazo rapido de soluciones
intravenosas, sin embargo, investigaciones recientes han puesto en entredicho dicha

hipétesis al no encontrarse relacion entre el desarrollo de edema cerebral y el uso de



soluciones con sodio al 0.45% y 0.9%, ni en la velocidad de restitucion de liquidos
intravenosos (24 vs 48hrs). (21)

El sistema de doble bolsa se utiliza desde 1994, inicié en el Hospital Pediatrico de
Filadelfia. Consiste en la administracion de los liquidos intravenosos a través de dos
bolsas con idéntico contenido de electrolitos; pero diferente concentracion de glucosa
(0 y 10%) administradas simultaneamente en la misma via. En el Instituto Nacional de
Pediatria se trata la cetoacidosis diabética con este sistema el cual En términos
generales mejora la calidad de la atencion aumentando la eficiencia, el tiempo de
respuesta, la flexibilidad; y en general es una maniobra costo efectiva mejor que el
sistema tradicional. En tiempos de pandemia se observo el beneficio de reducir el

contacto en el paciente.

Como ya se ha mencionado la CAD es causada por una disminuciéon en los niveles
circulantes de insulina asociados al incrementa en la concentracion de hormonas
contra reguladoras. Es por esto que a pesar de que la terapia de rehidratacion
disminuye los niveles séricos de glucosa, la terapia con insulina es esencial para suprimir
la cetogénesis y terminar el ciclo que perpetua el estado de CAD. La infusiébn de insulina
se debe iniciar al menos 1 hora posterior a iniciar la terapia de reemplazo hidrica
para disminuir el riesgo de presentar edema cerebral. La infusidbn se calcula a una
dosis de 0.05-0.1U/kg/h via intravenosa y se debe mantener constante hasta la resolucién
de la CAD. Diversos estudios han demostrado que dosis bajas de insulina
(0.05U/kg/hr) tienen resultados similares a la dosis estandar (0.1U/kg/hr) sin embargo,

tampoco existe evidencia de que esta Ultima sea perjudicial. (22)

Durante la expansion inicial de volumen la glucosa disminuye de manera marcada, posterior
al inicio de insulina, la concentracion de glucosa tipicamente disminuye a una tasa de 35 a
80mg/L/hr. Para prevenir un rapido descenso en la concentracién de glucosa y el desarrollo
de hipoglucemia, se debe iniciar glucosa al 5% cuando los niveles séricos se encuentren
entre 250-300mg/dL o antes si el descenso es mas abrupto. (23) A pesar de que el
tratamiento con insulina via intravenosa continua siendo la norma en el tratamiento de la
CAD, existen estudios que han reportado la utilidad del manejo con insulina de accion
rapida via subcutanea, reportando menores costos y el no necesitar la presencia de bombas

de infusién asi como de una segunda via intravenosa como ventajas a tomar en cuenta
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por esta via (23), sin embargo este manejo no se recomienda en pacientes con
datos de mala perfusion periférica debido a la poca confianza para la distribucién de

insulina.

Los nifios con CAD tienen déficits del potasio corporal total de cerca de 3 a 6 mEqg/kg. La
mayor pérdida es del espacio intracelular debido a los cambios causados por
la hipertonicidad, acidosis y la glucogendlisis y protedlisis secundarias a la deficiencia
deinsulina. El potasio también se pierde a través de los vomitos y diuresis osmébtica.
La presencia de deplecion de volumen ocasiona un hiperaldosteronismo secundario
lo cual promueve aln mas la excrecion de potasio. A pesar de la deplecién total de potasio,
al inicio los niveles de potasio sérico pueden estar normales, disminuidos o
incrementados. La disfuncion renal puede causar hiperkalemia y la correccion de la
acidosis disminuye los niveles séricos de potasio. (10)La presencia de hipokalemia
profunda necesita reemplazo de potasio con retraso en laterapia de insulina hasta que
los niveles de potasio se encuentren por arriba de 2.5mEq/L para evitar el compromiso

cardiovascular y neuromuscular. (23)

En los pacientes con CAD existe una deplecién intracelular de fosfato y pérdida secundaria
a diuresis osmatica. El descenso de los niveles séricos de fosforo se ve exacerbado por el
inicio de insulina, la cual promueve la entrada de fosforo a las células. (10) Las

manifestaciones de la deplecion de fosforo dependen de la severidad y cronicidad en la que
disminuyen los niveles del mismo, usualmente no se presenta sintomatologia con niveles
superiores a 1mg/dL. Las manifestaciones clinicas se deben ala deplecion de ATP y la falta
de oxigenacién a los tejidos por la disminucion en los niveles de 2,3-difosfoglicerato
e incluyen: encefalopatia metabdlica, contractilidad miocardica disminuida, falla
respiratoria por debilidad diafragmatica, disfagia, ileo, hemdlisis, trombocitopenia y
rabdomidlisis. (13) La presencia de hipofosfatemia sintomatica debe de tratarse de manera
segura con fosfato de potasio teniendo vigilancia estrecha en los niveles de calcio por

el riesgo de presentarse hipocalcemia.

La correccion de la acidosis en la CAD se logra con el reemplazo de liquidos lo que mejora
la perfusién y funcién renal, y el tratamiento con insulina la cual detiene la formacion
de cuerpos cetonicos y permite que los cetoacidos sean metabolizados con la

subsecuente formacion de bicarbonato. (14) El bicarbonato puede condicionar acidosis



paraddjica en sistema nervioso central, y se ha determinado como un factor de riesgo
establecido para edema cerebral. Ademas la correccion rapida de la acidosis a través del
bicarbonato causa hipokalemia.

Las indicaciones absolutas para la administracion de bicarbonato en el paciente con

CAD son:

1. pH < 6.90 con inestabilidad hemodindmica debido a mala contractilidad miocardica y
pobre tono vascular.

2. Hiperkalemia con repercusion electrocardiografica.

3. Paro cardio-respiratorio.

El bicarbonato en estos casos (exceptuando la situacion de paro cardio-respiratorio) se

debe de administrar de 1 a 2 mEg/kg en un periodo de 60 a 120 minutos.

Los liquidos orales se inician al presentarse evidente mejoria clinica a pesar de la
persistencia de acidosis leve y/o cetosis. Al tolerarse la via oral y resolver la cetoacidosis
se puede iniciar la insulina subcutdnea previo a la comida. Para evitar la presencia
de hiperglucemia la insulina subcutanea se inicia de 30 minutos a 2 horas previos a detener
la infusién de insulina subcutanea. (10)

Para prevenir una hiperglucemia de “rebote", la primera dosis de insulina subcutanea
se debe de aplicar 15-30 minutos (con accion de insulina rapida) 6 1 a 2 horas (con
insulina regular) antes de parar la infusion de insulina para permitir suficiente tiempo a
que la insulina sea absorbida. Con insulina de accion intermedia o de accién prolongada
la introduccion debe de ser antes y la infusion de insulina intravenosa disminuirse de
manera gradual. La dosis y tipo de insulina subcutanea debe ser de acuerdo a los

protocolos de cada institucion.

Las complicaciones en el tratamiento de cetoacidosis diabética incluyen hipoglucemia,
aspiracién de contenido gastrico, insuficiencia cardiaca congestiva, edema cerebral y
alteraciones electroliticas (hipokalemia). Por razones desconocidas, el edema cerebral
como complicacién de cetoacidosis suele verse con mayor frecuencia en nifios. Se presenta
en 1 a 2% de nifios con cetoacidosis y una tercera parte de los nifios que lo presentan
muere, mientras que otra tercera parte desarrolla dafio neurolégico 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
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la evidencia radiologica del edema cerebral se puede presentar en pacientes sin evidencia
clinica de incremento en la presion intracraneana o dafio neurolégico. A pesar de que el
edema cerebral se ha descrito en el momento de presentacién de la cetoacidosis diabética,
es mucho mas comun gue 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, hipertensién suabita, bradicardia, hipotensién, disminucién 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
administracién excesiva de liquidos. Ante un estado de hiperglucemia, se acumulan
sustancias osmoticamente activas en el cerebro llamadas osmoles idiégenos que
mantienen estabilidad neuronal, evitando la deshidratacion intracelular. Como resultado de
la disminucién brusca en la osmolaridad al instaurarse el tratamiento de cetoacidosis, existe
paso de liquido al interior de las neuronas, secundario al incremento en la osmolaridad

intraneuronal y puede originarse edema cerebral.

En el Instituto Nacional de Pediatria se reciben pacientes con cetoacidosis diabética en
promedio 30 casos anuales. El estudio anterior de 2020 evalu6 el apego del tratamiento
médico de pacientes pediatricos con CAD en el area de urgencias, a las guias
internacionales encontrandose que hay areas en las que no hay apego a las guias
internacionales. Los casos en los que no existe apego a las guias de la ISPAD en nuestro
instituto en 2020 es debido a que se utilizan criterios documentados en la bibliografia
enfocados a disminuir la presencia de complicaciones no tomados en cuenta por dichas
guias, en los siguientes puntos: en la administracién del bolo inicial a 10ml.kg solo se apeg6
el 29.4%, el aporte de inicio de potasio en las soluciones en el 68.6%, Solo tres pacientes
presentaron complicaciones con datos clinicos de edema cerebral lo cual se relacion6 en
dos de ellos con un tiempo de evolucion del cuadro mayor de 48 horas, con presencia de
CAD grave a su ingreso y en el tercer caso por recibir manejo previo a su ingreso a la
institucion con soluciones hipoténicas y bicarbonato, con una mortalidad del 0%. El presente

trabajo pretende describir a mayor detalle el tratamiento y evolucion de estos pacientes para
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identificar areas en donde el proceso resultd con una menor utilizacién de recursos y riesgo

de complicaciones a fin de determinar el tratamiento 6ptimo de los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de urgencias se reciben pacientes diabéticos tipo 1 y 2, o previos sanos
debutantes con datos de cetoacidosis diabética. El tratamiento inicial es restaurar el
volumen hidrico con adecuado calculo de liquidos y el tratamiento con insulina revierte el
estado catabdlico y la lipdlisis, suprimiendo la formacion de cuerpos cetonicos y corrigiendo
la acidosis. Esto nos lleva a nuestro planteamiento y pregunta de investigacion ¢ Cual es el
tratamiento en los pacientes con cetoacidosis diabética en el servicio de urgencias del
Instituto Nacional de Pediatria en relaciéon con cada uno de los objetivos propuestos en las

guias internacionales y la evolucién en nuestra poblacién?

JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Pediatria se reciben pacientes con cetoacidosis diabética en
promedio 30 casos anuales. El estudio anterior de 2020 evalu6 el apego a las guias
internacionales del tratamiento médico de pacientes con CAD en el area de urgencias,
encontrandose que hay areas en las que no hay apego a las guias internacionales, sin
embargo con una mortalidad del 0%, el presente trabajo pretende describir el tratamiento
y evolucion de estos pacientes para identificar areas en donde el proceso resulté mejor en
el desenlace de utilizacion de menos recursos y disminuir el riesgo de complicaciones

y evitar manejos que pongan en riesgo el bienestar de los pacientes.
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OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio fue describir el tratamiento y evolucion de los pacientes
pediatricos con cetoacidosis diabética en el departamento de urgencias de un centro de
tercer nivel de atencion en el periodo de enero 2019 a diciembre de 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS: Describir:

o Aporte total de liquidos en las primeras 24 horas y 48 horas

e Método de administracion

e Tiempo de inicio de aporte de glucosa

e Aporte de sodio en soluciones intravenosas.

e Aporte de potasio y fosforo en soluciones intravenosas

e Uso y justificacion de carga en la primera hora, cargas vs restitucion a 10mlkg.

e Numero de pacientes con datos de choque.

e Dosis inicial de insulina

e Tiempo en el que se corrigio la acidosis

e Tiempo de inicio de via oral

e Porcentaje de complicaciones mas comunes de CAD (edema cerebral,
hipokalemia, hipoglucemia, dafio renal, otras)

o Velocidad media de descenso de la glucosa, nUmero y magnitud de eventos de
descenso mayor a 100 mg/dl/hora.

e Dias de estancia hospitalaria
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo, analitico y descriptivo en pacientes pediatricos de 0 a
17 afos 11 meses, con cetoacidosis diabética, que ingresaron al departamento de
urgencias en el Instituto Nacional de Pediatria del 1 de enero 2019 al 31 de diciembre 2022.
Durante este periodo de tiempo se conté con el 100% de los estudios realizados por el
mismo operador. Se capturaron los datos de la historia clinica, hojas de enfermeria, notas
de evolucioén, y se plasmaron en la hoja de recoleccion de datos. Los datos se describieron
mediante medidas de tendencia central y dispersion adecuadas a la distribucién muestral,
con calculo y descripcién de intervalos de confianza al 95%, en las variables que asi lo

permitian con el programa SPSS v21.

El estudio se realiz6 apegandose a la declaracién de Helsinki, asegurando el respeto a
todos los sujetos protegiendo su salud y derechos individuales y sin fines de lucro. Todos
los procedimientos del presente estudio preservaron la integridad y los derechos
fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion, de acuerdo con los lineamientos
de las buenas practicas clinicas y de ética en investigacion biomédica. Se garantizé la

confidencialidad de los datos individuales obtenidos.

RESULTADOS

En la recoleccién de datos, se encontraron un total de 112 casos catalogados como CAD
al momento de su ingreso; sin embargo, en 5 de estos se descartdé el diagnostico al
encontrarse Unicamente con la presencia de cetosis. Otros 8 expedientes fueron excluidos
al no encontrarse el expediente completo para recolectar la informacion, principalmente
porque cumplieron la mayoria de edad por lo que no se cuenta con el expediente fisico y al
no encontrarse completos los registros de enfermeria. De los 3 afios
estudiados, se incluyeron para el estudio un total de 99 casos de CAD atendidos en el

Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria.
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DESCRIPCION DE LA POBLACION
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
El 54% de los 99 casos analizados fueron hombres y 46% fueron mujeres.

El rango de edad fue de 1 a 17 afios 11 meses, con un predominio del 80.8% en el grupo

de los adolescentes. (Gréfica 1)

GRAFICA 1. EDAD DE LOS PACIENTES CON CAD
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DIAGNOSTICOS Y ETIOLOGIA

El 80% de los pacientes ya tenian diagnéstico de DM-1 en manejo previo con insulina,
el 11% debutaron con cetoacidosis diabética y 5% DM-2, ademas de 7 % de los pacientes

tenian otra comorbilidad. (Tabla 1)

15



TABLA 1. COMORBILIDADES

COMORSBILIDAD DE PACIENTES CON CAD

PANCREATITIS AGUDA/CHOQUE SEPTICO

APENDICITIS Y PANCREATITIS AGUDA

LLA'Y NEUTROPENIA

DEFICIENCIA DE IGA

DIABETES ESTEROIDEA

PANCREATITIS AGUDA /DISFUNCION VENTRICULAR

L N =S I Y B B N

SINDROME DE DOWN

En los pacientes con diagndstico previo se encontr6 como causa principal del
descontrol, un mal apego al tratamiento (omisién o inadecuada aplicacion de insulina
0 mala alimentacién), en 67 % de los casos y en
segundo lugar, la presencia de infecciones conun 27%. En el 5% de los casos no se

encontré una causa desencadenante.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CAD

TABLA 2. GRAVEDAD DEL CUADRO DE CAD

GRAVEDAD NUMERO DE PACIENTES | ESTADO DE CHOQUE
(PORCENTAJE)

LEVE 14 (14%)

MODERADA 34 (34%)

GRAVE 51 (51%) 30

Total 99 (100%) 30 (30%)

De los 51 pacientes con CAD grave, el 60% (30 pacientes) ingresé con datos clinicos de

choque. Dos casos con estado de choque tuvieron diagnéstico agregado choque séptico
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La glucosa inicial maxima fue de >1000mg/dl y la minima de 170 mg/dl. (Tabla 3)

TABLA 3. GLICEMIA MAXIMA'Y MINIMA

GRAVEDAD DE LA CAD GLUCOSA MINIMA GLUCOSA MAXIMA
LEVE 170mg/dl 310mg/dl
MODERADA 290mg/dI 666mg/dl
GRAVE 408mg/dl >1000mg/dl

TRATAMIENTO
REANIMACION HIDRICA INICIAL

De los 30 pacientes con datos clinicos de choque, 66% recibieron bolos o cargas iniciales
de solucion a 20ml/kg y el 33% restante las recibié a 10ml/kg.

7% de los pacientes con cetoacidosis moderada recibié un bolo de solucion intravenosa de
liquidos a 10ml/kg.

El bolo inicial de liquidos a 10 o 20 ml/kg fue administrado con solucidn fisiolégica al 0.9%

en 98% de los casos y en 2% con solucién Hartman.

LIQUIDOS INTRAVENOSOS DE MANTENIMIENTO PRIMERAS 24 HORAS
VOLUMEN

El 51% de los pacientes recibio el volumen de los liquidos de mantenimiento en las primeras

24 horas al doble (+10%) de su requerimiento calculado con el método de Holliday

17



Segar; el 31% recibi6 el equivalente a 1.5 veces (+5%), de los requerimientos y el 1%

recibi6 el equivalente a 2.5 veces (+15%), de los requerimientos.

SODIO

Al inicio del tratamiento, el 21% de los casos (21 pacientes) recibié solucion con
concentracion de sodio a 75 mEg/L (0.45%), 29% (29 pacientes) a
154mEqg/L (0.9%), vy 1% a 130 mEg/L (solucion Hartman). Posterior al inicio del aporte de

glucosa intravenosa, todos los pacientes recibieron liquidos con sodio a 75mEg/L.

METODO

La administracion por sistema de doble bolsa se empled Unicamente en el 13% de los
casos. En el resto de los pacientes se realiz6 nueva preparacion de soluciones cada vez

que el paciente requeria cambio en la concentracion de aporte de glucosa.

INSULINA: DOSIS, ViA DE ADMINISTRACION Y TIEMPO DE INICIO

El inicio de insulina en cuando menos una hora después del inicio del tratamiento con
liguidos intravenosos se encontr6 enun 85 % de los casos (85 pacientes). En el 100%

de estos casos fueron tratados con insulina rapida via intravenosa.

En 14% (14 casos) recibieron insulina en menos tiempo, y de éstos se encontrd que todos
fueron casos de cetoacidosis leve y habian recibido la dosis de insulina rapida via

subcutanea.

La dosis inicial administrada oscil6 entre 0.05 y 0.1 U /kg/hora. 28 pacientes iniciaron a
0.05 Ul/kg/hry 57 pacientes a 0.1Ul/kg/h.
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APORTE DE POTASIO Y FOSFORO

El 46% de los pacientes recibieron potasio inicial en las soluciones a una concentracion de
40mEg/L; 28% recibié una concentracion a 20mEeq/dl; 6% la recibieron a 60mEg/L, y el 1%
la recibi6 a >60mEq. En la tabla 3 se presenta la correlacion de la concentracion sérica

inicial de potasio y la concentracién del aporte utilizado en las soluciones intravenosas.

TABLA 4. CORRELACION ENTRE NIVEL SERICO DE POTASIO Y APORTE INICIAL

(mEqg/L) K sérico (mEq/L)
Aporte en soluciones | <2 |2-3|3-5|>5
0 0| 0|14 2
20 0| 8 |20 0
40 225|190
60 3|/4|0/|0

El 8% de los pacientes (8 casos) recibi6 aporte de fésforo, sin embargo, en
ninguno de los casos se documentdé la presencia de sintomatologia de

hipofosfatemia ni un nivel sérico menor a 1 mg/dl .

INICIO DE GLUCOSA

El tiempo de inicio de aporte de glucosa en promedio fue de 2.4hrs posteriores al inicio de
tratamiento.
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TABLA 5. CORRELACION ENTRE NIVEL SERICO DE POTASIO Y APORTE INICIAL

GRAVEDAD DE NUMERO DE MEDIA DE MEDIA DE TIEMPO DE INICIO DE
CAD PACIENTES GLICEMIA INICIAL APORTE DE GLUCOSA
LEVE 14 216 mg/dl 1H
MODERADA 34 337mg/dl 2H
GRAVE 51 501mg/dI 3.5H
EVOLUCION

DESCENSO DE GLUCOSA

Durante las primeras 12 horas de tratamiento, el 4 % de los pacientes presentaron un
descenso mayor de 100mg/dl/h de glucosa y se present6 en todos los casos en pacientes

con cetoacidosis leve y que recibieron aporte de liquidos via oral e insulina subcutanea.

CORRECCION DE LA CETOSIS

Los pacientes tuvieron una correccion de la cetosis en un rango desde las 2 a las 48 horas
posteriores al inicio del tratamiento, con una mediana de 16 horas y una media de 12 horas

para el grupo en general. (Gréafica 2)

20



Recuento

GRAFICA 2. TIEMPO DE CORRECCION DE LA CETOSIS EN PACIENTES CON CAD
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El tiempo de correccion de la acidosis fue menor a 24 horas aun en los pacientes que

ingresaron con CAD grave, excepto en 7 pacientes, donde se encontro:

e 4 pacientes con pancreatitis aguda

- 1 con disfuncién ventricular grave (defuncion).

- 1 pancreatitis hemorragica en paciente con leucemia aguda

linfoblastica y neutropenia.

- 1 paciente oncoldgico con pancreatitis por L- asparaginasa

- 1 paciente previamente sano con apendicitis complicada

e 2 pacientes con choque séptico refractario a aminas.

e 1 paciente con sindrome de Down, neutropenia, en quien se diagnostico leucemia

aguda en ese internamiento.

INICIO DE VIA ENTERAL

El inicio de la via oral se realiz6 al encontrarse los
inestabilidad hemodindmica, con presencia de mejoria

bicarbonatos todos arriba de 15mmol.

En la recoleccibn de datos no fue posible determinar

subcutanea, ya que dicha informaciébn no se encuentra

pacientes sin datos de

clinica importante , con

la transicion a insulina

consignada en las hojas

médicas y de enfermeria, debido a que la aplicacion de la misma es realizada directamente

por el servicio de endocrinologia.

ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

El tiempo de estancia hospitalario tuvo un rango de 5 horas hasta 30 dias, con un promedio

de estancia hospitalaria de 5 dias pero una media de 32 horas. (Grafico 4)
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GRAFICO 4. ESTANCIA HOSPITALARIA EN PACIENTES CON CAD.
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7 pacientes tuvieron estancia hospitalaria prolongada, y corresponden a los 7 pacientes
previamente mencionados con pancreatitis, choque séptico y hemato-oncoldgicos (hasta
30 dias).

COMPLICACIONES

Durante el ingreso de los pacientes con CAD grave, el 3% tenian datos de choque,

alteracion del estado neuroldgico en 17% a su ingreso.

Atribuibles al tratamiento 7%, hipokalemia el 5% de los pacientes, 2% de los pacientes
hipoglicemia, durante su evolucion presentaron datos de disfuncion ventricular 1%, en 0%

de los pacientes se document6 edema cerebral.
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DISCUSION

e Enel INP Instituto Nacional de Pediatria, se maneja la cetoacidosis diabética segun
la recoleccion de datos de 2019 a 2021 con una desigualdad en la reposicion de
volumen de liquidos utilizados en el choque y en el mantenimiento, es decir a 10 o
20ml.kg, en el aporte de sodio a 154 y 75 mEq y potasio o fosfato ya sea a 20,40
0 mayor de 40 mEq, llama la atenciéon que el 33% de los pacientes recibieron
reposicion de liquidos a 10ml.kg, sin embargo no se encuentra consignado en los
expedientes la justificacién ya que se inicié antes de los lineamientos o unificacion
de la CAD en INP.

e Anteriormente no se manejaba la carga inicial a 10ml.kg para una hora y se hace
énfasis en la importancia de ésta ya que se ha demostrado que con la carga a
10ml.kg se redistribuyen los liquidos y permite un mejor descenso de la glucosa al

mejorar la hidratacion inicial que sin el bolo de solucion previo al inicio de la insulina.

e Las cargas a 20ml.kg solo se indican en casos de inestabilidad hemodinamica, es
decir paciente en estado de choque tomando en cuenta peso ideal y con un maximo
de 4000ml, definiendo choque como un estado fisiolégico caracterizado por una
perfusién tisular inadecuada para satisfacer el requerimiento metabdlico y la
oxigenacion tisular, puede caracterizarse por una perfusiéon periférica y de 6rganos
vitales inadecuada. En los nifios se caracteriza por un gasto cardiaco bajo, todos los
tipos de shock puede afectar la funcion de los érganos vitales como cerebro y
rifones. En nuestra muestra se registro que el 66% de los pacientes con CAD grave

se pasaron cargas a 20ml.kg en pacientes con choque.

e El inicio de la insulina a la hora de haber iniciado liquidos intravenosos de
mantenimiento es algo que se encontr6 como una constante estandarizada sin
embargo en lo que se encontré una discrepancia es la dosis inicial de 0.05Ul/kg o

0.1Ul/kg, por lo que se sugiere estandarizar los lineamientos.
e Deben de reforzarse las indicaciones para la administracién de fésforo sérico con la
administracion de insulina que favorecerd la entrada del mismo a la célula

(encefalopatia metabdlica, parestesias, alteracion de la contractilidad miocardica,
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insuficiencia respiratoria, miopatia proximal, disfagia, ileo, hemodlisis y
trombocitopenia). El paciente con CAD cursa con hipofosfatemia invariablemente,
pero hasta el momento, estudios prospectivos con pocos participantes no han

mostrado beneficio con la reposicion sistematica de fosforo.

e Aun no se ha generalizado la restitucion hidrica en la primera hora con bolo a
10ml/kg, se encuentra en vias de aprobacion para nuestro protocolo de CAD. Se
requiere capacitar al personal en el uso del método de doble bolsa ya que esta
demostrada la mayor seguridad y relacion costo/beneficio en contra del tratamiento
usual con soluciones intravenosas con cambio cada vez que el paciente lo requiera

o0 tenga necesidad de incremento de potasio, glucosa, fosfato.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

El estudio se realizara Unicamente con pacientes ingresados en el servicio de urgencias del
INP por lo que sus resultados seran validos Unicamente para la poblacién estudiada. No se
lleva un adecuado registro de los cambios dinamicos en el tratamiento de los pacientes con
CAD en el expediente electrénico que permitan calcular adecuadamente las diferencias en

evolucion para las variantes de tratamiento.
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CONCLUSIONES

e Se encuentra un alto porcentaje de choque en nuestro medio ya que la mayoria
de los pacientes se presentaron en 2021 posterior a Covid- 19 como los pacientes
no asistian a el hospital de primera instancia, acudian con otros médicos de primer
nivel, por lo cual cuando se presentaban en el departamento de urgencias tenian ya
datos de choque, como pulsos débiles, llenado capilar retardado, alteracién del
estado neuroldgico, taquicardia, con o sin hipotensién. No se pueden extraer

conclusiones del beneficio.

e Aln es muy poco utilizada la dosis recomendada de 0.05 Ul/kg/h, y aungue ho se
registran complicaciones por el uso de la dosis mayor (0.1Ul/kg/h) , la frecuencia de
complicaciones por hipoglucemia fue de 2%, consideramos importante comparar la
velocidad de correccién de la cetoacidosis, la frecuencia con la que hubiera
indicacion de aumentar la dosis y hasta que valor y la frecuencia de complicaciones
en ambos grupos, dado que siempre estd recomendado iniciar los medicamentos a

la minima dosis efectiva posible.

e La mayoria de los casos tuvo buenos desenlaces en los pacientes
estudiados, con pocas complicaciones y la presencia de 1 caso de mortalidad,

en un paciente con pancreatitis aguda y disfuncion ventricular grave.

e Se necesita mejorar el registro de datos y el seguimiento estrecho del estado
neuroldgico para determinar de manera temprana la presencia de complicaciones,
aunque en nuestra poblacion la incidencia de edema cerebral es 0% en este
periodo, el previo tuvo 3 casos de edema cerebral, asi como para realizar adecuadas

investigaciones en estos pacientes.

o Es de suma importancia estandarizar el tratamiento de CAD, el uso de doble bolsa,

el uso de insulina a 0.5Ul/kg, el uso de fésforo en las soluciones, ya que este sistema
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resuelve los problemas que se observan en el paciente con manejo de liquidos como
la disminucién en el nUmero de bolsas utilizadas por evento, disminucién en el costo
de la atencion, reduccion del tiempo para realizar los cambios de la terapia hidrica
intravenosa siendo menor con el sistema de doble bolsa, la media de duracion de

horas y el nimero de ajuste de insulina, asi como menor estancia hospitalaria.

Es importante incrementar la educacién alimentaria en nuestro pais y sensibilizar a
la poblacion médica a hacer hincapié en los habitos ya que la educacién, la nutricién
y el ejercicio son la base para evitar el sindrome metabdlico en nuestros pacientes
pediatricos puesto que la raza latinoamericana estd mas propensa a tener

enfermedades cronicas degenerativas y tener una infancia saludable.
En términos generales con este sistema se mejora la calidad de la atencién,

aumentando la eficiencia y tiempo de respuesta, el costo — beneficio que con el

sistema tradicional, asi como menor estancia hospitalaria.
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