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Cetoacidosis diabética(CAD) eslacomplicacion
mas importante de la diabetes mellitus tipo 1
(DM 1), tiene unafrecuencia general aproximada
del 35% al 40% en nifios menores de 4 afios y
adolescentes al mismo tiempo que se hace el
diagnéstico de DM1.

Hay una amplia variacién geografica
con reportes entre 15% y 67% en Europa y
Estados Unidos de América y podria ser mas
comun en paises desarrollados.

Las complicaciones relacionadas a CAD
como causa de muerte son mas comunes en
los nifios, adolescentes y adultos jovenes con
DM 1 y representan aproximadamente el 50%
de todas las muertes en diabéticos menores
de 24 afos de edad, aunque la mortalidad
reportada en recientes publicaciones refieren
un descenso del 10% reportada en los afios
80s al 0.21 — 2 % en series recientes.

El riesgo de CAD en DM 1 establecida
es del 1% al 10% por paciente por afio y éste
se incrementa en nifios con pobre control
metabdlico 0 con episodios previos de CAD,
en edades peripuberales o adolescentes
femeninos asi como nifios con trastomos
psiquiatricos { incluyendo ftrastornos de la
alimentacion), y en nifios con dificultades
familiares tales como nivel socioeconémico
bajo y pobre atencién médica.

CORRESPONDENCIA: Dr. Jesus Javier Martinez Garcia.
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Definicion

Cetoacidosis diabética es un estado de maxima
descompensacion metabolica manifestado por
la sobreproduccion de cuerpos cetdnicos y
cetoacidos condicionando un grado variable
de acidosis metabdlica.

Fisiopatologia

La CAD es condicionada por un trastorno
en el metabolismo de las grasas, proteinas
y carbohidratos como un resultado de una
deficiencia relativa o absoluta de insulina
aunado a un incremento en las hormonas
contrareguladoras ( glucagon, catecolaminas,
cortisol y hormona de crecimiento), que
generalmente se encuentran elevadas durante
episodios de estrés, procesos infecciosos y
CAD.

Elevaciones delas hormonas contrareguladoras
( principalmente catecolaminas y hormona de
crecimiento) en la ausencia de incrementos
compensatorios de insulina  estimula la
lipblisis e incrementa los niveles circulantes
de acidos grasos libres , éstos son captados
por el higado y esterificados a triglicéridos y
finalmente oxidados en cuerpos cetdnicos.
El glucagén por otra parte activa la enzima
camitina aciltransferasa en la membrana
mitocondrial hepatica y activa la cetogenésis
hepatica, esto conlleva a un incremento en los
niveles circulantes de cuerpos ceténicos ( beta
- hidroxibutirico y acetoacético), cetoacidos
condicionando acidosis metabdlica con un
anién gap elevado.
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FISIOPATOLOGIA DE LA CE TOACIDOSIS DIABETICA

Enzimas contra reguladoras sin incrementos compensadores de insuling,
cortisol, catecolaminas, glucagon ¥ hormona del crecimiento
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Las hormonas  contrareguladoras
(particularmente catecolaminas, glucagén vy
cortisol),unavezmasenausenciadeincrementos
compensatorios de insulina circulante, estimulan
la gluconeogénesis y glucogendlisis hepatica
y en musculo esquelético, condicionando un
dafio en la captacién y oxidacion de la glucosa
por las células. El resultado es un exceso en
la produccién de glucosa ( relativo al uso de
la glucosa) e hiperglicemia. La glicemia es
generalmente mayor a 250 mg/dl durante la
CAD, incrementado el ultrafiltrado glomerular
de glucosa excediendo la capacidad de
reabsorcién en el tubulo proximal (cuando se
excede el umbral renal para la glucosa). La
glucosuria condiciona una diuresis osmética
con poliuria, polidipsia y nicturia secundaria.

Si laingestade liquidos es mantenida {en
CAD leve o en solo estados de hiperglicemia),
la deshidratacion es minima y los niveles de
glucosa se estabilizan alrededor de 300 a
400mg/dl como un resultado de la pérdida de
glucosa asociada con glucosuria y diuresis
osmética. Una glicemia mayor a 600mg/di
es poco frecuente al menos que exista una
deshidratacion severa.

I
I ACIDOSIS ‘ l|
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Triglicéridos I
cuerpos cetdnicos I-’

Si la ingesta de liquidos no puede
mantenerse, como suele presentarse en la CAD
severa el vomito persistente llevara al nifio a un
estado de deshidratacién severa condicionando
una caida en la cantidad de glucosa filtrada,
por lo tanto una disminucién en las pérdidas
de glucosa por rifibn resultando un estado de
marcada hiperglicemia.

Con niveles de glucosa mayores a
600mg/dl la filtracién glomerular se reduce
aproximadamente en un 25% y si los niveles
de glucosa son mayores a 800mg/dl la filtracién
glomerular se reduce hasta un 50% secundario
a un estado de deshidratacion severa.

Como resultado.de la diuresis osmética,
la reabsorcion de sodio y de agua por el tubulo
distal es reducida condicionando un exceso en
la pérdida de sodio y agua de potasio.

La  hiperglicemia Heva a un
desplazamiento  del agua intracelular al
compartimiento extracelular por un incremento
en el gradiente osmético y como resultado se
presenta hiponatremia dilucional.

Se reporta una caida en el sodio sérico
de aproximadamente 1.6 mEg/L por cada 100
mg/dl de glucosa por encima del rango normal
de alrededor de 100mg/dl.

Archivos de Investigacion Pediatrica de México volumen 8 numero 3 Septiembre - Diciembre 2005



Agua intracelular >

Espacio intravascular >

Factores precipitantes
de CAD

HIPONATREMIA

Los efectos de Ia
deficiencia de la insulina
progresan en horas o
dias desde un cuadro
de hiperglicemia a leve
0 moderada cetonuria

DILUCIONAL

1.6 mEg/L por cada 100mg/dL de glucosa por arriba del valor normal (100mg/dL)
Na* . = Na real + ( (glucosa-100)/100}*16

y cetonemia progresiva
hasta un cuadro de
cetoacidosis severa,

La hiperglicemia y la acidosis también
condicionan una pérdida urinaria de fosfato.
La hipofosfatemia secundaria llevara a una
disminucién de 2,3 difosfoglicerato en los
globulos rojos disminuyendo la entrega celular
de oxigeno por el desplazamiento de la curva
de disociacion de la hemoglobina.
EldesequilibrioacidobasedelaCADsontipicos
de cualquier proceso que desarrolle acidosis
metabdlica. En ausencia de trastornos del
sistema nervioso central (SNC) o pulmonar, se
presentan algunos grados de compensacién
respiratoria, los cuerpos cetdnicos y cetoacidos
estimulan a los quimiorreceptores en el SNC,
resultado hiperventilacién vy clinicamente ésta
respuesta observada son las respiraciones de
Kussmaul.

En etapas iniciales de la CAD la
hiperventilacion reduce los niveles de paCO,
la acidosis metabdlica es compensada y el pH
tiende a corregirse. Si existe un compromiso
en la capacidad pulmonar para compensar la

acidosis (ejemplo:
neumonia, asma,
SDR) o depresidn
del SNC (ejemplo:
edema cerebral),
la misma acidosis
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los principales factores
precipitantes son:

Inicio de diabetes mellitus
Omisién deliberada o inadvertida de la
terapia de insulina
Infeccidbn ( neumonia, gastroenteritis,
ofitis media, etc.)
Trauma
5. Factores sicoldgicos
6. Estrés emocional
Signos y sintomas
Los signos y sintomas clasicos de CAD
incluye  hiperglicemia {poliuria, polidipsia y
nicturia) , acidosis ( hiperventilacién, dolor
abdominal) y deshidratacion .

La deshidratacion se manifiesta desde
un cuadro de deshidratacion leve con mucosas
secas, llanto sin lagrimas, perdida de la turgencia
de la piel, perdida aguda de peso hasta cuadros
francos de hipo perfusion, olor afrutado resultado
de la cetosis, dolor abdominal el cual puede
ser confundido con gastroenteritis o abdomen
agudo bien presentarse un cuadro franco de ileo,
aunque en ocasiones un cuadro de CAD puede
ser precipitado por una gastroenteritis.

N —

3.

4.

ACIDOEBIS
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apendicitis o bien por un cuadro de
pancreatitis. Ademas se presenta
sed importante, taquicardia, nauseas,
vomito, hipotensién, anorexia, piel seca y
caliente, somnolencia, trastornos visuales,
hiperventilacion (respiracion de Kussmaul),
hipotermia, hiporreflexia y alteraciones del
estado de alerta,

Los hallazgos de laboratorio en CAD
incluyen acidosis metabélica (niveles bajos
de bicarbonato < 10 mEqg/L, hipocapnia, Ph
generalmente <7.20), cetonemiay cetonuria,
anion gap elevado como resultado de los
cuerpos cetonicos, elevacién de cetoacidos
y de lactato, hiperglicemia, leucocitosis
que no necesariamente es indicativa
de infeccién, hiponatremia dilucional,
hipocalemia o hipercalemia, hipofosfatemia,
hiperosmolaridad e hiperamilasemia.

El grado de severidad es basado en la
presentacién clinica y en los resultados de
laboratorio.

hidrataciébn es malo y los niveles séricos de
bicarbonato se mantienen entre 10 a 20 mEg/L
y el pH por lo general es mayor a 7.20 . En
CAD severa se pierden los mecanismos de
compensacion y el paciente presenta un estado

de

deshidratacion severa, con hipoperfusion

periférica, acidosismetabélicasevera(bicarbonato
<10 mEg/L; pH < 7.20).

Criterios para monitoreo y tratamiento en la
unidad de terapia intensiva

1. Pacientes menores de 5 afos

2. CAD severa ( duraci6n prolongada)

3. Compromiso circulatorio { choque,
arritmias)

4. Depresion del estado de conciencia

5. Riesgo alto de edema cerebral

Tratamiento

Objetivos generales del tralamiento

1. Mantener una adecuada ventilacion y funcién
cardiovascular

Severidad de Cetoacidosis diabética

2.Corregir

PARAMETROS LEVE MODERADA SEVERA l‘?' .‘:ief'c't del

Deficit de volumen(%) 3.5 6-10 10-15 desenuilbrin
SIGNOS CLINICOS electroc:ilico

Perfusion periférica normal normal o l l 3.Interrumpir

Frecuencia cardiaca normal x T laproduccion

Presion arterial normal nomalo 11 ggtoafi}cti%gacsonlz

LABORATORIO administracion

HCO, (mEq/L) normal (10-20) J§ <0 J de insulina vy

pH normal 7.20 <7.20 glsn;u:urlr m_':

Glucosa (mg / dL) 300400 200600 >600 p;‘r’a gmlir(:ifniz;r

Na*,, (MEg/L) normal normal normal i osmética
En CAD leve existe integridad de los

mecanismos de regulacién electrolitica vy
acido base por el rifién, a la exploracién fisica
por lo general es normal o con signos de
deshidratacion leve. En CAD moderada la
acidosis metabdlica excede la capacidad de
compensacion o bien existe una incapacidad
para tomar o mantener los liquidos por via
oral (vomito), el estado de

17

4.Corregir la acidosis metabdlica con
liquidos e insulina

5. Evaluar y ftratar la patologia que dio
origen a CAD

6. Monitoreo estrecho y tratamiento de las
complicaciones de CAD
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Monitoreo

1. Signos vitales cada hora ( frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y presion
arterial)

2. Ingresos y egresos de liquidos cada hora
( cuando existe depresioén neurologica se

debe colocar sonda vesical)
3. Encasosde CADsevera, esindispensable
menitoreo electrocardiografico (

evidencia de hipocalemia/hipercalemia
por cambiosenlaondaT)

4. Glucosa capilar cada hora debe ser
contrastada con glucosa venosa sobre
todo cuando existe datos clinicos de
pobre perfusién periférica

5. Examen de laboratorio: electrolitos
séricos, urea, hematocrito, glicemia y
gases arteriales (debe tomarse cada 2 a
4h).

6. Evaluacion neurolégica cada hora,
buscando signos y sintomas de alarma
para edema cerebral:

a). Cefalea

b). Bradicardia inapropiada

¢).Cambios en el estado neurologico

(somnolencia, irritabilidad o incontinencia)

d). Signos neurologicos especificos (paralisis

de nervio craneal o afteracién pupilar)

e). Hipertensién arterial

f). Disminucion en la saturacion de O,

Liquidos y electrélitos

Eltratamiento con ligquidos debe incluir expansion
de volumen, rehidratacidn y restitucion de
perdidas,

La expansién de volumen debe ser iniciada lo
mas rapido posible, no es necesario esperar los
resultados de laboratorio para iniciarla.

Los liquidos de eleccion en la fase de expansién
de volumen son cristaloides principalmente la
solucién salina isoténica al 0.9% , el objetivo
principal ademas de la expansion de volumen
es la restauracién del filtrado glomerular para
aumentar la excrecion de glucosa y cetonas.

No hay reportes en la literatura médica que
apoyen el uso de coloides en preferencia sobre
los cristaloides en el tratamiento inicial de CAD
asi como tampoco existen reportes que apoyen
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el uso de soluciones hipoosmolares ( solucién
salina 0.45%), que incrementan el riesgo de
edema celular por un cambio rapido en la
osmolaridad intravascular y por consiguiente
un desplazamiento de liquido al espacio
intracelular.

Los principales puntos a considerar en el
tratamiento con liquidos y electrolitos son:

1. Expansion de volumen con solucion salina
isotonica al 0.9% 10 a 20ml/kg administrar
en 1 hora, repetlir de acuerdo a nueva
valoracién a la misma dosis y tiempo

2. En la fase de rehidratacion se debe
administrar solucién salina con tonicidad
igual o mayor a 0.45%

3. Las soluciones en la fase de rehidratacién
deben calcularse por un tiempo no menor
ded8h

4. Ademas de la evaluacién clinica del
estado de hidratacion, el calculo de la
osmolaridad sérica es de gran utilidad
durante el tratamiento con liquidos vy
electrélitos.

5. Las pérdidas de liquidos por vémito,
diarrea o diuresis deben ser restituidas con
solucién salina al 0.45% y no deben ser
adicionadas a el calculo de las soluciones
de rehidratacion

6. Los requerimientos de liquidos
generalmente recomendados son de
2.5 a 3.5L/m¥sc/dia o bien entre 1.5a 2
veces los requerimientos usuales al dia

7. Enpacientes con hiperosmolaridad severa
la restitucidén de liquidos debe ser entre
36a72h

Potasio

1.La restitucion de potasio (K*), debe iniciarse
lo mas pronto posible después de la expansién
de volumen al menos que los niveles séricos de
K* sean mayores de 5.5mEq/L o bien exista la
sospecha de insuficiencia renal.

2.El K* debe ser agregado en las soluciones
de rehidratacién sobre todo cuando los niveles
séricos son menores a 3.5mEg/L, a una dosis
de 0.1 a 0.5 mEg/kg/h o bien 30 a 40 mEq/L
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K < 2.5mEg/L

K=2.5-3.5mEg/L

K= 3.5-5.5mEq/L | [K=>SmEq/lL

~_~
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~ |

K > 2.5mEq/L

[K 0.5-1mEq/Kg/1 HJ [ K: 40-60mEqg/L

K> 3.5mEg/L

}

K=30-40mEq/L

K= 3.5-5.5 NoK

/

Fosfato
La deplecion de fosfato

1. El fosfato de potasio puede utilizarse
como una alternativa de tratamiento cuando
se presenta hipocalemia e hipofosfatemia
severa

2. La infusién de fosfato de potasio no debe
ser mayor de 2mEqg/kg/dia

3. La sobre dosis de fosfato condiciona
hipocalcemia e hipomagnesemia

Tratamiento con insulina

En algunos casos la hidratacion por si
sola puede disminuir la hiperglicemia, el
tratamiento con insulina es esencial para
normalizar los niveles séricos de glucosa y
suprimir la lipblisis y cetogénesis.

La terapia con insulina también disminuye
la hiperglicemia al inhibir la glucogenolisis y
gluconeogenesis asi como por estimular la
captacion y oxidacién celular de glucosa.
La insulina puede ser administrada por
via subcutanea, intramuscular o por la via
intravenosa vy la via de eleccion dependera
del estado y cuadro clinico de CAD.
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K=< 5mEqg/L

.

K=30-40mEq/L
K=3.5-5.5

En CAD leve la via subcutanea es la
de eleccion a 0.25 U/kg de insulina rapida
cada 3 o 4 h especialmente si la hidratacion
endovenosa no es necesaria.

En casos de CAD moderada la via
subcutanea puede ser usada sobre todo en
aquellos pacientes que requieren periodos
cortos de hidratacion endovenosa seguidos
por hidratacién oral.

En los casos de CAD severa con mala

perfusion tisular la via endovenosa es la de
eleccion, la dosis de insulina rapida en estos
casos es a infusion continua de 0.1 U/kg/
hora (rara vez se excede una dosis de 5-7
U/h), por lo que debe pasarse con bomba
de infusion. Estudios fisiologicos indican
que con esta infusion se logra mantener
niveles plasmaticos de insulina dentro de
los primeros 60 minutos entre 100 a 200
micro unidades/ml
La insulina no debe mezclarse directamente
con la solucidn de rehidrataciéon por lo que
todo paciente con CAD grave debe contar
con 2 accesos venosos.
La insulina podria adherirse a la superficie
del frasco y del equipo de infusién
endovenosa con esto disminuir la infusién
real de insulina.
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La recomendacién en este caso es que
después de haber preparado la solucién
con insulina lavar el equipo (desechar 30
ml), para saturar los sitios de unién antes
de la administracion. El agregar pequefias
cantidades de albumina o de plasma a
la solucion de insulina se puede prevenir
también la adherencia al frasco y al equipo
de infusidn.

Los principales puntos a considerar en el
tratamiento con insulina son:

1. La dosis de insulina debe mantenerse
en 0.1 U/kg/h hasta la resolucion de
la cetoacidosis (pH: > 7.30; HCO, >
5 mmol/L o estrechamiento de anién

gap)
2. Agregar glucosa a la solucién
intravenosa cuando los niveles

plasmaticos de glucosa sean de 250
a 300 mg/dl, esto con el fin de evitar
hipoglicemia.

3. Si los parametros bioquimicos de
la cetoacidosis (pH y anion gap)
no mejoran se debe revalorar a el
paciente, revisar la dosis de insulina
y considerar ofras causas posibles
de mala respuesta al tratamiento (
infecciosas, error en la preparacion o
adhesion de la insulina al equipo de
infusién endovenosa)

4. El descenso de la glicemia central no
debe ser mayor de 100 mg/di/h

5. No hay la evidencia suficiente que
apoye los bolos de insulina. Aunque los
bolos podrian estar indicados (dosis de
0.1U/Kg de insulina rapida), antes de
la infusién continua particularmente si
el tratamiento ha sido retrasado.

El cambio a insulina intermedia por via
subcutanea se hara solo cuando el nifio cumpla
con los siguientes criterios: a). Buen estado de
conciencia, b). Acepte adecuadamente la via
oral ¢). Glicemia < 250 mg/dl, d). pH > 7.30, e).
HCO, > 15 mEqg/L y f). Ausencia de cuerpos
cetbnicos. La infusién de insulina rapida no
se debe suspender de manera subita, sino
de 1 a 2 horas después de iniciada la insulina
subcutanea para permitir que esta se
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absorba. Si el paciente es diabético conocido,
se iniciara el mismo esquema que traia,
se puede reajustar si existe una patologia
desencadenante. Si el nifio con CAD es de
primera vez se iniciara a 1 U/kg/dia, la dosis
total se distribuye en 2 dosis dia, 2/3 en la
mafiana y 1/3 por la noche . Asu vez las dosis
individuales pueden dividirse en 2/3 de insulina
intermedia (NPH) y 1/3 de insulina rapida
(cristalina) por la mafana y %2 de NPH y Y2 de
cristalina por la noche. Se debe administrar 30
minutos antes de los alimentos.

Acidosis

La acidosis metabdlica es reversible al corregir
la deshidratacién asi como por el restitucion
de insulina, esta dltima bloquea la sintesis de
cetoacidos y permite que el exceso pueda ser
metabolizado. El resultado del metabolismo
de los ceto aniones es la regeneracion de
bicarbonato (HCO- , )y correccién espontanea
de la acidosis. También el tratamiento de la
hipovolemia, al mejorar la perfusion tisular y
restablecer la funcién renal incrementa la
excrecion de acidos organicos y por lo tanto
disminuye la acidosis lactica la cual representa
el 25% de la acidemia

Aniongap = (Na*) - (CI)-(HCO-,):
normal 12 + -2 mmol/ L

Las indicaciones para el tfratamiento con
bicarbonato de sodio son controversiales. No
se ha demostrado el beneficio clinico hasta
el momento, hay argumentos que contra
indican el uso sobre todo por la acidosis
paradéjica en sistema nervioso central,
hipocalemia, hipertonicidad por sobrecarga
de sodio y ademas el tratamiento con
soluciones alcalinizantes podrian incrementar
la produccion de cetonas a nivel hepatico
con lo cual se retrasaria la disminucién de la
cetosis.

Las indicaciones para el tratamiento de
la acidosis metabdlica severa después de
haber corregido la hipovolemia e iniciado el
tratamiento con insulina son:

1. pH <69
2. Depresion miocardica
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CAD Leve

—

CAD Moderada

=

CAD Grave

(LR: 0.25U / Kg c/3-4H)

[I.R: 0.25U / Kg c/3-4H)

[ LRI0AU/Kg/H |

l l

!

(TOLERA LA VIA ORAL} [

LIQUIDOS IV POR
TIEMPOS CORTOS

] [ Ph > 7.3 HCO,>15 }

l

[TOLERA LA VIA ORALJ

l

Glucosa/Electrolitos S ¢/2-4H
I.I: 0.5-1 U/ Kg/ dia *

IR: 0.05 U/Kg/H
Inicio de Insulina SC

1. Vasodilatacién periférica con
hipoperfusion tisular

2. Hipercalemia con
electrocardiografica

3. Debe administrarse bicarbonato de
sodio de 1 a 2 mEg/Kg en infusién por
2h.

traduccion

Edema Cerebral

El edema cerebral es la complicacion mas
frecuente de CAD en nifios, se presenta
aproximadamente en el 1% y es asociadaauna
elevada mortalidad y morbilidad neurolégica,
generalmente se presenta 4 a 12h después
de haberse iniciado el tratamiento, pero
puede presentarse antes de haberlo iniciado e
incluso en cualguier momento del tratamiento
de CAD.

Los sintomas y signos del edema cerebral son
variables con cefalea inicial, deterioro
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gradual del estado de conciencia, bradicardia,
trastornodel patron respiratorio e hipertensién
arterial.

Principales puntos a considerar en el
tratamiento del edema cerebral

1. Iniciarse lo mas pronto posible

2. Disminuir la velocidad de infusién de
liquidos

3. Manitol IV a 0.25-1g/kg pasar en 20
minutos, repetir en 2 horas si no hay
respuesta

4, Solucién salina hiperténica al 3%, 5
a 10 ml/kg, podria ser una alternativa
para manitol

5. Intubacién y ventilacion podria ser

necesario

No hiperventilar { PaCO, < 30mmHg)

No usar esteroides

No
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Lafisiopatologiadel edema cerebral no ha sido
del todo comprendida. Un nimero importante
de mecanismos han sido propuestos,
incluyendo el papel de la isquemia/hipoxia
cerebral, la generacion de mediadores
inflamatorios, aumento del flujo sanguineo
cerebral y ruptura en el transporte de iones
y agua a través de la membrana celular. La
generacion de osmdlitos organicos en el
espacio intracelular ( mioinositol y taurina) y un
subsiguiente desequilibrio en la osmolaridad
celular ha sido también implicado.
Algunos estudios muestran evidencias
suficientes que apoyan la asociacion de
edema cerebral y los siguientes factores de
riesgo:
1. Severidad de la acidosis metabdlica
2. Tratamiento de bicarbonato de sodio
para la correccidn de la acidosis
metabdlica
3. Hipocapnia importante
curso de CAD
4. Hiponatremia
5. Elevacién de urea y nitrégeno ureico

durante el

Estudios muestran que no existe Ja suficiente
evidencia entre el grado de hiperglicemia con
el riesgo de edema cerebral.
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