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RESUMEN

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) en pediatria es una complicacién frecuente
de la diabetes mellitus tipo 1 (DM-1). Diversos factores influyen en la respuesta al
tratamiento y su comportamiento metabdlico puede tener variaciones de acuerdo a si el
diabético es conocido o es un debut.

Objetivo: Se describen las variables asociadas a la CAD en pacientes menores de 18 afios,
incluyendo caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas, estancia hospitalaria y
complicaciones.

Materiales y método: Estudio de corte transversal, de una muestra de 391 pacientes
pediatricos estratificados por severidad de la CAD al ingreso entre julio de 2007 a agosto
de 2018. Se describen las variables demograficas, clinicas, bioquimicas y complicaciones
durante el evento (CAD).

Resultados: De los 391 pacientes 236 pacientes fueron identificados como diabéticos
conocidos vs. 155 pacientes debut. Del total 59.8% mujeres vs 40.2% hombres. Si se
clasifica la CAD por el valor de pH el porcentaje de pacientes con CAD leve es del 43,7 %
seguido por la CAD moderada 25,6 % y la CAD severa 30,7%, mientras que si se clasifica
por el valor de bicarbonato los casos de CAD son predominantemente moderados con un
43.1%, seguidos por la CAD severa con un 28.3% y leve un 28,1 %. La estancia de los
pacientes con debut de CAD es mayor tanto en hospitalizacion como en la unidad de
cuidado intensivo.

Conclusién: La CAD tiene un comportamiento metabdlico y un grado de severidad
diferente de acuerdo a la variable utilizada para clasificarlo sea pH o bicarbonato, utilizar
los valores de bicarbonato permiten clasificar bioquimicamente de manera mas especifica
el trastorno, la complicacién mas frecuente fue el edema cerebral y se presenta en los
casos de CAD grave. La estancia hospitalaria es mayor en los casos de CAD grave.

Palabras clave: Cetoacidosis; Diabetes mellitus; Acidosis metabélica; ninos; tratamiento.



ABSTRACT

Introduction: Diabetic ketoacidosis (CAD) in pediatrics is a common complication of
diabetes mellitus type 1 (DM-1). Several factors influence the response to treatment and
its metabolic behavior may vary according to whether the diabetic is known or is a debut.

Objective: We describe the variables associated with CAD in patients under 18 years of
age, including demographic, clinical, paraclinical characteristics, hospital stay and
complications.

Materials and methods: Cross-sectional study of a sample of 391 pediatric patients
stratified by severity of CAD on admission between July 2007 and August 2018.
Demographic, clinical, biochemical and complications during the event (CAD) are
described.

Results: Of the 391 patients, 236 patients identified as known diabetics. 155 patients
debut. Of the total 59.8% women vs 40.2% men. If CAD is classified by the pH value, the
percentage of patients with mild CAD is 43.7% followed by moderate CAD 25.6% and
severe CAD 30.7%, while if it is classified by the value of bicarbonate cases of CAD are
predominantly moderate with 43.1%, followed by severe CAD with 28.3% and slight
28.1%. The stay of patients with CAD debut is greater both in hospitalization and in the
intensive care unit.

Conclusion: CAD has a different metabolic behavior and a degree of severity according to
the variable used to classify it either pH or bicarbonate, using the bicarbonate values
allows biochemically classifying the disorder more specifically, the most frequent
complication was cerebral edema and it occurs in cases of severe CAD. The hospital stay is
longer in cases of severe CAD.

Keywords: Ketoacidosis; Mellitus diabetes; Metabolic acidosis; children; treatment.



1. INTRODUCCION

La Cetoacidosis Diabética (CAD) es una complicacién aguda potencialmente mortal de la
Diabetes Mellitus (DM) no controlada en la poblacion infantil. (1) Segun la Fundacién
Internacional para la Diabetes el nimero de nifios con Diabetes Mellitus en el mundo para
el 2015 fue de 542.000 y sigue aumentando un 3% anualmente, adicionalmente se
reportaron mas de 5 millones de muertes asociadas a esta patologia. La complicacién mas
temida es la neurolégica pues genera edema cerebral y el riesgo de secuelas neuroldgicas
es descrito en las series y protocolos actualmente utilizados para el manejo de los

pacientes con CAD.

El impacto de esta problematica puede ser reducido con produccién de conocimiento
cientifico que resulte en intervenciones efectivas, por esta razén se requieren estudios

como el que se propone a continuacion y que fue desarrollado de manera multicéntrica.

El presente estudio identifica las caracteristicas de pacientes pediatricos diabéticos
conocidos y debutantes, mostrando las caracteristicas demograficas, manejo recibido en
relacion a liquidos e insulina, comorbilidades asociadas durante el cuadro clinico, estancia
hospitalaria y complicaciones neuroldgicas presentadas, ademds del tiempo necesario

para su resolucién en ambos grupos.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades crénicas mds relevantes, tanto por
el impacto sobre la mortalidad y la calidad de vida de los pacientes, como por los costos

derivados de ella.

Segun el informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2010) para Colombia en el
gue se reportan los factores de riesgo para enfermedades cronicas se reportaron 134.500
muertes por enfermedades no transmisibles de las cuales 5% correspondieron a diabetes
mellitus; en 2008 el 5.9% de la poblacién presentd glucosa elevada, el 48,3% mostraba

sobrepeso y el 17,3% obesidad. (3)

Los datos en relacién a diabetes mellitus y cetoacidosis para pacientes menores de 18
anos en Colombia son escasos. El estudio de Ballesteros y col. descriptivo, retrospectivo,
de episodios de cetoacidosis diabética en menores de 15 afos admitidos entre 2001 y
2010 al Hospital Universitario San Vicente Fundacién en Medellin mostré una mortalidad
por cetoacidosis de 2% (4), mientras que el estudio de Alzate y col. en Manizales reporté

una mortalidad de 1,4% (5).

En cuanto a las estadisticas a nivel mundial, ademds de las dadas por la OMS se
encuentran series en diferentes continentes con resultados diversos, por ejemplo los
estudios de la sociedad italiana de pediatria, diabetologia y endocrinologia que en una
muestra de 1536 pacientes con diabetes mellitus mostraron una incidencia de

cetoacidosis diabética del 38,5% y cetoacidosis diabética severa de 10,3%, en los nifios en
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edad preescolar la cetoacidosis diabética se observé en el 72% y la cetoacidosis diabética

severa en el 16,7% (8).

En el continente asiatico de igual manera se ratifica el hecho que la cetoacidosis diabética
causa una morbilidad significativa y hospitalizacién prolongada (10), en un estudio
publicado por Xu Y et al. en el 2016 se mostré que el factor desencadenante mas comun
de la CAD fue la infeccion 40,1% seguido por una causa desconocida en un 36,9%, el
incumplimiento del tratamiento de la diabetes 16,8%, los sintomas mas frecuentes fueron

los gastrointestinales y la deshidratacién (10).

La importancia de la duracién de los sintomas previo al inicio de la terapia se pone de
manifiesto en el trabajo de Ballesteros y col. (4). En su casuistica, los pacientes que
debutaron representaron el 53,1%. Quienes debutaron tuvieron una duracién promedio
de los sintomas previa al manejo de 120 horas (72-240 horas), y quienes tenian el
antecedente de DM 41 horas (24-96 horas) con una diferencia significativa (p < 0,001), sin
embargo, ambos grupos tenian un pH similar al ingreso, 7,13. La edad fue menor en el
debut (6,3 afos) que en quienes tenian el antecedente (11,5 afios), en cuanto a las
complicaciones y los desenlaces, el edema cerebral (p 0,013), la estancia en UCIP mas de

24 horas (p 0,002) y la resolucion mas lenta de la CAD, se asociaron al debut.

Como se observa los peores desenlaces los tuvieron los debutantes, resultados que
podrian ser explicados por la mayor duracion de los sintomas antes del inicio del manejo,
qgue los llevé a estar mds tiempo expuestos a las alteraciones metabdlicas, asi como el

valor del pH al ingreso, que si bien fue igual en ambos grupos los debutantes pudieron
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tener ese valor durante mas tiempo y por consiguiente ingresar con lesiones celulares mas

profundas.

A partir de estos resultados y de la revisidn realizada, las diferencias hasta el momento
encontradas entre los episodios de cetoacidosis en pacientes diabéticos previos y los
diabéticos de novo se centra en el tiempo de evolucion y severidad al ingreso a los
hospitales para su manejo. Esta hipdtesis plantea que a mayor duracién de los sintomas
antes de iniciar el tratamiento es mas probable que las complicaciones empeoren, pues
las alteraciones metabdlicas son mas profundas y las células estdan mas tiempo expuestas
a la injuria, de modo que con el paso de las horas empeoran y se perpetua la acidosis, la
hiperosmolaridad, la hipoperfusion y la isquemia y asi el riesgo de lesién cerebral grave e

irreversible aumenta.

La intencion de este estudio es corroborar que la CAD como debut de la DM de novo tiene
un curso bioquimico mas desfavorable respecto a la CAD en la DM previamente
diagnosticada, con alteraciones acido-base mas profundas, independiente de la severidad
de su cuadro clinico al ingreso. Dado que es dificil conocer el momento exacto del inicio de
la CAD, el disefio del este protocolo busca aproximarse aun mas al conocimiento del
impacto que el tiempo de evolucién de la CAD pre-tratamiento tiene en el curso clinico de
la CAD, especialmente en la recuperacién del equilibrio acido-base, ademas del impacto
en la severidad de la acidosis metabdlica al ingreso hospitalario y otros desenlaces

secundarios clinicos y bioquimicos, comparando entre debut (mayor duraciéon pre-
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tratamiento) y complicacidon (menor duracidn pre-tratamiento) de una DM previamente

diagnosticada realizando una estratificacion por la severidad a su ingreso.

Finalmente se debe mencionar que en relaciéon a las complicaciones que se generan
secundarias a la CAD el edema cerebral tiene importancia clinica. Levin et al, en su
revisidon sistemadtica (11), argumenta que las causas y los mecanismos del edema cerebral
aun son desconocidos y propone que pueden estar relacionados con la variacién bioldgica
individual, la severidad de los desérdenes metabdlicos y el impacto en los factores de
riesgo de la terapia. Desde la década de los setenta los investigadores han atribuido a la
administracion rapida de liquidos y al cambio brusco de la osmolalidad por el descenso
rdpido de la glicemia el desarrollo del edema cerebral. Arieff et al (12), propone que el
cambio brusco de la osmolalidad por el descenso rapido de la glicemia es la causa del
edema cerebral, similar a lo que habian explicé Kennedy et al, con el edema cerebral por
el desequilibrio osmolar inducido por la didlisis (13). Explicaciones similares propuso

Prockop et al, a partir de sus resultados (14).

Los factores de riesgo para la aparicion de edema cerebral durante el tratamiento son:
menor presion de bioxido de carbono (PCO2) al ingreso — reflejo de la hiperventilacién
secundaria a una acidosis metabdlica profunda (16, 29) —, nitrégeno ureico sanguineo
(BUN) elevado al ingreso — por mayor deshidratacién e hipoperfusion (16) —, alteraciones
electroliticas al inicio y durante el tratamiento (29), administracion de bicarbonato de
sodio (30), cambio brusco de la osmolalidad sérica (12, 14), ascenso del sodio sérico, caida

temprana de la glicemia (31), grandes volumenes hidricos para la reanimacién en las
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primeras 4 horas (29, 31) y administracion de insulina en la primera hora(29). Los
principales factores de riesgo demograficos para el edema cerebral son: menor edad (29,
32, 33), CAD como debut de la DM (27, 33) y mayor duracidn de los sintomas antes de la
terapia (7, 29). Sin embargo no se encuentran estudios disefiados para verificar la
asociacion entre la duracién de los sintomas antes de la terapia y las complicaciones de la
CAD, especialmente de edema cerebral, excepto por algunas asociaciones secundarias
observadas en otros resultados (29), por lo que los resultados de este estudio pueden
mostrar una relacion mas concreta entre la aparicion de la complicaciéon mas temida en la

CAD que es la neuroldgica y su relacidn en pacientes con diagnostico conocido vs debut.
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3. JUSTIFICACION

La Cetoacidosis diabética (CAD) es la complicacién mas grave de la Diabetes Mellitus, pues
es la principal causa de muerte en los pacientes con esta patologia (3,4). Entre el 0,15 y el
2,3% de los eventos de CAD son letales (3 - 5). El principal mecanismo de muerte de la

CAD es el edema cerebral (4, 6).

La insulina regula la funcidn mitocondrial, la produccidn energética y por ende la armonia
del metabolismo celular para ejecutar funciones especializadas (28, 29). Otro mecanismo
que podria llevar a la disfuncion celular en general y al edema tanto sistémico como
cerebral en particular es la privacion crénica de insulina, que produce falla energética
celular por alteracion de las funciones mitocondriales y la expresion génica, llevando a un
fenotipo celular e inmunoldgico proinflamatorio (30 - 32). Tanto el diabético que no tiene
produccidn de insulina y no recibe suplencia, como el debutante de una Diabetes mellitus
tipo | se encuentran en un estado inflamatorio crénico caracterizado por falla energética

(30-33).

Ahora sabemos que la variacién bioldgica individual, la severidad de los desérdenes
metabdlicos, el grado de deshidratacion, el grado de acidosis, la hipoperfusion cerebral y
la reperfusidn con el tratamiento son factores determinantes del riesgo de complicaciones
tisulares y cerebrales, que potenciados por otras situaciones adversas como un ambiente
con inflamacién activa, el cambio brusco de la osmolaridad y la caida abrupta de la

glicemia, aceleran su aparicién (20 - 23).
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Ahora bien, la complicacion mas temida es el edema cerebral y la causa de este ha sido
atribuida a factores en el manejo tales como la hipocapnia profunda al ingreso por la
hiperventilacion secundaria a una acidosis metabdlica severa, nitrégeno ureico sanguineo
(NUS) elevado por mayor deshidratacién e hipoperfusion renal, alteraciones electroliticas
al inicio y durante el tratamiento (7, 8), administracion de bicarbonato de sodio (9), caida
rdpida de la osmolaridad sérica y de la glucemia (10, 11), ascenso del sodio sérico (12),
grandes volumenes hidricos administrados en las primeras 4 horas (8, 12) y administracion
de insulina en la primera hora (8), adicionalmente se ha reportado que presentar el
cuadro en los primeros anos de vida (8, 13, 14), presentar CAD como debut de la Diabetes
Mellitus (8) y mayor duracién de los sintomas antes de la terapia (5, 8) generan mas riesgo

de el edema cerebral.

Es por esto que se hace importante caracterizar a la poblacién pediatrica que cursa con
CAD en nuestro medio identificando la variabilidad de la presentacién de sintomas,
tiempo de evolucidn del cuadro, complicaciones y estancia hospitalaria de acuerdo a si es
un diabético conocido o un debut los resultados pueden ser utiles para evaluar la
respuesta al tratamiento, el costo en relacion a estancia hospitalaria en nuestras
instituciones, inferir sobre la eficacia en el tiempo de consulta y el diagnostico y mostrar

como se asocia la presentacién de la enfermedad en relacidn a las complicaciones.
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4. MARCO TEORICO

De acuerdo con la ISPAD (International Society for Pediatric and adolescent Diabetes) (7) y
a la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) (42), la Diabetes Mellitus (DM) es un
desorden metabdlico cuya caracteristica principal es la hiperglicemia crénica, causada por
la insuficiente secrecién de insulina, por su accién inadecuada, o ambas. Estos problemas
llevan a alteraciones del metabolismo de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas. Las
manifestaciones que la ISPAD resalta en la edad pediatrica son: debut con CAD, poliuria,

polidipsia, polifagia, nicturia, enuresis y pérdida de peso. (7)

En el 2015 el niumero de nifios con DM-1 excedié el medio millén por primera vez, con
542.000, con un aumento de 3% anual, es decir, 86.000 nifios por afio con DM -1 de novo

(2). Laincidencia de DM-1 se sitta entre 1y 60/100.000 personas afio (2, 34-36).

Para el diagndstico de la de DM, debe cumplirse por lo menos uno de los siguientes

criterios (7, 37-39):

e Sintomas de la enfermedad o crisis hiperglicémica, con glucosa plasmatica > 200
mg/dL.

e Glucosa plasmatica en ayuno mayor o igual a 126 mg/dL. Ayuno es la privacidn de
la ingesta calérica por lo menos durante 8 horas. Si tiene hiperglicemia solo

necesita una prueba, de lo contrario, debe repetirse.
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e Glucosa plasmadtica, 2 horas poscarga de glucosa anhidra (prueba de tolerancia oral
a la glucosa), mayor o igual a 200 mg/dL. La prueba se hace con maximo 75 gramos
de glucosa anhidra (1,75 g/Kg). Si tiene hiperglicemia solo necesita una prueba, de
lo contrario, debe repetirse.

e Hemoglobina glicosilada (HbA1lc) > 6,5%. Este criterio en nifios alin no esta claro.

La DM se clasifica en 4 grupos de acuerdo con el mecanismo que la produce (7, 37, 39):

e Tipo 1: destruccidon de la célula beta, que lleva a deficiencia absoluta de la
produccion de insulina, ya sea por mediacién inmune o idiopatica.

e Tipo 2: forma en la que predomina la resistencia periférica a la insulina.

e Tipo 3: DM gestacional.

e Tipo 4: otras formas con causas especificas como, defectos genéticos de la funcién
de las células beta o en la accion de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino, endocrinopatias, inducida por medicamentos o tdxicos, infecciones,
formas inmunes poco comunes, y otros sindromes genéticos que se asocian a

diabetes.

De acuerdo a la frecuencia de la presentacién (2, 7, 37), el tipo mas frecuente es la DM- 2,
aparece usualmente después de la adolescencia, en el contexto de un sindrome
metabdlico y relacionado con el sobrepeso y la obesidad, que corresponde del 80 al 90%
de los casos, seguida de la DM-1 en el 10 al 15%, que se presenta en jovenes y ninos y

usualmente no se asocia al sindrome metabdlico. La Tipo 3 y 4 son las menos frecuentes.
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En los nifios hasta el 20% puede ser DM-2 manifestandose con mayor frecuencia en la

pubertad cuando coincide con el pico de resistencia a la insulina (2, 7, 39, 40).

La Unica opcidn de tratamiento para la DM-1 es la administracion exégena de insulina (7,
37, 38), y paraddjicamente, la causa mas comun de muerte en los nifios diabéticos es la

dificultad para tener un adecuado acceso a la insulina (41).

Las complicaciones de la DM1 se pueden presentar en el debut o durante el tratamiento
(4, 37, 42-44), e incluyen: complicaciones agudas como CAD, estado hiperglicémico
hiperosmolar, hipoglicemia y trastornos electroliticos, y crénicas como lesiones orgdnicas

endoteliales cerebrovasculares, cardiacas, renales, hematoldgicas, entre otras.

CETOACIDOSIS DIABETICA (CAD)

Esta condicién es una de las complicaciones mas temidas dado que es la principal causa de
muerte (32, 43-45). El riesgo de morir por CAD es del 0,15 — 0,3% (7, 46); en Colombia se
ha encontrado una mortalidad de 1.4 - 2% (4, 5). La principal causa de muerte en la CAD es
el edema cerebral (7) con una incidencia del 1% y mortalidad del 21 al 60% (6, 7), sin
contar que de un 15% - 50% de los pacientes al ingreso tienen sintomas neuroldgicos (7,
16). En Colombia se ha encontrado edema cerebral del 2,8 al 5,1%, con una mortalidad del

100% (4, 5).

La CAD se define como una complicacién grave de la DM, que se caracteriza por una

produccidn exagerada de cuerpos cetdnicos que genera acidosis metabdlica, acompafiada
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de hiperglicemia, alteracion de la composicion hidroelectrolitica corporal y puede ser fatal

(47, 48).

En cuanto a la fisiopatologia de la CAD (51, 52) podemos analizarla a partir del modelo del
metabolismo intermediario en el ayuno y en el estado postprandial (52). En el estado
postprandial hay aumento de la glicemia que estimula a las células B del pancreas para
secretar insulina (52, 53). El aumento de la glicemia y de la insulina activa la glucélisis
aerobia y los procesos anabdlicos destinados al almacenamiento energético, sintesis de
proteinas y construccién de tejido (52, 54-56). La insulina activa la glucégeno-génesis
hepatica, la lipogénesis, frena el catabolismo proteico y produce un balance positivo de
nitrégeno, en este estado se garantiza la produccién de Adenosin Trifosfato (ATP) en
condiciones aerdébicas, con un éptimo balance entre la cadena respiratoria, la fosforilacién
oxidativa y la glucdlisis aerobia. Si hay este equilibrio la produccion de ATP a partirde la B
oxidacion de los acidos grasos (AG) continda a un ritmo lento, garantizando la
disponibilidad de ATP para el miocardio principalmente, y la cetogénesis, en los
mamiferos no rumiantes, continla a baja velocidad, sin que los cuerpos cetdnicos generen

problemas (52).

En el ayuno disminuye la disponibilidad de glucosa y de insulina y aumenta la produccién y
el estimulo de hormonas que movilizan glucosa a partir de los depdsitos energéticos (57).
Estas hormonas son llamadas contrareguladoras y estan comandadas por el glucagdn, que
se sintetiza en las células a del pancreas. Las otras hormonas son: catecolaminas, cortisol,

hormona de crecimiento y en la inflamacidn sistémica, las citoquinas, entre otros (57-59).
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Para garantizar la disponibilidad de glucosa, el glucagén genera catabolismo de los
depdsitos de glucéogeno y de grasa activando la glucégenolisis hepatica, la
gluconeogénesis a partir del esqueleto de carbono de los aminodcidos gluconeogénicos, la
protedlisis muscular en ayunos prolongados, y la lipdlisis de los depdsitos grasos (52, 55,
56, 59). Ya que la disponibilidad de glucosa disminuye, no puede parar la produccién de
ATP, pues si asi fuera el organismo entraria en un estado de falla energética y muerte
celular. Para garantizar la produccion de ATP en el ayuno, las hormonas contra
reguladoras lo logran a través de mecanismos que garantizan la disponibilidad de glucosa
y mantienen la glucdlisis aerobia minima necesaria para el funcionamiento neuronal, y la B
oxidacion de los 4&cidos grasos, que en exceso conduce a una cetogénesis

desproporcionada y patoldgica (51, 52, 54).

éCuales son las vias metabdlicas que necesitamos entender para llegar a la génesis de la

CAD?

La glucosa, a través de la glucdlisis aerobia se convierte en acetil coenzima A (Acetil CoA)
que entra al ciclo de Krebs, donde se producen las moléculas necesarias para el transporte
de electrones en la cadena respiratoria y la fosforilacion oxidativa (52, 60). La degradacion
del esqueleto de carbono (C) de los aminoacidos también produce Acetil CoA (52). Los AG
a través de la B oxidacién producen Acetil CoA (52, 55). Asi, el catabolismo de los 3
precursores lleva a la produccion de Acetil CoA para que el ciclo de Krebs contintue

funcionando y termine en la produccidn de suficiente ATP (52).
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La oxidacién de 1 mol de glucosa, en condiciones adecuadas, genera un saldo neto de 36
moléculas de ATP, mientras que la B oxidacién de 1 mol de acido palmitico genera 129
moléculas de ATP (52). Como vemos, es mas eficiente energéticamente, oxidar 1 mol de
AG que, de glucosa, pero en condiciones de equilibrio celular, predomina la glucdlisis,
excepto en el miocardio, cuya principal fuente de ATP es la B oxidacidén ya que necesita
asegurar sin pausa la disponibilidad de altas cantidades de ATP. Aunque es mas eficiente,
la B oxidacidon no predomina de forma global, pues conduciria a una produccion altisima

de cuerpos cetdnicos, resultando en cetoacidosis (51, 52, 55, 61, 62). Veamos por qué.

Estas vias metabdlicas tienen puntos de regulaciéon (52, 56). Se regulan por la
disponibilidad del sustrato o del compuesto resultante, por cambios alostéricos y por
estimulo hormonal. En la glucélisis hay 3 puntos enzimaticos de control: la hexoquinasa, la
fosfofructo quinasa y la piruvato quinasa. Estas enzimas aumentan su actividad ante el
aumento de la glucosa y la insulina, y la disminucién de ATP y NADH+. Si bien el principal
estimulo para activar la glucdlisis en estos puntos es la glucosa intracelular, no es
suficiente, pues necesita a la insulina como activador gatillo (52)(52,54,60). Estos 3 puntos
se regulan negativamente por el aumento del glucagéon y las otras hormonas
contrareguladoras, la disminucion de la insulina, y la menor concentracion de glucosa

intracelular (51, 52, 54, 55).

Como se menciond antes, siempre hay B oxidacién de AG, pero a un ritmo bajo en
condiciones de equilibrio entre el estado de ayuno y el postprandial. Para aumentar la

oxidacion es necesario que disminuya la glucdlisis, de modo que siempre que disminuye
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uno, aumenta el otro (51, 52). En el ayuno, la lipdlisis aumenta la disponibilidad de AG
transportados por las lipoproteinas desde el higado (52, 55, 56, 63). Una vez dentro de la
célula, activan el complejo enzimatico que los transporta al interior de la mitocondria
donde se hace la B oxidacion (52). Este punto, el transporte hacia el interior de la
mitocondria, es el principal regulador de la B oxidacidn y se activa por el aumento de los
AG libres, la disminucion de la glucdlisis, la disminucién del ATP y el aumento de las
hormonas contra reguladoras (52, 59). Una vez dentro de la mitocondria, inicia la B
oxidacidon con 4 enzimas. Estas enzimas son saturables, de modo que cuando llegan al
limite de su actividad contindan con el proceso, pero el excedente de sustrato tiene que
desviarse por otra via: la cetogénesis, que ocurre cuando hay un indice alto de B oxidacién
de AG en el higado (52). La mayoria de vias metabdlicas disminuyen su actividad ante el
aumento del producto, pero la  oxidacidn es la excepcion, porque la célula sabe que estd
en ayuno, que su glucosa es baja y que necesita continuar la producciéon de ATP,
informacién que es reforzada, transmitida y perpetuada, por las hormonas
contrareguladoras. Asi se garantiza en el ayuno la produccidn de ATP, pero en caso de que
se prolongue y se sature la B oxidacion, la cetogénesis aumenta rapidamente como una
forma para no acumular AG libres intracelulares y disponer de otra fuente de Acetil CoA

(51, 52, 55, 61).

La cetogénesis (52) inicia cuando 2 moléculas de Acetil CoA que resultan de la B oxidacién
se unen — reaccion catalizada por la tiolasa — formando acetoacetil CoA; también puede
surgir directamente de los 4 carbonos terminales de un AG después de la B oxidacion. La

acetoacetil CoA se une con otra Acetil CoA y forma la 3- Hidroxi — 3 —metilglutaril — CoA
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(HMG — CoA), reaccion facilitada por la HMG — CoA sintasa. La HMG — CoA liasa, separa la
Acetil CoA vy resulta el acido acetoacético/acetoacetato (AA), que es el primer cuerpo
cetdnico. El AA se convierte en una reaccién reversible controlada por el equilibrio RedOx
en 4acido B hidroxibutirico / B hidroxibutirato (BHB), por accién de la hidroxibutirato
deshidrogenasa. Cuando disminuye el indice de B oxidacion de AG, la reaccién es
favorecida en sentido inverso, de BHB a AA, y de este a Acetil CoA. El AA se convierte
espontdaneamente en acetona. Asi se producen los 3 cuerpos cetdnicos: AA, BHB y acetona
(52). EI AA y el BHB salen del higado a la sangre y van a otros tejidos para convertirse en
Acetil CoA y ser fuente de energia. La acetona es depurada en el pulmén por la
ventilacion. En el ayuno, los 3 cuerpos cetdnicos aumentan por encima de 0,2 mmol/L que
es el valor usual en mamiferos no rumiantes, estado conocido como cetosis, pero en caso
de que se perpetle el ayuno, los valores llegan a ser mayores de 3 mmol/L (de AA)
generando acidosis, es decir, cetoacidosis (51, 52, 61). Después de la ingesta de
nutrientes, cuando inicia el estado postprandial, disminuyen el glucagdén y las otras
hormonas contrareguladoras, aumenta la absorcion de la glucosa, la glicemia y la insulina,
activan la entrada de glucosa a la célula y la glucdlisis aerobia, y disminuyen la B oxidacion
y la cetogénesis (52, 53, 57, 59). El BHB se convierte a AA y este en Acetil CoA, que sigue
su curso hacia el ciclo de Krebs. Disminuye la disponibilidad de AG libres y de cuerpos
cetdnicos, y empieza el anabolismo — glucdlisis, glucégeno-génesis, lipogénesis y sintesis

de proteinas — (52, 53, 57).

En condiciones de salud éptima, existe un equilibrio entre el estado de ayuno y el

postprandial. En caso de que no haya ayuno por una alta ingesta y absorciéon de
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nutrientes, los depdsitos de energia aumentan y se saturan, enviando sefiales para que no
haya mas entrada de glucosa a la célula, a pesar de la alta produccién de insulina, llevando
a hiperglucemia por resistencia a la accién de la insulina (52, 56, 63). Si el ayuno se
prolonga en un sujeto sano, la cetosis no progresa a acidosis, porque hay una baja
produccidn de insulina que garantiza un ritmo minimo de glucdlisis, lo cual desfavorece a
la cetogénesis (51, 52, 59). La doctrina actual de la génesis de la CAD, es el desequilibrio
entre la insulina, la glucosa, y las hormonas contrareguladoras (64). Cuando no existe
produccién de insulina, como en la DM tipo 1, la cetogénesis aumenta sin obstaculos,
llevando a la cetoacidosis (51, 64). En este caso, la glucosa no puede entrar a la célula y
queda confinada al espacio extracelular, generando hiperglicemia hiperosmolaridad, baja
concentracién de glucosa intracelular, acidosis intra y extracelular e hipercetonemia.
Cuando el diabético tiene suplencia de insulina, también puede ocurrir la cetoacidosis,
porque en situaciones estresantes que aumentan la produccion de hormonas contra
reguladoras, la dosis de insulina administrada no compensa los efectos catabdlicos(51, 61,

62, 64).

A nivel celular, sumado al aumento del indice de la B oxidacién y la cetogénesis, la célula
agota sus reservas de oxigeno y fosfatos, pues estas reacciones los consumen a un ritmo
acelerado. Al agotarse el oxigeno y los fosfatos, ya no continuda la produccion de ATP y la
célula entra en falla energética, anaerobiosis y muerte. Esta situacion se refleja
clinicamente con la disminucién de la funcidn de algunos tejidos (cerebro, corazon, rifidn),

la acidosis por el aumento de hidrogeniones y el aumento del lactato(51, 61, 62).
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Esta tragedia metabdlica empeora por problemas macro hemodinamicos y pérdida del
equilibrio fisico y quimico entre el medio extra e intracelular (12, 14, 51). El aumento de la
glucosa extracelular, genera hiperosmolaridad de este compartimiento, pues al no entrar
en la célula se convierte en un osmol efectivo. El efecto que produce es la difusién por
6smosis del agua del espacio intracelular al extracelular, llevando a una pérdida
importante del agua corporal total (12, 14, 51). Clinicamente el grado de pérdida de agua
estard subestimado, pues al existir aumento de la osmolaridad extracelular, los signos
clinicos de deshidratacién son discretos (8, 47). La deshidratacién empeora al aumentar la
poliuria. Cuando la glucosa filtrada en el glomérulo excede la capacidad de reabsorcién del
tubulo proximal (transporte maximo de glucosa — TM —) aparece glucosuria, que altera los
mecanismos de concentracion tubular, genera poliuria osmética y asi aumenta la pérdida
de agua corporal total, que contribuye a la deshidratacion. De esta forma, la célula queda
hipoperfundida, empeorando su déficit energético, llevando a mayor acidosis y creando

un circulo vicioso (47, 51, 61, 62).

Ademas de la pérdida de agua, la pérdida de electrolitos agrava el problema. Siempre hay
déficit del potasio corporal total. El potasio se pierde por traslocacion desde la célula al
espacio extracelular cuando es intercambiado por hidrogeniones extracelulares, y
acompaiando a las pérdidas urinarias de agua. También se pierde sodio por la poliuria
(51, 65). El desequilibrio del sodio y el potasio empeoran en la medida que la bomba sodio
— potasio ATPasa se altera por la falla energética (62, 66). La acidosis aumenta la liberacion
de fosfatos desde el hueso pero se pierden con la poliuria, y ademdas no pueden ser

utilizados por la célula por la falla energética (26, 51, 66). La acidosis y estas alteraciones
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electroliticas, perpetuan la falla celular y favorecen la apoptosis, como evento final del
circulo vicioso (26, 47, 51, 62, 66). La deshidrataciéon y la falla energética, llevan a que
clinicamente se presente el compromiso neurolégico (11, 24, 47), con disminucién de las
funciones cognitivas y alteracion de la conciencia principalmente, poliuria, hipoperfusion
mesentérica que genera dolor abdominal, hiperventilaciéon para compensar la acidosis
metabdlica, y deshidratacion (47). Bioquimicamente hay hiperglucemia, acidosis
metabdlica, hipercetonemia, cetonuria, y déficit de sodio, potasio y fosforo (47, 62, 65,
67). Aunque la deshidratacidon sea severa, es raro que haya choque, y como ya se
menciond, estimar con exactitud y precision la magnitud del déficit de agua es dificil (47,

67, 68).

Criterios diagndsticos

Para su diagndstico se debe cumplir con los siguientes 3 criterios (7, 47, 49):

e Hiperglicemia > 200 mg/dL,
e pHvenoso < 7,3 y/o bicarbonato < 15 mmol/L,
e Cetonemia y cetonuria: la cetonemia es indicadora de CAD cuando la beta

hidroxibutirato es mayor o igual a 3 mmol/L.
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La severidad de la CAD se clasifica de acuerdo a la profundidad de la acidosis, asi (7, 47,

49, 50):

e Leve: pHvenoso < 7.3 o bicarbonato < 15 mmol/L,
e Moderada: pH venoso < 7.2, bicarbonato < 10 mmol/L,

e Severa: pH venoso < 7.1, bicarbonato < 5 mmol/L.

Complicaciones

Una de las complicaciones mas temidas es el edema cerebral (11, 19). Los factores de
riesgo clasicamente descritos para la aparicion del edema cerebral son: hipocapnia
profunda al ingreso por la hiperventilacion secundaria a una acidosis metabdlica severa,
nitrégeno ureico sanguineo (NUS) elevado por mayor deshidratacion e hipoperfusién
renal, alteraciones electroliticas al inicio y durante el tratamiento (7, 8), administracién de
bicarbonato de sodio (9), caida rapida de la osmolaridad sérica y de la glucemia (10, 11),
ascenso del sodio sérico (12), grandes volumenes hidricos administrados en las primeras 4
horas (8, 12) y administracion de insulina en la primera hora (8), adicionalmente se ha
reportado que presentar el cuadro en los primeros afos de vida (8, 13, 14), presentar CAD
como debut de la Diabetes Mellitus (8) y mayor duracion de los sintomas antes de la

terapia (5, 8) generan mas riesgo de el edema cerebral.

Las causas del edema cerebral durante el manejo han sido atribuidas a la administracién

rapida de liquidos y a la caida brusca de la osmolaridad por el descenso rapido de la
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glicemia (10, 11), condicidn similar a la que se presenta en pacientes que por didlisis

presentan un desequilibrio osmolar muy abrupto(15).

Para identificar los pacientes que presentan compromiso neuroldgico la ISPAD propone

los siguientes criterios para su diagnostico (47, 76). De los siguientes criterios (Tabla 1),

debe cumplir alguno de los siguientes requisitos:

e 1 criterio absoluto.

e 2 mayores 0, Uno Mayor y 2 menores.

Tabla 1. Criterios Diagndsticos de Edema Cerebral (47)

Criterios diagndsticos absolutos

Criterios mayores

Criterios menores

Respuesta anormal motora verbal
al dolor

Alteracion o fluctuacion de
la conciencia

Vomito

Decorticacion o descerebracion

Bradicardia

Somnolencia

Paralisis de los nervios craneales Incontinencia Cefalea
(m, v, Vi)
Patron respiratorio neurolégico PAD > 90 mmHg

anormal

< 5 anos de edad

En orden de frecuencia siguen las alteraciones electroliticas (45, 65, 67). Se estima que las

pérdidas de agua que ocurren en la CAD son de 30 — 100 ml/Kg, o 3% del agua corporal

total en el caso de la CAD leve, 6% en la moderada y 9% en la severa. De sodio se estiman
Yy

pérdidas de 5 — 13 mmol/Kg, de potasio de 3 — 6 mmol/Kg, de cloro de 3 —9 mmol/Kgy de

29




fosfatos de 0.5 — 2.5 mmol/Kg (47, 67-69). Se han reportado otras complicaciones como

falla renal aguda (70), complicaciones pulmonares (71), pancreatitis (72), entre otras.

Manejo

De acuerdo a las recomendaciones de la ISPAD (47) el manejo de la CAD busca: corregir la
deshidratacion y la acidosis, revertir la cetogénesis, devolver la glicemia a un valor cercano

a lo normal, monitorear y corregir las complicaciones, identificar y tratar los precipitantes.

Administracién de liquidos:

Dada la dificultad para medir la deshidratacién recomiendan para casos moderados se

considere una pérdida de aguda de 5 -7% y en casos severos 7-10%.

Rehidratacidn: busca restaurar el volumen circulante, reponer la pérdida de sodio y agua,
y mejorar la filtracién glomerular para favorecer la depuracién de glucosa y cetonas. Para
qguienes tienen deshidratacién severa pero no estan en choque, administrar solucién
salina normal (SSN) 10 — 20 ml/Kg en 1 — 2 horas. Al disminuir la glucosa puede disminuir
la osmolalidad y generar hipoperfusién; se previene con buena rehidratacion. Si esta en
choque administrar 20 ml/Kg en bolo. No usar coloides. Se debe calcular pérdidas previas
y mantenimiento. El déficit se debe calcular para 48 horas. Para el remplazo del déficit
hacerlo con solucién isotdnica por 4 - 6 horas. Después continuar el remplazo con solucién

salina con NaCl < 0,9% adicionando potasio, fosfato de potasio o acetato de potasio.
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Continuar con solucién isoténica o hipotdnica depende del estado de hidratacion, de la

concentracion de sodio y de la osmolalidad.

La administracién de liquidos a un goteo mayor disminuye el tiempo de normalizacién
metabdlica pero no modifica el tiempo de estancia hospitalaria (36) por lo tanto no se usa

sistematicamente.

Administracion de insulina:

Se recomienda iniciar con dosis bajas, 0,05 — 0,1 U/Kg/h, 1 a 2 horas después de la
reposicion hidrica inicial (73, 74). Los pacientes sensibles a la insulina son: niflos pequefios,
estado hiperglicémico hiperosmolar, y DM previa. Los bolos de insulina pueden aumentar
el riesgo de edema cerebral y de hipokalemia. La infusion de insulina debe permanecer

hasta la resolucion de la CAD.

La glucosa debe descender a un ritmo de 36 a 90 mg/dL/h. Cuando llegue a 250 — 300
mg/dL, se debe adicionar glucosa a los liquidos. Si la glucosa viene descendiendo rapido,

adicionar dextrosa antes que llegue a 300 mg/dL.

Correccion de alteraciones hidroelectroliticas:

Potasio: si inicialmente es bajo, adicionar potasio desde el inicio del manejo. Si es normal,
adicionarlo con el inicio de la insulina. Si esta elevado, iniciarlo cuando esté orinando vy si
cae el nivel de potasio. Debe iniciarse a 40 mmol/L. Si se administra en el inicio, usarlo a
20 mmol/L en la reanimacion. Si es bajo a pesar de una buena reposicidn, disminuir la

infusion de insulina.
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La hipofosfatemia puede ser significativa si tiene mdas de 24 horas de ayuno. Se debe

tratar cualquier grado de hipofosfatemia con sintomas.

Bicarbonato de sodio: no se recomienda su uso (75). Puede generar acidosis paraddjica en
el sistema nervioso central, hipokalemia, rehidratacion inadecuada, hipoglucemia, acidosis

hiperclorémica y edema cerebral (7).

Reinicio de via oral:

El reinicio de los liquidos orales cuando haya mejoria clinica (acidosis leve, ain con

persistencia de la cetosis).

De esta manera se revisan los conceptos generales de la DM, el diagndstico y la
clasificacion de la cetoacidosis como principal complicacién grave de la DM, su
fisiopatologia celular y bioquimica, su fisiopatologia clinica, y las pautas generales de su
manejo. El diagndstico de edema cerebral con los criterios clinicos dados por la ISPAD
puede ser subestimado en los pacientes. Ante cualquier sintoma neurolégico que no
mejore, debe existir alta sospecha de lesidén neuroldgica grave, especialmente edema

cerebral, y usar todos los recursos disponibles para diagnosticarlo, controlarlo y tratarlo.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éCuales son las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los nifios con cetoacidosis
diabética en debut de Diabetes Mellitus versus nifios con diagndstico conocido en

hospitales de Colombia, 2017 — 20187

6. OBIETIVOS

6.1. Objetivo General

Caracterizar el comportamiento clinico, paraclinico y complicaciones de los pacientes

pediatricos con cetoacidosis diabética segun si es debut de la diabetes mellitus o paciente

con diagndstico conocido en hospitales de Colombia en el periodo de 2017 a 2018.

7.2 Objetivos Especificos

- Caracterizar las variables demograficas de los pacientes pediatricos con

cetoacidosis diabética en los hospitales de Colombia en el periodo de 2017 a 2018.

- Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes pedidtricos con

cetoacidosis diabética en los hospitales de Colombia en el periodo de 2017 a 2018.
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Describir el tratamiento recibido en los pacientes pediatricos con cetoacidosis

diabética en los hospitales de Colombia en el periodo de 2017 a 2018.

Caracterizar las complicaciones de los pacientes pediatricos en relacién a
compromiso neuroldgico y muerte con cetoacidosis diabética en los hospitales de

Colombia en el periodo de 2017 a 2018.

Comparar la severidad, complicaciones y estancias hospitalarias de los pacientes

pediatricos con cetoacidosis diabética en los hospitales de Colombia en el periodo

de 2017 a 2018 de acuerdo a la severidad.
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7. METODOLOGIA

7.1. Tipo de Estudio

Estudio descriptivo de corte transversal.

Los estudios de corte transversal son disefios de investigacién donde las
variables de interés se miden en una poblacién o en una muestra poblacional,
en un punto determinado en el tiempo. Se utilizan muy a menudo en
investigacion de servicios de salud, con el propédsito de determinar la
frecuencia de la magnitud y la distribucién de eventos en salud o enfermedad,
en un lugar y en un momento determinado en una poblacién. Este disefo
puede tener un componente analitico que permite calcular la asociacion entre

diversas variables, dejando claro que no se logra establecer temporalidad.

7.2. Poblacion disponible
Menores de 18 afios con cetoacidosis diabética en la ciudad de Bogota en el periodo

de tiempo de julio de 2017 a agosto de 2018 en las siguientes instituciones:

e Fundacién Hospital de la Misericordia. (Bogota, Cundinamarca)

e Clinica Infantil Colsubsidio. (Bogotda, Cundinamarca)

e Hospital de San José. (Bogota, Cundinamarca)

e Hospital Infantil Universitario de San José. (Bogotd, Cundinamarca)
e Hospital de Kennedy. (Bogotd, Cundinamarca)

e Clinica Universitaria Colombia. (Bogota, Cundinamarca)

e UCIKids. (Manizales, Caldas)
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7.3. Poblacion de estudio

Debido que no fue posible realizar una aleatorizacion de los pacientes que ingresaron
al estudio se tomd como poblacidn de estudio a los pacientes menores de 18 afios
con diagndstico de cetoacidosis diabética que ingresaron a las instituciones
previamente mencionadas entre julio de 2017 y agosto de 2018 que cumplieron los

criterios de inclusion.

7.3.1. Criterios de inclusion

1. Paciente con DM-1, en debut o previamente diagnosticada.
2. Edad del paciente: < 18 afios, al momento del ingreso por el evento de CAD.
3. Episodio de CAD, cuando cumple los siguientes 3 criterios:
e Acidosis metabdlica: pH sanguineo (arterial) < 7.3 y bicarbonato sérico
(arterial) < 15 mmol/L.
e Glucosa en sangre (venosa o arterial) > 200 mg/dL.
e Cetonemia (B-hidroxibutirato en sangre > 3 mmol/L) o cetonuria positiva (> 50

mg/dL).

Para agrupar a los pacientes de acuerdo a la severidad se utilizé solamente el bicarbonato
sanguineo que refleja el componente metabdlico de la acidosis, dado que con frecuencia

en algunos casos el pH sanguineo (arterial o venoso) cumple el valor para estar en una
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categoria, pero no el bicarbonato, explicado porque tiene ademas un trastorno
respiratorio asociado, definida como PCO2 medido > o0 < 2 mmHg del PCO2 esperado.
Se definen asi las siguientes categorias:

e CAD leve: Bicarbonato arterial > 10 mmol/Ly < 15 mmol/L

e CAD moderada: Bicarbonato arterial 25 mmo/Ly < 10 mmol/L

e CAD severa: Bicarbonato arterial < 5 mmol/L

7.3.2. Criterios de exclusion

e Ingreso al centro hospitalario con infusién de insulina ya iniciada. Puesto que no se
cuenta con informacién sobre la concentraciéon de insulina utilizada en centro de
remisién donde el paciente recibié el manejo inicial y genera sesgo.

e Egreso del centro hospitalario previo a la resolucidn de la cetoacidosis.

e Informacion incompleta en la historia clinica que permita diligenciar las variables a
estudio.

7.4. Estrategia de reclutamiento

Los datos fueron recolectados de forma retrospectiva basados en los registros clinicos del
paciente incluyendo: revision de los encabezados de las historias clinicas y notas de
identificacién, horas y fechas, notas de ingreso, evoluciones y epicrisis, resultados de

paraclinicos, 6rdenes médicas, y registros de enfermeria.
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La informacion fue recolectada en una ficha disefiada para tal fin. Luego se revisaron los

datos faltantes o extremos, y se tabularon en una base de datos en Excel.

El seguimiento del paciente comenzd con el inicio de los liquidos endovenosos y termind
cuando se logré un valor de bicarbonato arterial > 15 mmol/L. Luego se realizé

seguimiento a las posibles complicaciones, estancia y mortalidad o egreso hospitalario.

Para la busqueda de historias clinicas se uso el diagnéstico CIE10 registrado en la historia
clinica. Los diagndsticos CIE10 fueron: Diabetes Mellitus Insulinodependiente (E10),
Diabetes Mellitus asociada con desnutricion (E12), Otras diabetes Mellitus especificadas

(E13), Diabetes Mellitus, no especificada (E14), Acidosis (E87.2).
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Tabla 2. VVariables

8. DEFINICION DE VARIABLES

Nombre de la Variable Descripcion de la Variable Nivel de Valores
Medicion
Sexo Sexo de nacimiento del | Nominal | 1: Femenino
paciente 2: Masculino
Peso Masa del paciente medidas en | De razén | Peso completo en
Kilogramos kilogramos
Talla Estatura del paciente en | Continua | Talla del paciente
metros en metros
Edad Anos cumplidos al momento | De razén | Numero de afios
de la cetoacidosis cumplidos
Ingresé Remitido Atencién previa en otro | Nominal | 1:Si
centro hospitalario 2: No
Valoracidon Médica Previa | Valoracién médica previa a | Nominal | 1:Si
ingreso a la institucién 2:No
Debut CAD como primera | Nominal | 1:Si
manifestacion de la diabetes 2:No
mellitus
Tiempo Prehospitalario | Duracién en horas desde la | Derazon | Numero de horas
primera manifestacion de la totales
CAD hasta el ingreso a la
institucién
Clasificacion por HCO3 | Clasificacion de la CAD de | Ordinal 1: Severa
acuerdo al valor  del 2: Moderada
bicarbonato en los gases 3: Leve
arteriales o venosos
Clasificacion por pH Clasificacion de la CAD de | Ordinal 1: Severa
acuerdo al valor del pH en los 2: Moderada
gases arteriales o venosos 3: Leve
Tiempo de estancia total | Numero de dias de estancia | De razon | Numero de dias
en hospitalizacién completos del
paciente en la
institucion.
Tiempo de estanciaen | Numero de dias de estancia | Derazon | NUmero de dias
ucIp en la UCIP tanto intensivo completos del
como intermedio paciente en la
unidad de

cuidado intensivo
o intermedio
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Temperatura minima Temperatura corporal minima | Continua | Valor de la
medida durante la estancia en temperatura en
°C grado centigrados

Temperatura maxima Temperatura corporal | Continua | Valor de la
maxima medida durante la temperatura en
estancia en °C grado centigrados

Desencadenante Etiologia de la | Nominal | 1: Debut
descompensacion 2: Alimentacion
3: Infeccion
4: Quirdrgica
5: Omisién del
tratamiento
6: No
disponibilidad del
tratamiento
7:
Otro/desconocido
pH al ingreso Valor del pH en los gases | Continua | Logaritmo inverso
arteriales o venosos al ingreso de la
concentracion de
hidrogeniones
Presién de CO2 al ingreso | Valor de la presién del didxido | Continua | Presion en mmHg
de carbono en los gases del CO2 a nivel
arteriales o venosos al ingreso arterial o venoso
HCO3 al ingreso a la Valor del bicarbonato en los | Continua | Milimol por litro
institucién gases arteriales o venosos al
ingreso

Lactato al ingreso a la Valor de lactato en los gases | Continua | Milimol por litro

institucion arteriales o venosos al ingreso
Base exceso al ingreso a | Valor de la base exceso en los | Continua | Milimol por litro
la institucion gases arteriales o venosos al
ingreso
Diferencia de iones Diferencia entre los valores | Continua | Miliequivalentes
fuertes al ingreso a la séricos de la suma del sodio y por litro
institucion potasio menos el cloro
obtenidos al ingreso
Anion GAP al ingreso a la | Diferencia entre los valores | Continua | Milimol por litro

institucion

séricos de la suma del sodio y
potasio menos el cloro mas el
bicarbonato en gases
arteriales o} vVenosos
obtenidos al ingreso
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Glucemia al ingreso ala | Valor de la glucosa en sangre | Continua | Miligramos  por
institucion obtenida al ingreso decilitro
Sodio sérico al ingresoa | Valor del sodio medido en | Continua | Miliequivalentes
la institucion sangre al ingreso por litro
Potasio sérico al ingreso | Valor del potasio medido en | Continua | Miliequivalentes
a la institucion sangre al ingreso por litro
Cloro sérico al ingresoa | Valor del cloro medido en | Continua | Miliequivalentes
la institucion sangre al ingreso por litro
Osmolaridad al ingreso a | Valor de la osmolaridad sérica | Continua | Miliosmol por
la institucion al ingreso. Estima el efecto litro
puro de la CAD sin
tratamiento.
Osm =2 (Na+K) +
(Glucemia/18)
Cetonuria al ingreso ala | Valor de las cetonas en orina | Continua | Miligramos  por
institucién alingreso decilitro
Tipo de liquido en la Tipo de Cristaloide | Nominal | 1: Lactato de
primera hora administrado en la primera Ringer
hora de atencion 2: Solucién salina
normal
Tiempo de Insulina Duracion en horas de la | Derazén | Numero de horas
insulina administrada por via cumplidas
endovenosa
Dosis de Insulina Dosis de insulina por unidad | Continua | Relacion de
de peso y tiempo unidades
internacionales
por kilogramo por
hora
Liquidos totales por peso | Dosis total de LEV por | Continua | Relacidon de
kilogramo de peso mililitros por hora
Balance hidrico Diferencia total entre liquidos | Continua | Mililitros
administrados y eliminados
Gasto urinario promedio | Medida de la produccion de | Continua | Relacion de
orina por kilogramo de peso mililitros por
en unidad de tiempo (horas) kilogramo por
hora
Muerte Paciente  fallece  durante | Nominal | 1:Si
atencion 2:No
Alteracidn neuroldgica al | Presencia de sintomas o | Nominal | 1:Si
ingreso signos de alteracion 2:No

neuroldgica durante el curso
de la CAD
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Cual sintoma o signo Tipo de hallazgo neurolégico | Nominal | 1: Somnolencia
neuroldgico al ingresoa | durante el curso de la CAD 2: Estupor
la institucion 3: Coma
4: Agitacion
5: Desorientacién
6: Convulsion
7: Bajo sedacién
Glasgow de ingresoala | Valor de la escala de coma de | De razéon | Valor de la escala
institucién Glasgow al ingreso entre3a 15
Serealiz6 TACde craneo | Toma de tomografia axial | Nominal | 1:Si
computarizada de craneo 2: No
durante la estancia
TAC de craneo anormal | Hallazgos anormales en el TAC | Nominal | 1:Si
de craneo 2:No
Se realiz6 RNM cerebral | Toma de resonancia cerebral | Nominal | 1:Si
magnética de cerebro durante 2: No
la estancia
RNM Cerebral anormal | Hallazgos anormales en la | Nominal | 1:Si
RNM cerebral 2:No
Hallazgos de TAC de Tipo de hallazgo anormal en la | Nominal | Descripcion de la
craneo anormal tomografia axial lesién segun la
computarizada de craneo lectura oficial
Hallazgos de RNM Tipo de hallazgo anormal en la | Nominal | Descripcion de la

Cerebral Anormal

resonancia nuclear magnética
de cerebro

lesién segun la
lectura oficial

42




9. CONTROL DE SESGOS

Sesgos de seleccidn y deteccion de los casos se controlaron utilizando criterios universales

de inclusidn y una busqueda sensible de deteccién de casos por cdodigos CIE-10.

Se presenta un sesgo de informacién dado que los datos se obtienen a partir de terceros —
informacién de segunda mano, para controlar este sesgo se decidié que al utilizar
multiples fuentes de informacidn debe existir una estandarizacion en la recoleccién de los
datos a través de un formato de recoleccién con variables claramente definidas, proceso
fue guiado por el investigador principal y un investigador asociado que reviso al azar la

veracidad de los datos consignados para evitar errores en la recoleccion de los datos.

Las definiciones operativas que se asignan a cada variable nos permiten evitar el sesgo de

mala clasificacion.

10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones del estudio obedecen a un sesgo de informacion ya descrito
donde la informacién se obtiene de segunda mano, adicionalmente al no tener un célculo
de muestra dado que se tomd toda la casuistica en un periodo de tiempo delimitado
incluyendo todos los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién se
compromete la validez externa del estudio, dado que la extrapolacidn de los resultados a

la poblacién general se ve limitada.
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11. PLAN DE ANALISIS

Se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacién utilizando
proporciones para las variables cualitativas y promedios para las variables cuantitativas.
Cuando fue pertinente se reportaron medianas al igual que se crearon figuras y tablas

para resumir informacion.

12. PRUEBA PILOTO

Se realizd una prueba piloto en Julio de 2017 para determinar la pertinencia de cada una
de las variables ademds del ensayo de la ficha de recoleccion en cada una de las

instituciones, lo cual permitié establecer la viabilidad de su diligenciamiento.
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13. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion cumple con los requisitos que exigen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud, dictadas en la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, asi mismo se acoge a los

principios de la declaracion de Helsinski para investigacion en humanos.

Es una investigacidon SIN RIESGO, dado que no realizara experimentacion ni otro tipo de
intervencion en los pacientes. Se mantendra la confidencialidad de la historia clinica,
supervisada por el comité de ética e investigacion de cada centro acogiéndose a los

principios de No maleficiencia, beneficencia, justicia y autonomia.

Fue presentaday aprobada por los comités de ética de cada institucién donde dieron aval
para la recoleccion de la informacion y la presentacion de los resultados como parte del
trabajo de investigacion del estudiante de postgrado en cuidado intensivo pediatrico de la

Universidad del Rosario.
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14. RESULTADOS

De las instituciones participantes se recolectaron 391 pacientes que cumplieron los

criterios de inclusion.

e RESULTADOS EN RELACION A CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Se observa que el 67.5% de los pacientes provenian de la misma institucion y solo un
32.5% ingresan remitidos a la UCIP desde otras instituciones o del domicilio; solo el 28.9%
de los pacientes reciben valoracién médica previa al ingreso. La mayoria de pacientes no
recibieron terapia con insulina previa y la proporcién de pacientes con CAD como primera
manifestacion de la diabetes mellitus se presento en un 40% de la poblacién con una
relacidn de 1.5:1 de pacientes con diagndstico previo de DM frente a pacientes con debut
de CAD. (Tabla 3). En relacién a la distribucion por género la CAD se presenta con mas

frecuencia en mujeres que en hombres.

Respecto a la causa que lleva a descompensacidon se encuentra que la mayoria de
pacientes corresponden a la CAD como primera manifestacion de la diabetes mellitus, la
infeccidon que corresponde al 22% de los pacientes, en cuanto la omision del tratamiento
ocupa el 2do lugar seguida causas no claras al ingreso en el 15% de la poblacién estudiada.

(Tabla 3).

46



Tabla 3. Caracteristicas sociodemogrdficas de los nifios con cetoacidosis diabética en los

hospitales de Colombia en el periodo de 2017 a 2018. (n=391).

Variable Caracteristica n %
élngresé remitido? Si 127 32.5
No 264 67.5
¢Hubo valoracion médica previa? Si 113 28.9
No 278 71.1
éInsulina antes del ingreso? Si 63 16.1
No 328 83.9
Presentacion de la Diabetes Debut 155 39.6
Conocido 236 60.4
Sexo Femenino 234 59.8
Masculino 157 40.2
Clasificacion por HCO3 CAD Grave 104 26.6
CAD Moderada 160 40.9
CAD Leve 103 26.3
Sin dato 24 6.1
Clasificacion por PH CAD Grave 120 30.7
CAD Moderada 100 25.6
CAD Leve 171 43.7
Desencadenante de la CAD Debut 136 34.8
Alimentacion 13 3.3
Infeccidn 86 22.0
Quiruargica 3 .8
Omision del 82 21.0
tratamiento
No disponibilidad 11 2.8
del tratamiento

Otro/desconocido 60 15.3
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La duraciéon desde el inicio de los sintomas hasta la atencion prehospitalaria tuvo un
promedio de 24 horas, con un rango intercuartilico entre 18 -72 horas para la mitad de los

pacientes. (Tabla 4)

Tabla 4. Estadigrafos descriptivos de la atencion prehospitalaria en los pacientes menores
de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

Variable n Media Rango Intercuartilico Min. | Max.
Tiempo pre-hospitalario 391 24 18 72 2 252
(horas)

e RESULTADOS EN RELACION A CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS

Segun la clasificacién por pH de pacientes con CAD el 43.7% del total de la poblacién
estudiada presentd CAD LEVE, seguida por CAD GRAVE con un 30.7% y moderada de un
25.6%, diferentes son los porcentajes de presentacidn si la clasificacion se realiza por el
nivel de bicarbonato donde la mayoria de pacientes se clasificaron como MODERADA

seguido por GRAVE. (Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucidn de frecuencias de las variables clinicas en los pacientes menores de
18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

CAD n %
Clasificacion por HCO3 Grave 104 26.6
Moderada 160 40.9
Leve 103 26.3
Sin dato 24 6.1
Clasificacion por pH Grave 120 30.7
Moderada 100 25.6
Leve 171 43.7

En relacién a la edad el promedio el 50% de los pacientes se encontraban en un promedio
de 12 afos de edad con un rango intercuartilico entre 9-14 afos, el peso y la talla

presentan una heterogeneidad importante asociada al rango amplio de edades. (Tabla 6).

Tabla 6. Estadigrafos descriptivos de las variables antropométricas y edad en los pacientes
menores de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

Variable n Media | Rango Intercuartilico | Min. Max.
Edad (afios) 391 12 9 14 0 17
Peso (Kg) 391 34 25 47 6 70

Talla (metros) 391 1.43 1.30 1.55 .73 1.77
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En relacién a la gasimetria arterial o venosa el pH de ingreso el promedio fue un pH de
7.19, agrupandose en un rango intercuartilico entre 7.08 y 7.26, respecto al valor del
bicarbonato la mitad de los pacientes presentaron un valor por debajo de 7.3, el 50%
central se agrupo entre 4.8 a 10.7 y ninguno de los pacientes estuvo por encima de 18.7

con un minimo de 1.3. (Tabla 7).

El 50% de los pacientes registrd una base exceso por debajo de -19 agrupandose entre
valores de -23 a -15 donde el mas frecuente fue -17, el lactato se mantuvo por debajo de
1.8 en la mitad de los pacientes, el 50% de los pacientes se agrupé entre 1.13 a 2.8 y

alcanzé valores maximos de 9.3. (Tabla 7).

El promedio en gasimetria del CO2 fue de 19.4 un valor esperado dada la respuesta
compensatoria respiratoria, la diferencia de iones fuertes en promedio fue de 33.8 con
una desviacion estdndar de 7.8 y un aniéon GAP con promedio de 26 valor elevado y

esperado en CAD. (Tabla 8)
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Tablas 7 y 8. Estadigrafos descriptivos de los valores de los gases arteriales o venosos en
los pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a

2018.

Variable n Media Rango Intercuartilico Min. Max.
pH al Ingreso 391 7.19 7.08 7.26 6.28 7.51
HCO3 al Ingreso 391 7.3 4.8 10.7 1.3 18.7
BE al Ingreso 391 -19.0 -23.0 -15.0 | -30.7 16.7
Lactato al Ingreso 391 1.80 1.13 2.80 .50 9.30

Variable n X SD

PCO2 al Ingreso 391 19.4 7.0

DIFa al Ingreso 391 33.8 7.8

Anion Gap al Ingreso 391 26.0 8.4

En relacion a los niveles de glucosa en sangre se encontré un promedio de 495 mg/dl con
un rango intercuartilico en el 50% de los pacientes que se ubica entre 367 — 604 mg/dl, el
maximo valor fue de 1000mg/dl y el minimo de 50mg/dl con una marcada variabilidad.

(Tabla 9).

El sodio sérico estuvo por encima de 132mEqg/L en el 75% de los pacientes a partir de este
punto se agrupo entre 140 a 166mEqg/L, respecto al potasio sérico se encuentra que 3/4
de los pacientes cursaron con valores por encima de 3.8 mEg/L, la mitad presento valores

por encima de 4.3 mEq/L y valor mas usual fue de 4.2 mEqg/L con un rango amplio de 6.6
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mEg/L. La mitad de los pacientes tuvo un cloro por encima de 106 mEq/L, donde el 50%
central se agrupo entre =100 a 113 mEqg/L ninguno presentd un valor por debajo de 83 o

encima de 138 mEq/L. (Tabla 9).

La osmolaridad sérica para el 75% de los pacientes estuvo por encima de =299mOsm/L, la
mitad estuvo por encima de 307mOsm/Ly % llegaron hasta =317mOsm/L, ninguno supero

una osmolaridad mayor a 377mOsm/L con una minima de 274mOsm/L. (Tabla 12).

Respecto a la cetonuria se encuentra que en el 25% de los pacientes tuvo un valor entre
15 a 150 a partir de este punto todos los pacientes registraron cetonuria > 150mg/dl.

(Tabla 9).

Tabla 9. Estadigrafos descriptivos de los valores de laboratorio en los pacientes menores
de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

Variable n Media Rango Intercuartilico Min. Max.
Glucemia al Ingreso 391 495 367 604 50 1000
(mg/dL)
Sodio Sérico al Ingreso | 391 136 132 140 120 166
Potasio Sérico al 391 4.3 3.8 4.9 1.7 8.3
Ingreso
Cloro Sérico al Ingreso | 391 106.0 100.3 113.0 83.0 138.2
Osmolaridad al 391 307.4 298.7 316.7 273.9 376.4
Ingreso
Cetonuria al Ingreso 391 150 150 150 15 150
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e RESULTADOS EN RELACION AL TRATAMIENTO REALIZADO

El cristaloide de eleccién fue la solucién salina normal durante la primera hora de

tratamiento usada en el 61.9% de los pacientes. La relacidn en el uso de solucidn salina vs

Lactato de ringer es de 1.6:1. (Tabla 10)

Tabla 10. Distribucion de frecuencias del tipo de cristaloide administrado a los pacientes
menores de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

Tipo de Liquido en la primera hora n %
Lactato de Ringer 149 38.1
Solucién Salina Normal 242 61.9

La duracién de la infusién de insulina tuvo un promedio de 22 horas en donde el 50% de
los pacientes se agruparon en un rango entre 13 a 32 horas; como minimo requirieron 2
horas de insulina y la mayor duracion fue de 17 dias y medio. El 75% de los pacientes
requirid una dosis por encima de 0.06 Ul/Kg/hora, la dosis promedio de infusion fue de

0.06 Ul/Kg/. (Tabla 11).

El promedio de administracion de liquidos hasta lograr normalizar pH o bicarbonato fue
de 151ml/Kg con un rango entre 98 — 230 ml/kg con una amplia heterogeneidad. El gasto
urinario estuvo por encima de 2.5ml/Kg/h para el 75% de los pacientes, el 50% central
presentd valores entre 2 a 4.4 ml/Kg/h y la mitad estuvo por encima de 3.1ml/Kg/h. (Tabla

11).
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Tabla 11. Estadigrafos descriptivos del tratamiento recibido en los pacientes menores de
18 aiios con cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

Variable n Media Rango Intercuartilico Min. Max.
Tiempo de Insulina 391 22 13 32 2 419
(Horas)
Unidades de Insulina 391 0.06 0.04 0.09 0.00 0.26
desde el ingreso
(UI/Kg)
Liquidos totales hasta 391 151.2 98.2 230.6 15.6 1901.2
lograr PH 7,3 o HCO3
15 (ml/Kg)
Balance Hidrico (ml) 391 2356 1160 4055 -358 92713
Gasto Urinario 391 3.1 2.0 4.4 .0 24.1
(ml/kg/hora)

e RESULTADOS EN RELACION A COMPROMISO NEUROLOGICO

En relacidn a la condicién neuroldgica evaluada con la escala de Glasgow se encontrd que

el promedio de Glasgow fue de 14 con desviacién estdndar de 1.

El 82.9 % de la poblacion no presenté ningun sintoma o signo neurolégico al ingreso,
respecto a los pacientes que cursaron con alguna alteracidon neuroldgica la mas usual fue
la alteracién del estado de conciencia con somnolencia presentada en mas del 76.1 % de

los casos, seguida por el estupor en = 11.9% de la poblacién estudiada; 2 pacientes
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presentaron estado de coma, solo un paciente presenté un evento convulsivo y en dos
pacientes no se pudo realizar valoracién neuroldgica por estar bajo efecto de sedacién.

(Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion de frecuencias de la alteracion y tipos de hallazgos neuroldgicos en
los pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis diabética 2017 a 2018.

Variable Categoria n %
Si 67 17.1
¢ Sintoma/signo neuroldgico al ingreso?
¢ /sig E . No 324 82.9
Somnolencia 51 76.1
Estupor 8 11.9
Coma 2 3.0
¢Cual sintoma./signo neuroldgico al Agitacién 1 15
ingreso?
Desorientacion 2 3.0
Convulsion 1 1.5
Bajo Sedacion 2 3.0

En relacion a imdagenes diagndsticas estas se realizaron a 40 pacientes (10% de la
poblacion total del estudio) en la modalidad de Tomografia axial computada (TAC) de
craneo, de los 40 pacientes a los que se les realizd el estudio en 62.5% se observaron
anormalidades, la mas prevalente fue el edema cerebral que se presenté en 8 de 15

pacientes seguida por la sospecha de trombosis de los senos venosos (3/15). Otros
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hallazgos fueron sinusitis (2/15) y cambios retractiles generalizados en probable relacién a

la enfermedad de base (1/15). (Tabla 13) (Fig. 1)

Tabla 13. Distribucion de frecuencias de la toma y alteraciones en el TAC de crdneo simple
en los pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a

2018.
Variable Categoria n %
iz6 4 Ty Si 40 10.2
Se realizé TAC Craneo Simple No 301 555
¢TAC Craneo simple anormal? Bl 15 37.5
No 25 62.5

Figura 1. Distribucion de frecuencias relativas de los hallazgos anormales en la TAC de
crdneo simple en los pacientes menores de 18 afios entre 2017 a 2018.

60
50
)
£ 40
2
©
= 30
[J]
£20
o
o [ ]
Aumento de la Cambios  Edema cerebral Sinusitis Sospecha de
densidad de los  retractiles trombosis de
senos generalizados los senos
longitudinales VENosos
superior e
inferior

La resonancia nuclear magnética fue realizada solo en 3 pacientes (menos del 1%) en
donde fueron sometidos a la realizacidn de resonancia nuclear magnética (RNM) cerebral

y en estos 2 presentaron hallazgos anormales que fueron compatibles con
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desmielinizacion de origen metabdlico y trombosis del seno longitudinal superior asociado

a lesidn hipdxico-isquémicas. (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucion de frecuencias de la toma y alteraciones en la RNM cerebral en los
pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

Variable Categoria n %
— Si 3 0.8
Se realizo RNM Cerebral No 388 99.2
Si 2 66.7
] ?
¢RMN cerebral anormal? No 1 33.3

e RESULTADOS EN RELACION A COMPLICACIONES

En relacidon a la mortalidad se presentaron 2 casos, un caso en relacién a CADG Grave y el

otro caso respecto a CAD Moderada, en cuanto a los hallazgos neuroldgicos se evidencia

una mayor proporcion de alteraciones en los pacientes con CAD GRAVE donde 33.7% de

los pacientes con esta clasificacién presentd sintomas o signos neurolégicos en

comparacion con solo el 6.8% de los pacientes que presentaron sintomas neuroldgicos y

cursaron con CAD leve, el descenso de la prevalencia de alteraciones neuroldgicas es

secuencial de mayor a menor en CAD severa, moderada y leve respectivamente. (Tabla

15).
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Tabla 15. Distribucidn de frecuencias de las complicaciones de acuerdo a la Gravedad de la
CAD en los pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis diabética entre 2017

a 2018.
Clasificacion por HCO3
Variable Grave Moderada Leve
n % n % n %
Si 1 1.0% 1 .6% 0 0.0%
Muert
uerte No 103 | 99.0% | 159 | 99.4% | 103 | 100.0%
iSintoma/signo Si 35 33.7% 24 15.0% 7 6.8%
neurologico al ingreso? No 69 66.3% 136 85.0% 96 93.2%

En relacion a complicaciones neuroldgicas entre pacientes debutantes vs conocidos se

observa un promedio similar de casos, las 2 muertes presentadas una se ubico en un caso

debut vs el otro fallecimiento en un diabético conocido. (Tabla 16).

Tabla 16. Distribucion de Frecuencias de las complicaciones de la CAD de acuerdo al debut
de la Diabetes Mellitus en los pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis
diabética entre 2017 a 2018.

Diabetes Mellitus
Variable Debut Conocido
n % n %
¢Sintoma/signo neurolégico al Si 31 20.0% 36 15.3%
ingreso? No 124 80.0% 200 84.7%
Si 1 0.6% 1 0.4%
Muerte No 154 | 99.4% | 235 | 99.6%
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e RESULTADOS EN RELACION A ESTANCIA HOSPITALARIA

En relacion a la estancia hospitalaria en los casos de CAD grave la estancia fue mayor en
la unidad de cuidado intensivo con un promedio de estancia de 8 dias, en comparacién
con 2.36 dias en casos de CAD moderada y 2.03 en casos leves. La estancia total en la
institucion mostré un cambio en la tendencia en la cual la CAD leve mostré un promedio
de 25 dias en comparacion con 21 dias para CAD severa y 13 dias para CAD moderada.

(Figura 2).

Figura 2. Distribucion de la frecuencia relativa de estancia en UCIP y hospitalaria de
acuerdo a la severidad de la CAD en los pacientes menores de 18 afios con
cetoacidosis diabética entre 2017 a 2018.

Promedio
= = N N w w
(Oa] o (Oa] o (Oa] o (Oa]

CAD Leve CAD Moderada CAD Grave

o

B Dias en UCIP Dias de estancia hopitalaria

59



15. DISCUSION

Los datos obtenidos del estudio nos permiten ver que en la poblacién estudio si la
clasificaciéon de la CAD se hace de acuerdo al valor del PH se presentan mds casos de
cetoacidosis leve seguidos por cetoacidosis severa y por ultimo moderada, sin embargo en
relacidon al bicarbonato la frecuencia de presentaciéon cambia de manera importante
encontrandose una mayor frecuencia de cetoacidosis moderada y una frecuencia similar
en los casos de cetoacidosis leve y severa, cuando se busca clasificar la CAD y definimos la
acidosis metabdlica y su severidad de acuerdo al bicarbonato estamos mostrando
exclusivamente un trastorno metabdlica, si por el contrario es el pH el valor que
utilizamos éste puede ser modificado por la PaCO2 es decir influenciado por los cambios
fisioldgicos que buscan compensar la alteracion metabdlica y adicionalmente tarda mucho
menos que el bicarbonato en normalizar su valor, si ponemos estos hallazgos en el ambito
del tratamiento este pudiera no ser el adecuado si utilizamos el PH sanguineo para
clasificar la severidad y definir el momento de resolucién de la CAD, por tal motivo los
resultados del estudio podrian sugerir que el valor para definir la severidad de la CAD en
leve, moderado y severo sea de mayor utilidad el nivel de bicarbonato sanguineo menor o
igual a 15, 10 y 5 mmol/L respectivamente, ahora bien los criterios para definir la
resoluciéon del trastorno metabdlico de la CAD orientan a que el clinico utilice un

bicarbonato sanguineo = 15 mmol/L y pH sanguineo > 7,3.

Al contrastar los resultados del estudio con los resultados en la literatura médica, en los

estudios revisados en poblacion colombiana este es el primer estudio que muestra las
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diferencias existentes entre la clasificacion de CAD por pH vs Bicarbonato de la
cetoacidosis y corresponde a las primeras mediciones realizadas en el ambito colombiano,
ahora bien en el estudio de Ballesteros et al (4) en poblacién antioquefia mostré una
frecuencia similar entre casos debut vs en pacientes diabéticos conocidos y la relacién se
mantuvo similar en frecuencia entre estos dos grupos, nuestro estudio muestra una
mayor frecuencia de casos de CAD en pacientes conocidos teniendo un numero mucho
mayor de muestra, lo que orienta a los tomadores de decisiones durante el manejo a
identificar los casos con mayor precisién, estos resultados como lo sugerimos mas
adelante podrian ser Utiles también en el momento de la generacion de los protocolos de
manejo de CAD entendiendo la condicion metabdlica y su tendencia en la poblacion
pediatrica, teniendo la precaucion que se analizd una poblacidon de estudio y no una

muestra.

En relacion a la causa de la descompensacién de la CAD los resultados de la poblacién
estudiada muestran que un importante porcentaje de los pacientes (34.8%) presentan el
debut de la diabetes mellitus como desencadenante de la CAD, resultado que es
importante en el contexto de la identificacién temprana de sintomas sugestivos de la
diabetes en la poblacién pediatrica que usualmente se solapan con sintomas
gastrointestinales que sugieren procesos infecciosos como primera aproximacién
diagnodstica y que en nuestra practica clinica dilatarian el inicio de la terapia farmacoldgica
para la CAD, estos resultados también son similares a los encontrados en el estudio de

Ballesteros et al (4), en base a estos resultados se hace énfasis en la importancia de
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realizar glucometria de manera temprana para la identificacién de los pacientes
pediatricos con sintomas no claros o asociados a cuadros de deshidratacién y sintomas

gastrointestinales.

Toma relevancia durante el anadlisis el hecho de encontrar la omision del tratamiento en
los pacientes diabéticos conocidos en un 21% (82 pacientes), esto refleja pobre
adherencia y en este aspecto nuestro estudio muestra un resultado que en estudios
posteriores permitiria identificar las causas de la omisidon del tratamiento lo que implica
riesgos clinicos para el paciente y adicionalmente aumento en los costos de tratamiento

para nuestro sistema de salud.

Entre las resultados bioquimicos los rangos de electrolitos de ingreso esperados se
encuentran entre los valores normales excepto por la concentracion de cloro donde se
observa un importante poblacion con hipercloremia, que estaria reflejando el dafio a nivel
de la membrana celular, condicion que se puede asociar también al uso con mas
frecuencia de solucidn salina normal que de lactato de ringer también observado en los
resultados y dadas las recomendaciones de las guias actuales del manejo de la CAD (8),
este hallazgo sugeriria que para el manejo de liquidos en el cuadro agudo se deberia
evaluar el nivel de cloro de manera rutinaria al ingreso para definir el tipo de solucién a
usar para evitar la hipercloremia y de esta manera limitar el disbalance en las membranas

celulares y el intercambio de iones sin discriminar por gravedad de la CAD.
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Sobre las complicaciones, en la literatura mundial se considera que las complicaciones
secundarias a la CAD son principalmente producidas por un inadecuado tratamiento (10 -
16), es por esta razén que la recomendacion de las guias de manejo sugiera limitar el
descenso muy rdpido de la osmolaridad sérica y de la glicemia para evitar el edema
cerebral (5). Sin embargo, la evidencia actual que demuestre una relacién clara entre estas
alteraciones y las complicaciones de la CAD es muy pobre, sin embargo se puede inferir
gue una terapia inadecuada puede empeorar y perpetuar la lesién celular que se generd
con las agresiones bioquimicas, sin embargo no es la causa de base. Ahora bien, los
resultados del estudio no muestran diferencias marcadas entre las complicaciones
neuroldgicas y la mortalidad entre pacientes diabéticos conocidos vs debut lo que podria
llegar a permitir considerar que ambos pacientes podrian tener un riesgo similar de
presentarlas, con estos resultados se podria considerar que el seguimiento neurolégico y
los signos de deterioro del sistema nervioso central debieran ser vigilados y monitorizados
de manera estricta durante el manejo de los pacientes para de esta manera identificar y

limitar el riesgo de complicaciones neuroldégicas.

Llama la atencidn los resultados en relacion al compromiso neuroldgico, si bien un 17% de
los pacientes presentd un sintoma o signo neurolégico al ingreso, solo el 10% de los
pacientes fueron llevados a la realizacién de una tomografia cerebral, si los sintomas
neuroldgicos son la expresion de cambios fisioldgicos en la cetoacidosis las células de
estos pacientes estuvieron mas tiempo en contacto con los agresores que en este caso
serian los hidrogeniones, la isquemia y el compromiso oxidativo secundario que se

produce (35-38), si estas noxas son prolongadas en el tiempo el riesgo que los pacientes
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sufran una lesidn irreversible es mas alta y empeoraria el prondstico clinico por lo que se
plantea de acuerdo a los resultados de esta poblacidon que de acuerdo a la condicién
metabdlica de ingreso una neuroimagen sea pudiera ser realizada en pacientes que por el
tiempo de evolucion, sintomas neuroldgicos y reporte de paraclinicos muestren mayor
riesgo de deterioro neurolégico, ahora hay que tener en cuenta que influird también de
manera significativa que aunque la lesién pueda ser reversible si el tratamiento es

inadecuado este puede contribuir a generar mas dafio que lograr la resolucién del cuadro.

En relacion a la estancia hospitalaria en la poblacién estudiada se identificéd que esta es
mayor en los pacientes diabéticos en debut y que la condicidon de cetoacidosis grave
genera mayor estancia en la unidad de cuidado intensivo, aunque los resultados son
esperados, se considera importante dejar planteada la importancia de la sospecha
diagndstica de CAD, de esta manera la progresion de la condiciéon podria ser menor y
disminuiria la estancia intrahospitalaria con una mayor respuesta al tratamiento y evitaria

complicaciones.
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16. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio muestran que en la poblacién estudiada la CAD tiene un nivel
diferente de severidad de acuerdo a la variable utilizada para clasificarla sea PH o
bicarbonato, utilizar los valores de bicarbonato permitiria clasificar bioquimicamente de
manera mas especifica el trastorno. Se considera entonces que se podria utilizar de
manera rutinaria el bicarbonato para clasificar la severidad de la CAD aunque para
estandarizar este valor se requerird una muestra aleatorizado y un disefio prospectivo que

confirme los resultados obtenidos en este estudio.

En relacién a complicaciones en el estudio se presentan con mayor frecuencia en los
pacientes con cetoacidosis grave sin embargo no hay diferencias marcadas con los
pacientes diabéticos conocidos y los pacientes en debut, lo que hace considerar que el
riesgo es el mismo en presentar CAD y plantea no subestimar la tolerancia a los cambios
metabdlicos del paciente diabético conocido y buscar identificar tempranamente al

paciente con sospecha de debut de diabetes mellitus.

La estancia hospitalaria en los pacientes con CAD en debut es mayor que la de los
diabéticos conocidos y la cetoacidosis severa es un factor determinante para la estancia
mas prolongada en las unidades de cuidado intensivo, estos hallazgos reflejan el
comportamiento fisioldgico y el dafio tisular previamente revisado y mencionado en el

marco tedrico, los resultados de nuestro estudio podrian ser relevantes para realizar una
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comparacion entre ambos grupos y evaluar las causas metabdlicas que generan mayor

estancia hospitalaria.

Los datos recolectados en este estudio y los resultados presentados permiten observar
cambios bioquimicos y metabdlicos que podrian contribuir en la generacion de protocolos
de tratamiento diferenciales de acuerdo a las caracteristicas fisiolégicas, metabdlicas y

bioquimicas de los pacientes.

Es por estos hallazgos junto con resultados similares de la literatura en relacion a
complicaciones y cambios metabdlicos agudos que se considera plantear Ia
estandarizacion en la clasificacién de la CAD en base al bicarbonato para lograr una
aproximacion diagnostica mas eficiente y cercana a la condicion metabdlica de los
pacientes, teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacién colombiana y aunque
tenemos claridad meridiana que los datos deben ser aleatorizados para tener resultados
confiables, este estudio permite iniciar un acercamiento hacia un diagnéstico mas
especifico y util de la CAD, realizar estudios clinicos analiticos adicionales y esperamos

poder validar nuestros resultados en otros centros con estudios de tipo prospectivo.
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17. ADMINISTRACION DEL PROYECTO

17.1. CRONOGRAMA

Tabla 18. Cronograma

MES 1 2 3 4 5 6 7 8-9 10 11- 19 20 21
18
Planteamientode X X
la investigacion
Busqueda de la X X X
literatura
Desarrollo del X X
protocolo
Sometimiento del X
protocolo a los
directivos
Sometimiento del X
protocolo a los
comités de ética
Recoleccion de X
datos
Analisis y X
redaccion de
resultados
Correccién del X
documento final
Entrega del X

documento final
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17.2.

PRESUPUESTO

Tabla 19. Presupuesto General

RUBROS FINANCIADO POR LA FUCS FINANCIADO POR UNAL TOTAL
Desembolsable No Desembol No Desembolsable
Desembolsable sable
PERSONAL $ 7,200,000 $ 9,000,000 $ 16,200,000
OTRO PERSONAL S- 0 S-
EQUIPOS S- 0 S-
EQUIPOS DE USO
SOFTWARE 0 0 S-
MATERIALES 0 0 S-
SALIDAS DE
CAMPO 0 0 >
SERVICIOS
TECNICOS 0 0 >-
CAPACITACION 0 0 S-
MATERIAL
BIBLIOGRAFICO 0 0 >
PUBLICACIONES Y
PATENTES 0 0 >
TOTAL $- $ 8,450,000 S- $ 10,250,000 $ 18,700,000

*Corresponde al 10 % del valor total del equipo (afio)
**Este rubro sera evaluado una vez se obtengan productos de difusion.
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Tabla 20. Presupuesto detallado

Personal Recursos
Nombre Formacion Funcidn dentro | Dedicacion | Financiado por FUCS | Financiado Valor Numero Total
Lo Hora/ de
Académica del proyecto Semana | Desemb- No por mensual
olsable Desembolsable contrapartida meses
Pablo Intensivista Asesor tematico 6 0 S $ 9,000,000 S 750,000 18 S
Vasquez Pediatra, y metodoldgico, 4,500,000 13,500,000
Hoyos Epidemidlogo lider HSJ
Clinico
Tomas Diaz Pediatra Lider HIUS)J 3 0 S 0 $ 150,000 18 $ 2,700,000
Angarita 2,700,000
Leonardo Pediatra Lider HOMI 10 0 0 0 0 18 0
Valero intensivista
Marleny Pediatra, Estudiante 10 0 0 0 0 18 0
Lara Bernal Residente subespecialidad
Cuidado Lider Clinica
Intensivo infantil
Pediatrico Colsubsidio
Susan Médico, Estudiante 10 0 0 0 0 18 0
Martinez residente de especialidad
pediatria
TOTAL 39 0 S $ 9,000,000 $ 900,000 90 S
7,200,000 16,200,000
Equipos de uso propio (No desembolsable) Recursos
Nombre Justificacién Valor Estimado
Computadores portatiles Recoleccidn y tabulacién $ 2,500,000

TOTAL

$ 2,500,000
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