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RESUMEN

Introduccion: Debido a que los pacientes con cetoacidosis
diabética (CAD) acuden a las Urgencias Pediatricas, el
pediatra general debe conocer los tiempos evolutivos
tanto clinicos como laboratoriales de los pacientes con
CAD manejados segun el protocolo, elaborado por el
comité de Endocrinologia de la Sociedad Paraguay de
Pediatria, para optimizar el manejo de dichos pacientes y
evitar complicaciones relacionadas al tratamiento, ya que
el exceso de dicha intervencion podria causar efectos
graves como ser edema cerebral o exponer a efectos
colaterales innecesarios como los que produce el uso de
bicarbonato de sodio. Objetivos: Evidenciar la evolucion
clinico-laboratorial, en forma cronoldgica, de los pacientes
que ingresan a la urgencia por cetoacidosis diabética y
manejados de acuerdo al protocolo establecido.
Materiales y Métodos: Diseno descriptivo, retrospectivo
de corte transversal. Poblacion: Pacientes pediatricos que
ingresan ala urgencia dela Catedray Servicio de Pediatria
del Hospital de Clinicas, con cuadro de CAD, como debut
o con diagndstico conocido de diabetes mellitus tipo I, en
el periodo 2010-2013. Resultados: Compensacién de la
glicemia (ANOVA p 0.05) 201 a 400: 4,1+/-2 hs, 401 a 600:
6,1+/-3 hs, > 600: 11+/-3 hs; compensacién de la acidosis
(ANOVA p 0.26) leve 15,6+/-1,1hs, moderada 24+/-11hs,
severa 27+/-9hs. No se hall6 relacion entre acidosis y
glicemia (PEARSON 0,2), un paciente requirié correccién
con bicarbonato. Conclusioén: El tiempo de compensacion
de la glicemia esta relacionado con su severidad, no asi la
acidosis, y estas a su vez no guardan relacién entre si. La

ABSTRACT

Introduction: Because patients with diabetic ketoacidosis
(DKA) present to the hospital pediatric emergency
department, general pediatricians should know both the
clinical and laboratory progression over time of patients
with DKA, managed according to the protocol prepared by
the Endocrinology Committee of the Paraguayan Pediatric
Society, to optimize the management of these patients and
prevent complications related to treatment, since the
excessive interventions could cause serious adverse
effects, such as cerebral edema, or expose patients to
unnecessary side effects, such as those produced by the use
of sodium bicarbonate. Objectives: To demonstrate the
clinical and laboratory chronological progression of
patients admitted to the Emergency Department for
diabetic ketoacidosis and managed according to the
established protocol. Materials and Methods: We
performed a descriptive, retrospective, cross-sectional
study. Population: Pediatric patients admitted to the
Pediatric Emergency Department of University Hospital
with DKA, either with a new or known diagnosis of
Diabetes Mellitus Type I, from 2010 to 2013. Results:
Resolution of hyperglycemia (ANOVA p 0.05) from 201-
400: within 4.1 +/- 2 hours, from 401-600: within 6.1 +/- 3
hours, > 600: within 11 +/- 3 hours; resolution of acidosis
(ANOVA p 0.26) within 15.6 +/- 1,1 hours for mild acidosis,
for moderate acidosis: 24 +/- 11 hours, for severe acidosis 27
+/-9hours. No relationship between acidosis and glycemia
(PEARSON 0.2) was found; one patient required correction
with sodium bicarbonate. Conclusion: Time to resolution
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glicemia se normaliza antes que la acidosis en toda la
poblacién estudiada.

Palabras clave: Cetoacidosis diabéticas, hiperglicemia,
acidosis, bicarbonato, nifios.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las
enfermedades crénicas mas frecuentes en la infancia
y la adolescencia. La DM tipo 1 se debe a la
destruccién de las células pancreaticas productoras
de insulina (células (), por lo que los pacientes
requieren tratamiento con inyecciones de insulina
exdgena para sobrevivir. Por ello, esta forma de
diabetes se conocia como diabetes insulino-
dependiente. Dado que la mayoria de los casos se
presentan en nifios o adultos jovenes, también se
conocia como diabetes infanto-juvenil. Sin embargo,
cualquier forma de diabetes puede necesitar
tratamiento con insulina en algiin momento de su
evolucion. Por otro lado, se han descrito casos de
diabetes tipo 1 en ancianos. Por ello, ambos términos
estan actualmente en desuso. Es posible demostrar la
presencia de autoanticuerpos dirigidos frente a
diferentes antigenos de las células {3 en la mayoria de
los pacientes con diabetes tipo 1, lo que demuestra el
origen autoinmune de la enfermedad (diabetes tipo
1A). No obstante, algunos pacientes carecen de
dichos marcadores y la diabetes se considera
idiopatica (diabetes tipo 1B). Este segundo subgrupo
es, ciertamente, heterogéneo y engloba, a su vez,
distintas formas de diabetes, entre las que se
encuentra la llamada diabetes atipica, diabetes tipo
1,5 o diabetes flatbush, que se ha descrito en
pacientes de origen africano o asiatico en los que se
alternan episodios de cetoacidosis diabética por
deficiencia grave de insulina endégena con periodos
de normalizacion espontdnea de la glucemia durante

. . : . : 1,2
los que el paciente no requiere ningun tratamiento"”.

La Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA), en su
actualizacion del 2015, mantiene los siguientes
criterios diagnosticos para Diabetes Mellitus

- A1C>6.5%6

- Glucemia en ayunas>126 mg/dL 6

- Glucemia 2 horas después de prueba de

tolerancia a glucosa oral >200 mg/dl 6

- Glucemia tomada aleatoriamente >200 mg/dL.

of glycemia is related to its severity, but not the acidosis,
and these in turn are unrelated to each other Blood sugar
normalized before acidosisin this study population.

Keywords: Diabetic ketoacidosis, hyperglycemia,
acidosis, bicarbonate, children.

Todas ellas en dos ocasiones, salvo cuando existan
signos inequivocos de DM en cuyo caso una glicemia
al azar de >200 mg/dL, es suficiente .

En el tipo mas frecuente en la infancia, la DM tipo 1
autoinmune, existe una susceptibilidad genética,
asociada al sistema HLA, sobre la que actuarian
factores ambientales (virus, dieta, toxinas) que
modificarian la patogénesis de la enfermedad,
dando lugar a una respuesta autoinmune que
destruye las células de los islotes pancreaticos,
disminuyendo de forma progresiva la capacidad de
secretar insulina®.

En el debut tipico el paciente suele acudir a
urgencias después de unos cuantos dias o semanas
de no encontrarse bien (menos tiempo en los nifios
mas pequefios) con una historia de poliuria (muchas
veces responsable de enuresis secundaria),
polidipsiay pérdida de peso. La polifagia suele estar
ausente en el niho porque la cetonemia precoz
induce a la anorexia. En ocasiones refiere dolor
abdominal y vémitos sin que se pueda reconocer un
desencadenante claro. En el caso del paciente con
cetoacidosis, este se presenta generalmente afebril,
con afectacion clara del estado general, delgado y
con los ojos hundidos. Respira con la boca abierta, lo
que provoca sequedad lingual intensa, la respiracion
es rapida y profunda, en algunos casos con claras
pausas inspiratorias (respiracion de Kussmaul) y el
aliento es cetonémico (olor a manzanas verdes).
Puede existir tendencia a la somnolencia pero
mantiene una respuesta normal en la escala de
Glasgow. La perfusion periférica no es estrictamente
normal, con frialdad periférica, replecion capilar
enlentecida (por la acidosis) y taquicardia, aunque
suele mantener buenos pulsos, sobre todo los
centrales, y una tensién arterial correcta. La
hiperglucemia es elevada (>300 mg/dl), con acidosis
leve omoderada (pHde7,3a7,1, bicarbonatode 10 a
15 mmol/L).
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En el caso de los diabéticos conocidos es frecuente
que ésta aparezca en el contexto de estrés o una
infeccion, en un paciente no instruido en el manejo
de las hiperglicemias causadas por las mismas o que
no ha seguido los protocolos de ajuste de dosis
necesarios en funcion a la situacién, y la hiperglu-
cemia moderada asintomatica que se identifica en
una analitica sanguinea rutinaria. A diferencia de la
diabetes tipo 2, el diagndstico casual en la diabetes
tipo 1 es raro, ya que normalmente transcurre muy
poco tiempo desde que surge la hiperglucemia hasta
laaparicion dela clinica manifiesta ®.

La cetoacidosis diabética (CAD) se define por la
combinacion de cetosis (cetonemia y cetonuria),
acidosis metabdlica (EB <-5mEq/L) e hiperglucemia
(habitualmente > 250 mg/dl). Un déficit de insulina y
un aumento de lashormonas de la contrarregulacion
(glucagdn, cortisol, hormona de crecimiento y
catecolaminas) son los responsables de la hiperglu-
cemia (con glucosuria) y de la acidosis metabdlica,
con hiato aniénico aumentado por una producciéon
hepatica desmesurada de cuerpos cetonicos.

Los problemas asociados ala CAD son: Leucocitosis
y desviacion a la izquierda no infecciosas, Pseudohi-
ponatremia por hiperlipidemia, Hipercreatininemia
ficticia por cetonemia, Hiperfiltracion glomerular,
Hiperamilasemia no pancreatica (principalmente
salival), Hiperamoniemia, Aumento de la cetonuria
a pesar de mejorar la cetoacidosis (por aumento de la
eliminacién de acetoacético y acetona en lugar de
hidroxibutirico), Acidosis metabdlica persistente no
cetdsica por sobrecarga de cloro, Abdomen agudo
no quirtrgico .

Los factores desencadenantes son: Falta de cumpli-
miento terapéutico insulinico, Estrés, Traumatismos,
Enfermedades intercurrentes (infeccion), Farmacos
hiperglucemiantes (corticoides). Los objetivos
principales del tratamiento dela CAD son:

— Estabilizacién hemodinamica.

— Estabilizacién neuroldgica.

— Correccién hidroelectrolitica.

— Correccion metabdlica, que es definida como la
desaparicion de la acidosis cetdsica: normalizacion
del exceso de base y desaparicion de la cetonuria. Es
esperable, enla mayoria de los casos, entrelas 12 y 24
horas después de iniciado el tratamiento. La
correccion del déficit de bases y la cetonuria suelen
coincidir en el tiempo.

— Identificaciony control del desencadenante.
— Identificaciony control de las complicaciones.
— Prevencién delarecaida precoz.

Los principales efectos adversos asociados al
tratamiento de la CAD son: en primer orden la
muerte, paro cardiaco, arritmias ventriculares, coma,
edema cerebral, convulsiones, edema pulmonar,
Insuficiencia renal, y en segundo orden la
rehidratacién precoz, Rehidratacién tardia, Descenso
de la glucemia > 100 mg/dl/h o < 50 mg/dl/h,
Hipoglucemia, Cetosis persistente, Hiponatremia o
hiperpotasemia, Hipocalcemia, Hipomagnesemia,
Hipofosforemia o hiperfosforemia e Inicio tardio de
laingesta oral “.

El edema cerebral es una complicaciéon muy grave,
debida fundamentalmente a correcciones excesiva-
mente rapidas de la glucemia o de la acidosis. La
sintomatologia aparece a las 4-16 horas del
comienzo del tratamiento. Las medidas a tomar son
las propias del edema cerebral .

Debido a que estos pacientes acuden a las Urgencias
Pediatricas, el pediatra general debe conocer los
tiempos evolutivos tanto clinicos como laborato-
riales de los pacientes con cetoacidosis diabética a fin
de optimizar el manejo de dichos pacientes y evitar
complicaciones relacionadas al tratamiento, ya que
el exceso de dicha intervencion podria causar efectos
graves como ser el edema cerebral o exponer a
efectos colaterales innecesarios como los que
produce el uso de bicarbonato de sodio.

El comité de Endocrinologia de la Sociedad
Paraguaya de Pediatria elaboré un consenso de
manejo de la cetoacidosis diabética que tiene por
objetivo guiar al médico en la aplicacion del estricto
y riguroso protocolo que facilita el complejo manejo
del paciente con estas caracteristicas y que evita la
posibilidad de complicaciones graves por mal
manejo de la situacion”. Debido a lo anteriormente
expuesto, dicha situacion angustia al pediatra
general sobre la respuesta terapéutica y los tiempos
en los que se deberian evidenciar dichas respuestas;
por lo que como objetivo general de este trabajo se
busca evidenciar la evolucion clinica y laboratorial,
en forma cronoldgica, de los pacientes que ingresan
a la urgencia por cetoacidosis diabética y son
manejados de acuerdo al protocolo establecido.
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Como objetivo especifico busca:

- Demostrar en cuanto tiempo se esperaria que
el paciente supere la hiperglicemia.

- Exponer los tiempos involucrados en la
mejoria de la acidosis, tanto laboratorial como
clinica.

- Determinar el ntimero de paciente que
requirieron el uso de bicarbonato de sodio.

- Exhibir la frecuencia de cambios de mezcla
que requiere un paciente mientras se encuentre en
cetoacidosis diabética.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo de corte
transversal, realizado en el Departamento de
Urgencias de la Catedra y Servicio de Clinica
Pediatrica del Hospital de Clinicas, en el periodo
2010-2013 de San Lorenzo, Paraguay.

Poblacion: Pacientes pediatricos que ingresan a la
urgencia de la Catedra y Servicio de Pediatria del
Hospital de Clinicas, con un cuadro de cetoacidosis
diabética, en el contexto de un debut de diabetes
mellitus tipo 1 o en una descompensacion diabética
en un paciente con diagnostico conocido de diabetes
mellitus tipo, periodo 2010-2013.

Criterios de inclusion:

- Pacientes pediatricos que debutan con
cetoacidosis diabética que acuden al Departamento
de urgencia de la Catedra y Servicio de Pediatria del
Hospital de Clinicas desde el afio 2010 hasta el 2013.

- Pacientes pediatricos con diagndstico conocido
de Diabetes Mellitus tipo I que acuden con
cetoacidosis diabética al Departamento de Urgencia
de la Catedra y Servicio de Pediatria del Hospital de
Clinicas desde el ano 2010 hasta el 2013.

Criterios de exclusién:

- Historias clinicas incompletas.

- Pacientes que no cumplieron con el protocolo
del servicio.

- Pacientes que ingresaron a UCIP, por dificultad
enla continuidad del caso.

Las variables estudiadas fueron: Edad, sexo,
gasometrias, glicemia, uso de bicarbonato de sodio.
Para el analisis de los datos se us6é Microsoft Office
Excel y Statistica para la realizacion de calculos y
graficos estadisticos.

RESULTADOS

Se evaluaron 19 pacientes ingresados al departa-
mento de urgencia de la Catedra y Servicio de Clinica
Pediatrica del Hospital de Clinicas; 55% fueron de
sexo femenino y 45% fueron de sexo masculino. La
distribucion por rango etario fue: preescolar 10,5%,
escolar 31,5% y adolescentes 57,9%. Los pacientes que
debutaron fue de 47,36% y con diagndstico conocido
52,63%, de ellos el 80% correspondié al sexo
femenino y 20% al sexo masculino.

Las causas de descompensacion en pacientes con
diagndstico conocido fueron: transgresion alimenta-
ria 30%, infecciones 20%, abandono o irregularidad
en el tratamiento 20% y otras causas 30%. Todos los
pacientes presentaron leucositosis con neutrofilia al
ingreso y normalizacion del hemograma una vez
compensada la cetoacidosis.

El tiempo de compensacion de la hiperglicemia
(valores de glicemia menores a 200 mg/dl,
considerandose dicho valor debido a que es uno de
los criterios para suspension de la infusion continua
de insulina segun el protocolo utilizado) fue: para
valores entre 201 a 400 mg/dl el tiempo para su
compensacion fue de 4,125 +/- 2,1 hs; para glicemias
entre 401 a 600 mg/dl, fue 6,125 +/- 2,9 hs; y para
valores de glicemia mayor a 600 mg/dl fue 11 +/- 3;
dichos resultados es estadisticamente significativos
(ANOVA:p0.05) (Tabla1).

Tabla 1. Compensacion dela hiperglicemia.

Glicemia Tiempo en horas de compensacion de la glicemia <200 mg/dl X DE
2012400 mg/dl 1 4 1T 4 5 6 6 6 4,125 2,10
4012600 mgdl 3 5 8 10 3 9 8 3 6,125 2,94
> 600 mg/dl 14 11 8 11 3
ANOVA p 0,05

Eltiempo de compensacion de la acidosis (valores de
ph mayores a 7,3 y/o bicarbonato mayor a 15,
considerandose dichos valores debido a que son
criterios para la suspension de la infusioén continua
de insulina seguin el protocolo utilizado) se produjo
de la siguiente manera: la acidosis leve (segun la
clasificacion del protocolo utilizado) se compenso en
15,66 +/- 1,15 hs; la acidosis moderada en 24,44 +/-
11,59 hs y la acidosis severa en 27,42 +/- 9,64 hs;
estadisticamente fue no significativo (ANOVA: p
0,26) (Tabla 2).
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Tabla 2. Compensacion delaacidosis.

Acidosis  Tiempo en horas de compensacion de la acidosis: ph >7.3,BIC >15 X  DE

Leve 15 15 17 15,66 1,15

Moderada 6 17 29 34 20 33 29 11 41 24,44 11,59

Severa 21 31 32 16 33 42 17 27,42 9,64
ANOVA p 0,26

Comparamos ademas la severidad de hiperglicemia
con la acidosis; pero debido a que los criterios de
gravedad para acidosis son el ph y el bicarbonato
(Tablas 3y 4); y decidimos compararlos por separado
hallando el coeficiente de correlaciéon (Figura 1).

Tabla 3. Relacidn entere glicemia y ph.

Glicemia PH
470 7,22
412 7,28
405 7
380 7,24
950 7,16
376 6,98
204 7,15
885 7,16
438 6,9
214 7,15
867 6,9
324 7,26
494 7,2
409 7,04
383 7,2
386 7,08
220 7,2
494 7,07
411 7,26
PEARSON -0,227598883

Tabla 4. Relacion entre glicemia y bicarbonato.

Glicemia BIC
470 9,8
412 9,4
405 6,9
380 9
950 11,3
376 3,3
204 6,6
885 9,6
438 3
214 7,7
867

324 11,2
494 9,6
409 11
383 5,8
386 3,9
220 10,7
494 6
411 11,7
PEARSON 0,23901743
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Figuras 1. Coeficiente de correlaciéon de PEARSON.

Un solo caso utiliz6 bicarbonato de sodio (segun
criterios del protocolo), siendo una opcién no
obligatoria; ademas otro caso que cumplia con los
criterios para uso de bicarbonato, que no lo utilizé y
deigual manera compensd su cetoacidosis.

DISCUSION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion
de la diabetes mellitus caracterizada por
hiperglucemia, acidosis, deshidratacion, alteraciones
electroliticas y cetonuria. Se trata de una emergencia
pediatrica potencialmente mortal. CAD puede
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ocurrir en nifios con debut de diabetes debido a la
deficiencia severa de insulina, y en pacientes con
diagnostico conocido por falta o irregularidad en
administracion de insulina y el estrés agudo. La
terapia se dirige a la rehidratacion, y la correccion de
la acidosis y alteraciones de electrolitos mediante la
administracion de fluidos e insulina por via
intravenosa. La correccién rapida se debe evitar, ya
que puede dar lugar a efectos adversos, incluyendo
edema cerebral. A pesar del uso adecuado de insulina
y liquidos, y la observacion clinica continua, la tasa
de mortalidad no ha mejorado, y se ha mantenido la
misma que la reportado en la década de 1970 .

Los estudios coinciden en que la complicacion mas
temida es el edema cerebral, ocurre en 1% a 5% de los
episodios de CAD. Las tasas de mortalidad y morbili-
dad neurologica permanente de esta complicacion son
altas. Un estudio basado en la poblacién indicé que
aproximadamente el 25% de los pacientes recién
diagnosticados presentan cetoacidosis diabética. La
mayoria de los hospitalizados con diabetes cetoacido-
sis, sin embargo, son los que tienen un mal control de
la diabetes preexistente. Tiene una alta tasa de mortali-
dad de 20 a 90% en diferentes series y 20 a 40% de los
supervivientes sufren de secuelas neuroldgicas”.

Los mecanismos patogénicos del edema cerebral
relacionado ala CAD son atin objeto de controversia
y los factores de riesgo que se cree que predicen su
ocurrencia no se correlacionan constantemente con
edema cerebral en diversos estudios .

En un estudio multicéntrico, Glaser y col., identifica-
ron 61 nifios que habian sido hospitalizados por
cetoacidosis diabética en un plazo de 15 afios y en los
que el edema cerebral se habia desarrollado. Otros
dos grupos de nifios con cetoacidosis diabética, pero
sin edema cerebral también fueron identificados y
emparejados a los del grupo con edema cerebral con
respecto a la edad de presentacion, la aparicion de la
diabetes (establecido vs. enfermedad recién diag-
nosticada), la concentraciéon de glucosa en suero
inicial, y el pH venoso inicial. Se compararon los tres
grupos con respecto a las variables bioquimicas en la
presentacién y con respecto a las intervenciones
terapéuticas y los cambios en los valores bioquimi-
cos durante el tratamiento. La conclusion de dicho
estudio fue que los niflos con cetoacidosis diabética
que tienen bajas presiones parciales de didxido de
carbono arterial y las concentraciones de nitréogeno

de urea sérico elevado en la presentacion y los que
son tratados con bicarbonato tienen un mayor riesgo
de edema cerebral .

En otros estudios se identificaron como factores
predictores la acidosis basal y anormalidades de sodio,
las concentraciones de potasio y urea fueron impor-
tantes de riesgo de edema cerebral. Otros factores de
riesgo identificados fueron la administracion tempra-
na de insulina, la dosis de insulina, la excesiva tasa de
rehidratacion, la caida de la osmolalidad plasmatica
(en particular que, debido a una reduccién en la
concentracién de sodio en plasma), y la hipoxia ***”.

Por todo lo anterior es fundamental que el pediatra
conozca la evolucion esperada respecto a cuanto
tiempo lleva revertir la hiperglicemia y/o de acidosis,
para guiarse con la infusién de liquidos y el uso de
bicarbonato y asi evitar precipitarse en un tratamien-
to excesivamente rapido o agresivo, aumentando
innecesariamente el riesgo de edema cerebral.

En la poblacién estudiada en nuestro trabajo se
evidencié que hay una relacion entre severidad y el
tiempo de compensacidn, con respecto a la glicemia
(ANOVA p 0,05), es decir, que mientras mayor sea la
hiperglicemia mas demorara el paciente en compen-
sarse (Glicemia menor a 200). No pudimos compro-
bar la misma relacién en con respecto a la acidosis
(ANOVA p 0,26). Esto podria obedecer a que el
numero de pacientes con acidosis leve era pequefio.
El tiempo requerido para revertir la acidosis (ph
mayor a 7,3 y bicarbonato mayor a 15) fue muy
disperso independiente de la severidad, por ejemplo
se constataron casos con acidosis severa que se
compensaban antes otros con acidosis moderada.

No encontramos relaciéon entre severidad de
hiperglicemia y severidad de acidosis, independien-
temente de que se tratase de un debut o no.
Observamos baja correlacion entre la glicemia y la
severidad de la acidosis sea evaluada segun los
valores de ph y/o bicarbonato en forma indepen-
diente (PEARSON 0,2), evidencidandose en la figura
1, que aigual hiperglicemia algunos pacientes tenian
acidosisleve, moderada o severa.

Asi también, constatamos que, independiente de la
combinacion de las categorias de severidad (por
ejemplo: glicemia 600 con acidosis moderada o
glicemia de 400 con acidosis severa) todos los
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pacientes compensaban primero la hiperglicemia
antes que la acidosis metabdlica, por lo que es
fundamental el aporte de dextrosa para evitar la
hipoglicemia; y en estos casos la suspension de la
infusién continua de insulina se realizé una vez
compensadala acidosis.

Todos los pacientes presentaron al ingreso leucocito-
sis con neutrofilia, independiente de la causa,
incluso en aquellos en los que la causa de descom-
pensaciéon no era infeccién; con recuperacion una
vez compensada la cetoacidosis, situacion esperada
como respuesta adrenal de autorregulacion.

Segtin el protocolo del comité de endocrinologia de
la Sociedad Paraguaya de Pediatria, excepcional-
mente podria ser necesario el uso de de bicarbonato
en pacientes en acidosis severa con pH 6,9 asociada a
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