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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA GUIA

¢{Cual es la fisiopatologia de la cetoacidosis diabética?

¢Cuales son los factores precipitantes para desarrollar cetoacidosis diabética?

¢;Cuales son los sintomas mas comunes de la cetoacidosis diabética?

¢{Cuales son los signos mas comunes de la cetoacidosis diabética?

¢(Cuales son los criterios diagnésticos para cetoacidosis diabética?

¢(Cuales son los pasos a seguir en un algoritmo de tratamiento de un paciente con cetoacidosis
diabética?

¢{Cuales son las complicaciones de la cetoacidosis diabética?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 JUSTIFICACION

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglucémico representan las
complicaciones metabdlicas agudas mas graves de la diabetes mellitus a pesar de un manejo
apropiado. Incluso en paises desarrollados 15 a 70% de los nifios con diagndstico reciente de
diabetes mellitus se presentan con CAD. Respecto a la mortalidad en adultos, esta ha disminuido
con el paso de los afios a <5% en centros especializados, comparado con el 11-15% persistente en
. . , (Kitabchi AE, 1994), (Kitabchi AE, 2006),(Wolfsdorf J, 2006) .
el estado hiperosmolar hiperglucémico . Sin embargo, en
México un estudio realizado en los hospitales de segundo y tercer nivel de atencion del Instituto
Mexicano del Seguro Social entre 1985 a 1994, reveldé disminucion en la letalidad de CAD, pero
esta fue de 25 a un 10% (Escobedo de Ia Pefia, 1996).

La mayor parte de los pacientes con cetoacidosis tienen diabetes mellitus autoinmune tipo 1. Sin

embargo, algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 también estan en riesgo durante el estrés

catabdlico que implica una enfermedad aguda como trauma, cirugia, emergencia cardiovascular o

infeccion. La mortalidad se relaciona con la enfermedad desencadenante de fondo mas que con las

complicaciones metabdlicas. El pronéstico empeora sustancialmente con la presencia de coma,
. " o (Kitabchi AE. 2006), (Malone ML, 1992).

hipotension, comorbilidades o extremos de la edad.

En estudios basados en poblacién, la incidencia anual de CAD se ha estimado en 4 a 8 episodios por
1,000 admisiones de pacientes con diabetes y contintia incrementandose. La diabetes mellitus
descompensada implica un alto costo econédmico y pronéstico para el paciente (lohnson DD, 1980).

En Estados Unidos el costo anual calculado para el cuidado de pacientes con CAD puede ser mayor
a dos billones de délares. "°"**1°*") De acuerdo con estimaciones realizadas en 1991 (PP 1992) |
costo de la diabetes en México fue de 430 millones de ddlares, 100 millones por costos directos
(15 millones correspondientes a control metabdlico y 85 a servicios adicionales), y 330 millones de
ddlares por costos indirectos, cabe senalar que el costo global de esta enfermedad ascendié a 600
millones de ddlares. En un hospital de la Ciudad de México, los costos de la diabetes representaron
el 2,5% de los gastos totales del hospital (<% 19%8),

La reposicion de liquidos y electrolitos con un esquema de insulina adecuado, ademas de una
monitorizaciéon cuidadosa de la respuesta clinica y bioquimica del paciente al tratamiento, ha
reducido dramaticamente las tasas de morbilidad y mortalidad de la cetoacidosis diabética.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

3. ASPECTOS GENERALES
3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnéstico y tratamiento de cetoacidosis diabética en ninos y
adultos, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el
cual se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del Sistema Nacional de Salud, las evideencis y
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales sobre:

e |dentificar los factores precipitantes para desarrollar CAD.

e Diagnosticar oportunamente los pacientes con CAD.
e Otorgar tratamiento adecuado a los pacientes con CAD.
Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,

contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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3. ASPECTOS GENERALES
3.3 DEFINICION

Complicacién aguda de la diabetes mellitus, puede ser la primera manifestacion de una diabetes
mellitus no diagnosticada previamente o el resultado del incremento en los requerimientos de
insulina en pacientes con diabetes mellitus durante un proceso infeccioso, trauma, infarto agudo del
miocardio o cirugia. Es una emergencia endocrinoldgica y consiste en la triada bioquimica de

hiper&;lucemia, cetonemia, acidosis metabdlica; caracterizado por insulinopenia absoluta o relativa.
(Kitabchi AE. Med Clin North Am 1995)
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta guia, son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de la
evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada seglin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Los niveles de las evidencias y la graduacién de las recomendaciones se mantienen respetando la
fuente original consultada, citando entre paréntesis su significado. Las evidencias se clasifican de
forma numérica y las recomendaciones con letras; ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza. Cuando los documentos revisados no contaban con gradacion para evidencias y
recomendaciones, los autores de esta GPC emplearon la escala SIGN y la de la American Diabetes
Association evidence-grading system for clinical practice recomendations, que se presentan en el
anexo 2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

PUNTO DE BUENA PRACTICA

10
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.1 FACTORES PREDISPONENTES

Evidencia / Recomendacién

El factor precipitante mas comin en el desarrollo de
cetoacidosis es la infeccion. Otros factores
precipitantes incluyen la descontinuacion de la
insulina o tratamiento inadecuado con insulina,
deshidratacion, estrés psicoldgico, pancreatitis,
embarazo, trauma, enfermedad de Cushing, ingesta
abundante de bebidas alcohdlicas, infarto al
miocardio, accidente vascular cerebral, y farmacos.

Identificar factores precipitantes principalmente
infecciéon, y otros como: descontinuacion de la
insulina o tratamiento inadecuado con insulina,
deshidratacion, estrés psicoldgico, pancreatitis,
embarazo, trauma, enfermedad de Cushing, ingesta
abundante de bebidas alcohdlicas, infarto al
miocardio, accidente vascular cerebral, y farmacos.

El uso de dispositivos de infusién continua de insulina
subcutanea se ha asociado con el incremento de la
frecuencia de cetoacidosis

El riesgo se puede disminuir con una
mejor educacion del paciente respecto a la utilizacion
de estos dispositivos.

11

Nivel / Grado

2++ (SIGN)

National Center for Health
Statistics. National hospital
discharge and ambulatory
surgery  data [article
online].  Available from
http://www.cdc.gov/nchs
/about/major/hdasd/nhds
.htm. Accessed 24 January
2009

2++/C (SIGN).
Kitabchi AE, 2009.

C (SIGN)
Kitabchi AE, 2009

2++ (SIGN)
Kitabchi AE, 2009.

B(SIGN)
Weissberg-Benchell J, 2003
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http://www.cdc.gov/nchs/about/major/hdasd/nhds.htm.%20Accessed%2024%20January%202009
http://www.cdc.gov/nchs/about/major/hdasd/nhds.htm.%20Accessed%2024%20January%202009
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Evidencia / Recomendacién

Los farmacos que afectan el metabolismo de los
carbohidratos son los corticoesteroides, diuréticos
tiazidas, agentes simpaticomiméticos, pentamidina e
inhibidores de proteasa. Algunos reportes de casos
indican que los antipsicéticos convencionales vy
atipicos pueden causar hiperglucemia e incluso CAD.
Los mecanismos posibles incluyen la inducciéon de
resistencia periférica a la insulina e influencia directa
en la funcion de la célula beta pancreatica por
antagonismo del receptor por 5-

HT1A/2A/2C, por efectos inhibitorios via receptores
o2-adrenérgicos, o por efectos toxicos.

Identificar medicamentos que contribuyan a la CAD
como corticoesteroides, diuréticos tiazidas, agentes
simpaticomiméticos, pentamidina, inhibidores de
proteasa, antipsicoticos convencionales
(clorpromazina, haloperidol, flufenazina, tiotixeno,
trifluoperazina, perfenazina, tioridazina) y atipicos
(olanzapina, risperidona, clozapina, quetiapina,
amisulprida, ziprasidona).

Se han reportado un incremento en los casos de CAD
sin causa precipitante en adolescentes y adultos con
diabetes mellitus tipo 2 (diagnéstico reciente).

La presentacién clinica es aguda (como en diabetes
mellitus tipo 1), sin embargo, después de un corto
periodo de tratamiento con insulina, frecuentemente
es posible la remision completa, con el cese eventual
de la administracion de insulina manteniendo un
control glucémico con dieta o hipoglucemiantes
orales. Hallazgos clinicos y metabdlicos incluyen una
tasa alta de obesidad, una carga genética importante
de diabetes, grupos latinos y africo-americanos, tener
reserva baja de insulina pancredtica medible, una
prevalencia baja de marcadores de autoinmunidad de
la destruccion de la célula beta y la capacidad de
descontinuar el tratamiento con insulina durante el
seguimiento.

Esta variante de diabetes ha sido referida en la
literatura como diabetes tipo 1 idiopatica, diabetes
atipica, diabetes 1.5, y mas recientemente diabetes
tipo 2 susceptible a cetoacidosis.

12

Nivel / Grado

3(SIGN)
Avella J, 2004

3(SIGN)
Campanella LM, 2009.

2++(SIGN)
Kitabchi AE, 2006

2++(SIGN)
Umpierrez GE, 2006

B(SIGN)
Kitabchi AE, 2006

B(SIGN)
Kitabchi AE, 2009

2++ (SIGN)
Umpierrez GE, 2006

2+ (SIGN)
Maldonado M, 2003

2+ (SIGN)
Balasubramanyam A. 2003

2+ (SIGN)
Mauvais-Jarvis F, 2004

2+ (SIGN)
Balasubramanyam A, 2008
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Tomar en consideracion factores de riesgo para CAD C (SIGN)
en este grupo poblacional como son: poblacion latina Mauvais-Jarvis F, 2004
o africo-americano, masculino, adultos jovenes,

sobrepeso u obesidad, historia familiar de diabetes, B (SIGN)
diagndstico reciente. Umpierrez GE, 2006
Recientemente se ha reportado que la viabilidad de la

suspension del tratamiento con insulina, esta

asociada con una recuperacion mayor de la secrecion

insulina. La presencia de niveles en ayunas de péptido

C >1.0 ng/dl (0.33 nmol/1) y péptido C estimulado

> 1.5 ng/dl (0.5 nmol/l) predicen la remisidn

normoglucémica a largo plazo en pacientes con

historia de CAD.

13
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 HiSTORIA Y EXPLORACION FiSICA

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

El proceso de CAD usualmente evoluciona en un 2++ (SIGN)
corto periodo de tiempo, tipicamente <24 horas. El Kitabchi AE, 2009
cuadro clinico clasico incluye historia de poliuria,

polidipsia, pérdida de peso, vomito, deshidratacion,

debilidad y cambios en el estado mental. Los

hallazgos a la exploracién fisica pueden incluir

mucosa oral seca, disminucion de la turgencia de la

piel, aliento frutal (cetdsico, “a manzanas”)

respiracién de Kussmaul (respiraciones rapidas y

profundas), taquicardia, e hipotensién. El estado

mental puede variar desde alerta completa hasta

letargo profundo o coma (raro).

La infeccidon es uno de los factores desencadenantes B (SIGN)
R mas comunes, sin embargo, los pacientes pueden Kitabchi AE, 2009

estar normotérmicos e incluso hipotérmico

secundario a la vasodilatacion periférica. La presencia

de hipotermia severa es un signo de mal pronéstico.

La presencia de nausea, vomito y dolor abdominal

difuso son frecuentes en pacientes con CAD (>50%).

Debido a esto ultimo se debe tener cuidado con

pacientes que refieren dolor abdominal en el

momento de presentacion porque los sintomas

pueden ser resultado de CAD o la causa precipitante

de esta ultima, particularmente en pacientes jovenes

o en ausencia de acidosis metabdlica severa. Se

requiere de una evaluaciéon mayor si los sintomas no

se resuelven con la resolucion de la deshidratacion y

la acidosis metabdlica.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.3 LABORATORIO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio prospectivo, observacional realizado en 2++ (SIGN)
200 pacientes con sospecha de CAD se evalué la Kitabchi AE, 2009
decision de los médicos basado en gasometria venosa

o arterial. La informacién adicional obtenida por la 2+(SIGN)
arterial solo cambio el diagndstico en 1%, MaOJ, 2003
tratamiento en 3.5%. El pH venoso se correlacioné

fuertemente con el pH arterial (r = 0.951), por lo

que los autores concluyeron que se puede sustituir la

gasometria arterial por la venosa en esta patologia.

Criterios diagndsticos tabla 1.

Si el paciente se encuentra en un centro de atencion B(SIGN)
de primer nivel, es necesario su traslado a una unidad Kitabchi AE, 2009
de segundo nivel debido a que la evaluacién inicial
R debe incluir los siguientes estudios de laboratorio:
determinacion de glucosa plasmatica, nitrégeno
ureico, creatinina, electrolitos (calcular anion gap),
osmolaridad, cetonas urinarias o séricas, examen
general de orina, asi como gasometria venosa y
biometria hematica completa con diferencial. Solo en
casos en los que el cuadro clinico lo amerite se debe
solicitar electrocardiograma, radiografia de torax,
cultivos de orina, expectoracion y sangre.

La cetoacidosis se clasifica como leve, moderada o 2++(SIGN)
severa basado en la gravedad de la acidosis

metabdlica (pH, bicarbonato, cetonas) y la presencia Kitabchi AE, 2009
de estado mental alterado. Se ha encontrado hasta en

una tercera parte sobreposicion de CAD y estado

hiperosmolar hiperglucémico.

Clasificar el grado de severidad de la cetoacidosis B(SIGN)
R basados en los criterios diagndsticos mencionados Kitabchi AE, 2009
(Tabla1).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La clave en el diagndstico de la CAD es la elevacion 2++(SIGN)
de la concentracion de cetonas en la sangre total Kitabchi AE, 2009
circulante. Para la evaluacion de la cetonemia se

realiza habitualmente a través de una reacciéon de

nitroprusiato, que provee una  estimacion

semicuantitativa de los niveles de acetoacetato y

acetona. A pesar de que esta prueba en orina y sangre

es altamente sensible, puede subestimar la severidad

de la cetoacidosis ya que el ensayo no reconoce la

presencia del metabolito principal de la cetoacidosis,

el B-hidroxibutirato.

En caso de contar con la determinaciéon de R- C(SIGN)
R hidroxibutirato puede ser muy atil para el Sheikh-Ali M, 2008
diagnéstico.

La acumulacién de cetoacidos resulta en una acidosis 2++(SIGN)
metabdlica con anion gap elevado. El anion gap se Kitabchi AE, 2009
calcula sustrayendo la suma de la concentracion de

cloro + bicarbonato de la concentracién de sodio. [Na

- (CI + HCO3)]. Un anion gap normal se encuentra

entre 7 y 9 mEq/l, un anion gap >10-12 mEq/I

indica la presencia de acidosis metabdlica con anion

gap elevado.

R Calcular en anion gap al ingreso de todos los B(SIGN)
pacientes con CAD. Kitabchi AE, 2009
Otra de las claves para el diagnéstico de cetoacidosis 2++(SIGN)

es la hiperglucemia. Sin embargo, un 10% de los Kitabchi AE, 2009
pacientes con CAD se presentan con la llamada “CAD

euglicémica”, con niveles de glucosa <250 mg/dl.

Esto puede estar dado por la combinacion de varios

factores como son inyecciéon de insulina exdgena

camino al hospital, antecedente de restriccion

alimentaria e inhibicion de la gluconeogénesis.

En caso de normoglucemia investigar inyeccion B(SIGN)
R reciente (previo al ingreso) de insulina, restriccion Kitabchi AE, 2009

alimentaria o alguna causa potencial de inhibicion en

la gluconeogénesis, como el alcohol, etc.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La presencia de leucocitosis es la regla en CAD, con 2+(SIGN)
cuentas celulares de 10,000 a 15,000 mm3, por lo Razavil, 2009
tanto puede no ser indicativo de un proceso

infeccioso. En CAD la leucocitosis es atribuida al 2++(SIGN)
estrés y puede correlacionar con niveles elevados de Kitabchi AE, 2009
cortisol y norepinefrina.

Leucocitosis mayor de 25,000 mm’ o presencia de C (SIGN)
R neutréfilos en banda puede indicar infeccidon y Razavil, 2009
requiere una evaluacion exhaustiva.

El sodio usualmente se encuentra bajo por el flujo 2++(SIGN)
osmotico de agua del espacio intracelular al Kitabchi AE, 2009
extracelular en presencia de hiperglucemia. Un

incremento en las cifras de sodio o incluso una

concentracion normal en presencia de hiperglucemia

indica un grado importante de deshidratacion por

pérdida de agua libre.

Para evaluar la severidad del déficit de sodio y agua, B(SIGN)
R el sodio sérico debe ser corregido agregando 1.6 Kitabchi AE, 2009

mg/dl al sodio sérico medido por cada 100 mg/dI de

glucosa arriba de 100 mg/dl ( Na corregido = Na

medido + 0.016 (Glucosa sanguinea - 100).

Los estudios de osmolaridad sérica han demostrado 2++(SIGN)
una relacion lineal entre el nivel de osmolaridad y Kitabchi AE, 2009
alteraciones en el estado mental. La presencia de

estupor o coma en un paciente diabético en ausencia

de elevaciéon de la osmolaridad efectiva (2320

mOsm/kg) requiere de una investigacién inmediata

de otras causas de cambios en el estado mental.

En todos los pacientes con CAD se debera calcular la B(SIGN)
R osmolaridad efectiva con la siguientes formula: sodio Kitabchi AE, 2009

(mEq/1) x 2 + glucosa (mg/dl)/18.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

Evidencia / Recomendacién

El potasio sérico puede estar elevado por su paso
hacia el espacio extracelular debido a la deficiencia de
insulina, hipertonicidad, y acidosis.

Pacientes con potasio normal o bajo al momento de
admision tienen un déficit corporal total de potasio
severo y requiere monitorizacion cardiaca cuidadosa y
una correccion de potasio mas vigorosa ya que el
tratamiento disminuye aun mas el potasio y puede
provocar arritmias cardiacas (Tabla 2).

La elevacién marcada de lipidos (quilomicronemia
severa) resulta en la reduccién de la fraccion de
plasma que es agua (93%), que en CAD se puede
manifestar con pseudohiponatremia.

En presencia de quilomicronemia severa se debe
corregir el sodio con las siguientes féormulas:

Na corregido = Na (mEq)+ 0.93

Na corregido = Na (mmol/L)+ 0.2 x triglicéridos

(g/L).

Al ingreso del paciente con CAD el nivel de fosfato
sérico, asi como el potasio, usualmente esta elevado y
no refleja el déficit corporal de manera uniforme, en
ese momento, debido a su paso del espacio
intracelular al extracelular. Las causas que
contribuyen al movimiento del fésforo fuera de la
célula es la deficiencia de insulina, hipertonicidad, y el
incremento del catabolismo.
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Nivel / Grado

2++(SIGN)
Kitabchi AE, 2009

B(SIGN)
Kitabchi AE, 2009

2++(SIGN)
Rose BD, 2001

2++(SIGN)
Kitabchi AE, 2009

B (SIGN)
Burton D Rose, 2009

C(SIGN)
Weisberg, LS. 1989

C (SIGN)
Nguyen, MK, 2007

2++(SIGN)
Kitabchi AE, 2009



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La hipofosfatemia que ocurre durante la CAD se C(SIGN)
corrige en forma espontanea con ingesta de dieta Fisher, JN, 1983
adecuada. La suplementacion con foésforo esta
indicada en pacientes con disfuncién cardiaca, C(SIGN)
deterioro de la funcién respiratoria y aquellos en los Keller, V, 1980
(:nuge/dli concentracion sérica de fésforo sea <1.0 C(SIGN)
‘s vy Wilson HK, 1982
La suplementacion con fosfato de manera profilactica
no ha demostrado beneficio.

Se ha reportado hiperamilasemia en 21-79% de los 2++(SIGN)
pacientes con CAD. El cual no siempre se Kitabchi AE, 2009
correlaciona con sintomas gastrointestinales o

estudios de imagen pancreaticos. La lipasa puede

también estar elevada en pacientes con CAD sin

pancreatitis.

Los pacientes con amilasemia se ven beneficiados de C (SIGN)
la determinacion de lipasa sérica para el diagndstico Kitabchi AE, 2009
diferencial de pancreatitis.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La cetosis por inanicion y la cetoacidosis alcohdlica se 2++ (SIGN)
distinguen de la CAD por la historia clinica y las Kitabchi AE, 2006
concentraciones de glucosa que van desde elevacion

leve (raro >200 mg/dl) hasta la hipoglucemia. 2++ (SIGN)
La cetoacidosis alcohdlica puede resultar en acidosis Kitabchi AE, 2009
profunda.

Sin embargo, la concentracion del bicarbonato sérico

en cetoacidosis por inaniciéon usualmente no es <18

mEq/I.

Otras causas de acidosis metabdlica con anion gap

elevado son: la acidosis lactica; ingesta de farmacos

como salicilato, metanol, etilenglicol, y paraldehido;

insuficiencia renal crénica.

La acidosis lactica es mas comun en pacientes

diabéticos, ademas de ocurrir en aquellos con

disminucién importante del volumen intravascular.

Se debe descartar un abuso reciente de farmacos. B (SIGN)
Puede ser util la medicion en suero de salicilato y de  Kitabchi AE, 2006
R metanol. La presencia de oxalato de calcio y cristales

de hipurato en orina sugieren intoxicacion por B (SIGN)
etilenglicol  (anticongelante). La ingesta de Kitabchi AE, 2009
paraldehido puede ser identificada por su fuerte olor

en el aliento caracteristico. El acido lactico debe ser

medido al momento de ingreso.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5 TRATAMIENTO
4.5.1 HipRATACION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La terapia con liquidos esta dirigida a la expansion del 2++ (SIGN)
volumen intravascular y restauracion de la funcion Kitabchi AE, 2009
renal.

Pacientes con CAD moderada o severa deben ser
hospitalizados en una unidad de segundo o tercer
nivel de atencion.

En ausencia de compromiso cardiaco o renal B (SIGN)
(depuracién de creatinina <60 ml/min/1.73 m°SC), Kitabchi AE, 2009
se debe infundir solucién salina isoténica (NaCl al
R 0.9%) a una velocidad de 15-20 ml/kg de peso/h o
1-1.5 L durante la primera hora. La eleccion de la
reposicion de liquidos subsecuente dependera del
estado hemodinamico, de hidratacidn, los niveles
séricos de electrolitos, y la funcién renal (uresis). En
general, es apropiado utilizar solucion de NaCl al
0.45% a una velocidad de 250-500 ml/h cuando el
sodio corregido es normal o elevado; NaCl al 0.9% a
una velocidad similar cuando el sodio corregido esta
bajo. El déficit de liquidos se debe corregir en las
primeras 24 horas. En pacientes con compromiso
cardiaco o renal, se debe monitorizar la osmolaridad
sérica y evaluar con frecuencia el estado cardiaco,
renal y mental durante la reposicion hidrica para
evitar sobrecarga iatrégena. Los cambios en la
osmolaridad sérica no deben exceder de 3
mOsm/kgH,0/h.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Durante el tratamiento de la CAD, la hiperglucemia es 2++ (SIGN)
corregida mas rapido que la cetoacidosis. La duraciéon Umpierrez GE, 2009
promedio del tratamiento hasta que la glucosa es
<250 mg/dl es de 4 a 6 horas y para la resolucién de
la cetoacidosis (pH>7.30; bicarbonato >18 mmol/I)
esde10al4dh.

2++ (SIGN)
Kitabchi AE, 2009

Una vez que la glucosa plasmatica es ~200 mg/dl, se B (SIGN)
R debe agregar a la reposicion hidrica solucién dextrosa Kitabchi AE, 2009

al 5% para permitir la administracién de insulina

hasta que la cetonemia esté controlada evitando asi

hipoglucemia.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5 TRATAMIENTO
4.5.2 INSULINA RAPIDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento de sostén de la CAD involucra la 2++ (SIGN)
administracion de insulina regular via infusion Kitabchi AE, 2001
intravenosa continua o por inyecciones subcutaneas

o intramusculares frecuentes. En pacientes con CAD 2+ (SIGN)
se ha demostrado que el tratamiento con insulina es Alberti KGGM, 1973
efectivo independientemente de la ruta de
administracion. Se prefiere la infusion intravenosa
continua por su vida media corta vy facil titulacion y la
subcutanea por su inicio de accién retardado y vida 2++ (SIGN)
media prolongada. El tratamiento con analogos de itabchi AE, 2009
insulina subcutanea (lispro y aspart) han demostrado

ser una alternativa efectiva en CAD leve y moderada

cada 1-2 h, en pacientes que no se encuentran en la

terapia intensiva. El rango de disminucion de la

glucosa y el tiempo de tratamiento han resultado

2+ (SIGN)
Umpierrez GE, 2004

similares.

Se recomienda la administraciéon de una dosis inicial B (SIGN)

(bolo) de insulina regular intravenosa (0.1 Umpierrez GE, 2009
R unidades/kg) seguido de una infusiSn de 0.1

unidades/kg/h de insulina. Recientemente se reportd
que el bolo de insulina no es necesario en pacientes
que reciben una dosis de infusion de insulina horaria
de 0.14 unidades/kg de peso (equivalente a 10
unidades/h en un paciente de 70 kg).

Los protocolos de infusion de insulina a dosis bajas 2++ (SIGN)
disminuyen la concentracién de glucosa plasmatica Kitabchi AE, 2009
de 50-75 mg/dl/h.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Si la glucosa plasmatica no disminuye en promedio de B (SIGN)
50-75 mg/dl/h en la primer hora, se recomienda Kitabchi AE, 2009
revisar el estado de hidratacion; si es adecuado, la

infusién de insulina debe incrementarse (duplicarse)

cada hora hasta que se logre una disminucion

constante de la glucosa. Cuando la glucosa plasmatica

llegue a 200 mg/d|, se debe disminuir la infusién de

insulina a 0.02-0.05 U/kg/h, y agregar dextrosa al

5% a los liquidos intravenosos. La solucién de

dextrosa y la infusion de insulina deben ser ajustadas

de manera que la glucosa plasmatica se mantenga

entre 150-200 mg/dl.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.5 TRATAMIENTO

4.5.3 Potasio
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En pacientes con CAD es comun la presencia de 2++ (SIGN)

hipocalemia. El tratamiento con insulina, la Kitabchi AE, 2006
correccion de la acidosis, y la expansion de volumen
intravascular disminuyen la concentracion de potasio.

2++ (SIGN)
Kitabchi AE, 2009

Para prevenir hipocalemia la reposicion de potasio se B (SIGN)

R debe iniciar una vez que los niveles de potasio Kitabchi AE, 2006
disminuyan por debajo del nivel superior normal (5.0-
5.2 mEq/1). La meta es mantener los niveles de
potasio dentro de rangos normales de 4-5 mEq/l;
generalmente es suficiente con agregar 20-30 mEq
de potasio a cada litro de solucién infundida (Tabla
2). El tratamiento con insulina se debe retrasar hasta
que los niveles de potasio sean restablecidos (>3.3
mEq/I) para evitar arritmias letales (Tabla 3) vy
debilidad de los misculos respiratorios.

B (SIGN)
Kitabchi AE, 2009
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5 TRATAMIENTO
4.5.4 BICARBONATO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento con bicarbonato es controversial ya 2++ (SIGN)
que la disminucién de los cuerpos ceténicos durante Kitabchi AE, 2009
el tratamiento tiende a acompanarse de niveles

adecuados de bicarbonato, por lo que su uso

terapéutico debe limitarse a los casos graves. La

acidosis severa puede llevar a alteraciones en la

contractilidad miocardica, vasoconstriccion cerebral y

coma, y complicaciones gastrointestinales. A pesar de

estas  complicaciones  potenciales,  estudios

prospectivos en CAD no revelan mejoria con la

administracion de bicarbonato en pacientes con pH

>6.9. La administracion de bicarbonato en personas

con pH >7.1 aumenta el riesgo de hipocalemia,

edema cerebral y sobrecarga de volumen.

Pacientes adultos con pH <6.9 deben recibir 100 B (SIGN)
mmol de bicarbonato de sodio (2 dmpulas) en 400 Kitabchi AE, 2009
ml de agua estéril con 20 mEq de KCl administrado a
R una velocidad de infusién de 200 ml/h por 2 h hasta
que el pH venoso sea >7.0. Si el pH todavia es <7.0
después de esta infusion, se recomienda repetirla
cada 2 h hasta que el pH alcance >7.0. Durante la
infusion ademas se debe checar los niveles de potasio
sérico cada 2 horas.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5 TRATAMIENTO
4.5.5 FosrFaTo

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

A pesar de un déficit total corporal promedio de 1.0 2++ (SIGN)
mmol/kg de peso, el nivel de fosfato frecuentemente Kitabchi AE, 2009
esta normal o elevado al ingreso en pacientes con

CAD. El fésforo disminuye con la administracion de

insulina e hidratacion.

Para evitar debilidad muscular cardiaca y esquelética, B (SIGN)
anemia, asi como deterioro respiratorio por Kitabchi AE, 2009
hipofosfatemia, se debe sustituir con mucho cuidado
R en paciente con una concentracion sérica de fésforo
<1.0 mg/dl. Cuando se requiera, se debe agregar de
20-30 mEq/| de fosfato de potasio a las soluciones
intravenosas. La velocidad de infusién maxima segura
para tratar la hipofosfatemia severa es 4.5 mmol/h
(1.5 ml/h de K,P0,).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.5 TRATAMIENTO

4.5.6 TRANSICION A INSULINA SUBCUTANEA

Evidencia / Recomendacién

La resolucion de la cetoacidosis incluye glucosa
sanguinea <200 mg/dI, y dos de los siguientes
criterios: niveles de bicarbonato sérico =15 mEq/I,
pH venoso >7.3, y un anién gap calculado <12
mEq/I. Después de la resolucién de la cetoacidosis y
cuando el paciente pueda comer se inicia la insulina
subcutanea. Para evitar recurrencia de la
hiperglucemia o cetoacidosis durante el periodo de
transicion a insulina subcutanea, es importante
continuar la administracién de insulina intravenosa 1-
2 h después de la primera dosis subcutanea de
insulina. Si el paciente requiere permanecer en
ayunas/nada via oral, es preferible continuar con la
infusion intravenosa y reemplazo de liquidos.

La insulina puede aplicarse con jeringa, pluma o
bomba de infusion subcutanea.

Los esquemas de tratamiento con insulina
subcutanea, son el convencional o estandar, consiste
en la administracién de insulina basal NPH (2 a 3
dosis) o analogos (detemir o glargina) (1 a 2 dosis)
con o sin insulina regular y el intensivo, que consiste
en la administracion de una insulina basal y bolos
antes o con las comidas (basal-prandial) con insulina
regular o analogos de insulina rapida (lispro, aspart o
glulisina).

El tratamiento intensivo ha demostrado que reduce
significativamente la presentacion y progresion de las
complicaciones microvasculares y macrovasculares .
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Nivel / Grado

2++ (SIGN)
Kitabchi AE, 2006

2++ (SIGN)
The Diabetes Control and
Complications Trial Resarch

Group. The effect of
intensive  treatment  of
diabetes on the
development and
progression of long-term
complications in insulin-
dependent diabetes
mellitus 1993

1+ (SIGN)
Plank J, 2005

1+ (SIGN)

Warren E, 2004

2++ (SIGN)
Chapman TM, 2004
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Evidencia / Recomendacién

La transicion a insulina subcutanea se realizara
cuando se haya logrado la correccion de la
cetoacidosis y el paciente tolere la dieta por via oral.
Se recomienda iniciar con insulina humana regular 30
minutos antes de las comidas, o con analogos de
insulina rapida (lispro, aspart o glulisina) 15 minutos
antes de las comidas. La insulina intravenosa se
suspendera 1-2 horas después de la aplicacion de la
primera dosis de insulina subcutanea. Continuar con
controles glucémicos frecuentes hasta ajustar la dosis
de acuerdo al requerimiento de cada paciente. El
requerimiento de insulina en los diabéticos de
reciente diagndstico es de 0.5-0.8 U/kg/dia, en los
pacientes con diagnéstico conocido se debe ajustar a
las dosis requeridas previo al cuadro de cetoacidosis.
Para lograr el control glucémico en adultos con DM1,
el tratamiento intensivo, mediante las dosis mltiples
de insulina (basal-prandial) o bomba de infusién
subcutanea, es el esquema de tratamiento de
eleccion.

Los analogos de insulina rapida (aspart, lispro) en
combinacién con una insulina basal, podria
considerarse mejor que la insulina regular para lograr
un mejor control de la hemoglobina glucosilada,
reduce el riesgo de hipoglucemia y mejora el control
de la glucosa postprandial.

Los analogos de la insulina de accién prolongada
(detemir, glargina) pueden ser consideradas como
una alternativa a la NPH como insulina basal ya que
reducen (modestamente) el riesgo de hipoglucemia
principalmente nocturna.

El esquema final de insulina debe ser el mas sencillo,
debe individualizarse en cada paciente de acuerdo a
su edad, estado de salud general, motivacion, riesgo
de hipoglucemia y capacidad de manejo, actividad
fisica y auto-monitoreo. Los aspectos sociales y
econémicos podrian ser considerados. (ver guia de
insulinas).
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Nivel / Grado

B (SIGN)
Umpierrez GE, 2009

B (SIGN)
The Diabetes Control and
Complications Trial Resarch

Group. The effect of
intensive  treatment  of
diabetes on the
development and
progression of long-term
complications in insulin-
dependent diabetes
mellitus 1993

B (SIGN)
Plank J, 2005

B (SIGN)

Warren E, 2004

B (SIGN)
Chapman TM, 2004
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.6 PREVENCION

Evidencia / Recomendacién

Debido a que la CAD es precipitada principalmente
por infecciones agudas, es importante que los
pacientes sepan como monitorizar y tratar la diabetes
cuando desarrollen sintomas de infeccion.
Especificamente, la auto-monitorizacion de los
niveles de glucosa con un plan para ajustar
tratamiento ofrece una defensa importante contra la
CAD.

Es raro que la CAD se presente con niveles de glucosa
<250 mg/dl, pero esto ocurre cuando se asocia a
poca ingesta via oral y embarazo. Esto ultimo se ha
reportado con una frecuencia del 1% al 7%, y ocurre
en pacientes que no han comido pero contintian
aplicandose insulina, ademas de ser mas comun en
pacientes con disfuncion hepatica u hospitalizados.
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2+ (SIGN)

American Diabetes
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diabetes.  Accessed  at
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team/when-youre -
sick.html on 16 November
2009.

2+ (SIGN)
Delaney MF, 2000

2++ (SIGN)
Lebovitz HE, 1995
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Evidencia / Recomendacién

Protocolo para dias de enfermedad.
Ejemplos de dias de enfermedad:
e Sentirse enfermo o tener fiebre por varios
dias sin mejoria evidente
e Vomito o diarrea por mas de 6 horas
Tratamiento:
® Checar glucosa capilar por lo menos cada 4
horas, pero, cuando cambie rapidamente,
checar en forma mas frecuente
e Checar cetonas séricas o urinarias

¢ Modificar el régimen habitual de insulina de
acuerdo al desarrollado por su médico

® Mantener ingesta adecuada de agua 'y
alimentos. Si el apetito esta disminuido: la
meta seran 50 g de carbohidrato cada 3-4
horas. Si hay nausea, consuma liquidos con
alto contenido de carbohidrato, como jugos,
barras de jugo congeladas, sopas cremosas,
yogurt de frutas, etc. Los caldos son una
buena alternativa.

Ejemplos de cuando se debe comunicar con su
médico o grupo de diabetes:

e Silos niveles de glucosa >240 mg/dl a pesar
de aplicarse insulina extra (ajustar esquema)
de acuerdo al plan para dias de enfermedad

e Sitoma pastillas para diabetes y la glucosa
sigue >240 mg/dl antes de las comidas y
permanece ahi por mas de 24 horas

e Sise desarrolla mareo, dificultad respiratoria,
aliento a fruta, labios o lengua secos y
fisurados, puede ser una senal de CAD o
deshidratacion

El paciente debe buscar atencion médica si no tolera
comida o liquidos o si se presenta cambios en el
estado mental.

Pacientes embarazadas deben checar la presencia de
cetonas para cualquier glucosa >200 mg/dl.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

4.7.1 FACTORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién

La CAD puede ser la presentacion inicial de la
diabetes mellitus tanto tipo 1 como tipo 2 en
pacientes pediatricos.

Existe un mayor riesgo en aquellos con mal control
metabdlico o cuadros previos de CAD, adolescentes y
pacientes con alteraciones psiquiatricas incluyendo
los trastornos de alimentacion.

Existe mayor frecuencia en integrantes de familias
inestables, aquellos que omiten la aplicacion de
insulina, que cuentan con acceso limitado a los
servicios de salud y en los que existen fallas en el
funcionamiento de las bombas de infusion de
insulina.

Supervisar el tratamiento por parte de los padres vy el
personal de salud.
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C (ADA)
Wolfsdorf J, 2009,
Wolfsdorf J, 2006, Dunger
DB,2004, Hanas R,2009,
Rewers A,2008

B (ADA)
Wolfsdorf J, 2009,
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DB,2004, Hanas R,2009,
Rewers A,2008

A (ADA)
Wolfsdorf J, 2009,
Wolfsdorf J, 2006, Dunger
DB,2004, Hanas R,2009,
Rewers A,2008

C (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004, Rewers A 2008
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

4.7.2 HISTORIA Y EXPLORACION FiSICA

Evidencia / Recomendacién

Los sintomas pueden incluir poliuria, polidipsia,
pérdida de peso y polifagia, aunque es frecuente que
los pacientes pediatricos presenten hiporexia.

Las manifestaciones clinicas de la cetoacidosis
incluyen:  deshidratacion, respiracion  aciddtica
(respiracic’m de Kussmaul), nauseas, vomito, dolor
abdominal, infecciones asociadas y alteraciones en el
nivel de conciencia.

Se debera de considerar el diagndstico de CAD en
pacientes que presenten estas manifestaciones
clinicas y realizar las pruebas confirmatorias para el
diagnéstico.

La valoracion clinica de la deshidratacion puede ser
poco precisa, por lo que se debera basar en la
combinacion de signos fisicos. Los mas utiles para
evaluar la deshidratacion en nifios pequenios y que
predicen por lo menos un 5% de deshidratacién son:
llenado capilar prolongado, hiperpnea y pérdida de la
turgencia de la piel (signo del lienzo hiimedo).

Otros datos utiles para evaluar el grado de
deshidrataciéon son: mucosas secas, ojos hundidos,
llanto sin lagrimas, pulso débil y extremidades frias
(Tabla 4).

La presencia de pulso débil o no perceptible,
hipotension y oliguria sugieren una deshidratacion de
>10%.
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E (ADA)
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DB2004
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DB 2004, Steiner MJ, 2004



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

4.7.3 LABORATORIO

Evidencia / Recomendacién

El incremento en el nitrégeno ureico y el hematocrito
pueden ser marcadores utiles para evaluar la
severidad de la deshidratacion.

Si la determinacion de potasio no se obtiene de forma
inmediata se debera realizar un electrocardiograma.

Una vez iniciado el tratamiento la determinacion de
glucosa, electrolitos séricos, nitrégeno ureico, calcio,
magnesio, fosforo, hematocrito y gasometria deberan
repetirse cada 2 a 4 horas en las primeras 12 horas o
con mayor frecuencia si se encuentra clinicamente
indicado.

Las cetonas en orina o si se tiene disponible la
determinacién de R-hidroxibutirato se debera realizar
cada 2 horas hasta normalizarse.

Algunas férmulas que dan informacién adicional
durante el tratamiento son:

- Anion gap = Na - (Cl + HCO3)

Normal: 12 + 2 (mmol/L)

CAD: 20-30 mmol/L

Acidosis lactica concomitante:>35 mmol/L.

- Sodio corregido = sodio medido +2([glucosa
plasmatica -5.6]/5.6) (mmol/L)

- Osmolaridad efectiva = (mOsm/kg) 2x(Na + K) +
glucosa (mmol/L).
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C (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004

E (ADA)
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Wolfsdorf J 2006, Dunger
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

4.7.4 MEDIDAS DE SOPORTE

Evidencia / Recomendacién

Se debera determinar la gravedad del cuadro, de
acuerdo a los siguientes criterios:

- CAD leve: pH venoso <7.3 o bicarbonato <15
mmol /L.

- CAD moderada: pH <7.2, bicarbonato <10
mmol /L.

- CAD severa: pH <7.1, bicarbonato <5 mmol /L.

El paciente debera ser atendido en una unidad
hospitalaria (segundo o tercer nivel) y se recomienda
tener disponibles las guias de manejo de CAD.

En los casos de CAD severa considerar el ingreso a
una terapia intensiva.

Pacientes con diagnéstico previo de diabetes cuyos
padres cuenten con el entrenamiento para el cuidado
de hiperglucemia y cetosis y que no presenten vomito
o deshidratacion severa podran ser tratados de forma
ambulatoria.

Asegure la vida aérea y en caso de deterioro en el
estado de conciencia se debera colocar succion
gastrica continua para evitar broncoaspiracion.

Pesar al paciente a su ingreso ya que los calculos para
el tratamiento se realizaran en base a éste y no a
pesos histdricos.

Coloque un catéter intravenoso para obtener
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muestras sanguineas subsecuentes y limitar las
punciones dolorosas. Evitar el uso de lineas centrales
debido al estado de hipercoagulabilidad de los
pacientes.

Se puede requerir de un catéter arterial en pacientes
criticamente  enfermos manejados en terapia
intensiva.

Utilizar un monitoreo electrocardiografico continuo
para evaluar datos de hiper o hipokalemia.

Proporcionar oxigeno suplementario a pacientes con
dano circulatorio severo o choque.

Iniciar antibidticos en pacientes febriles después de
obtener cultivos apropiados.

Generalmente no se requiere colocacion de sonda
vesical, pero se podra considerar su uso en pacientes
que no controlan esfinteres o que se encuentran
inconscientes.

Se recomienda un monitoreo meticuloso, debiendo
incluir:

- Signos vitales horarios o con mayor frecuencia si se
requiere.

- Valoracion neurolégica horaria o con mayor
frecuencia si se requiere.

- Cantidad de insulina administrada.

- Balance hidrico horario.

- Glucemia capilar horaria y corroborar con glucemia
central ya que los métodos capilares pueden ser
menos exactos en casos de mala circulacion periférica
y acidosis (Figura 2).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

4.7.5 HiDRATACION

Evidencia / Recomendacién

Se considera deshidratacion moderada en CAD a un
déficit entre 5-7% y severa a entre 7-10%.

La osmolaridad efectiva suele encontrarse entre 300-
350 mmol/Kg.

En el paciente con choque se debera restaurar el
volumen con solucién salina isoténica o Ringer
lactato a dosis de 20 mL/kg lo mas rapido posible.

En pacientes sin choque, el volumen y la velocidad de
infusion dependen del estado circulatorio y cuando
esta clinicamente indicado el volumen a administrar
serd de 10 mL/kg/h en 1 a 2 horas y podra repetirse
en caso necesario.

El manejo posterior de liquidos se debera realizar con
solucién salina al 0.9% o Ringer lactato durante 4-
6hr seguido de soluciones que tengan una
osmolaridad igual o mayor a 0.45% ahadiendo
cloruro fosfato o acetato de potasio.

La cantidad de liquidos (intravenosos y orales) se
calcularan para completar la hidratacion en 48 horas
y no se recomienda exceder 1.5 a 2 veces los liquidos
de mantenimiento para la edad y el peso o superficie
corporal.

No se deben reponer las pérdidas urinarias de forma
rutinaria. Se debera incrementar el contenido de
sodio en las soluciones en caso de que Ila
determinaciéon de sodio sérico sea baja y no
incremente de forma apropiada mientras disminuye la
glucosa plasmatica.

El uso de grandes cantidades de solucion fisiologica
se ha relacionado con el desarrollo de acidosis
metabdlica hiperclorémica.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO
4.7.6 TRATAMIENTO CON INSULINA RAPIDA

Evidencia / Recomendacién

La restitucion inicial de liquidos disminuira Ia
glucemia considerablemente, posteriormente Ila
infusion de insulina mantendra descensos entre 36 y
90 mg/h.

Los bolos de insulina incrementan el riesgo de edema
cerebral.

Iniciar infusion de insulina 1 a 2 horas después de
iniciada la terapia de restitucion hidrica.

La dosis recomendada es de 0.1 U/Kg/hr en infusién
intravenosa y no se deberan utilizar bolos de insulina.
La preparacion de la infusiéon de insulina se podra
realizar aforando 50 unidades de insulina regular en
50mL de solucién fisioldgica, de manera que se
obtenga una concentracién de 1 unidad por cada mL
de solucion.

La dosis de insulina debera mantenerse a 0.1 U/kg/h
hasta la resolucién de la CAD (pH >7.30, bicarbonato
>15 mmol/L y/o normalizacién del anion gap).

En casos de sensibilidad marcada a la insulina como
en ninos pequenos la dosis se puede disminuir a 0.05
U/Kg/h o menos para mantener la infusién hasta
que la acidosis resuelva.
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Para prevenir descensos bruscos de glucosa y la
presencia de hipoglucemia se debera anadir glucosa al
5% cuando la glucosa plasmatica disminuya a 250-
300 mg/dL o antes si la glucosa disminuye de forma
abrupta.

Se puede requerir glucosa al 10 o 12.5% para
prevenir hipoglucemia mientras continta la infusion
de insulina para corregir la acidosis metabdlica.

Si la glucosa disminuye >90mg/dL/h después de la
restitucion hidrica inicial se debera considerar anadir
glucosa aunque la glucemia sea >300 mg/dL.

Si no se observa mejoria en los parametros
bioquimicos se debera revalorar al paciente, la
preparacion de la infusion, o considerar la presencia
de infecciones.

Si no se puede obtener una via intravenosa se podra
utilizar insulina regular o analogos de insulina rapida
subcutanea o intramuscular cada hora o 2 horas
siempre que no existe compromiso circulatorio.

La dosis inicial de insulina subcuténea es de 0.3 U/Kg
seguido 1 hora después de 0.1 U/Kg cada hora o
0.15-0.29 U/Kg cada 2 horas.

El  objetivo sera  mantener la  glucosa

aproximadamente en 200mg/dL hasta que la CAD se
resuelva.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
47 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

4.7.7 PoTtAsio

Evidencia / Recomendacién

El potasio puede encontrarse normal, incrementado o
disminuido al momento del diagnéstico.

Los nifos con CAD generalmente presentan un déficit
de potasio de 3 a 6 mmol/Kg. La mayor deplecién de
potasio es la del compartimiento intracelular y las
causas de su disminucion son:

- Salida de agua y potasio intracelulares debido al
incremento en la osmolaridad plasmatica.

- Salida de potasio intracelular debido al incremento
en la glucogendlisis y protedlisis secundarias a la
deficiencia de insulina.

- Vémito y diuresis osmotica.

- Hiperaldosteronismo secundario debido a Ia
deplecion de volumen.

- La administracién de insulina y la correccién de la
acidosis condicionan la entrada de potasio a la célula
llevando a disminucién en el potasio sérico y cuando
el descenso es abrupto predispone a arritmias
cardiacas.

Por otra parte, en casos de insuficiencia renal se
limita la excrecion de potasio pudiendo condicionar la
presencia de hiperkalemia.
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Evidencia / Recomendacién

En la CAD se requiere reemplazo de potasio de
acuerdo a las concentraciones séricas:

- En caso de hipokalemia se debera anadir a las
soluciones en cuanto se inicia la restitucion hidrica,
antes o junto con el inicio de la administracion de
insulina.

- En caso de hiperkalemia se deberd iniciar una vez
que el paciente presente uresis.

Si no se tiene determinacién inmediata de potasio
sérico, el electrocardiograma podra ayudar a
determinar casos de hiperkalemia (Tabla 3).

La infusién de potasio deberd iniciar a 40 mmol/L y
el reemplazo posterior se realizara de acuerdo a las
determinaciones séricas de potasio.

Si se utiliza potasio durante la expansion rapida de
volumen se debera utilizar una concentracion de 20
mmol/L.

Se puede utilizar fosfato de potasio junto con cloruro
o acetato de potasio (ej. 50% de cloruro de potasio y
50% de fosfato de potasio).

La restitucion de potasio debera continuar durante la
terapia de liquidos intravenosos.

La infusién maxima recomendada de potasio es de
0.5 mmol/kg/hr. Si persiste la hipokalemia a pesar
de la infusidon maxima, se debera disminuir la infusidn
de insulina.

41

Nivel / Grado
E (ADA)
Wolfsdorf J 2009,

Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004

E (ADA)
Wolfsdorf J 20009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004

C (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y ADULTOS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

4.7.8 BICARBONATO

Evidencia / Recomendacién

En la CAD la acidosis generalmente resuelve con la
restitucion hidrica y la administracion de insulina.

La insulina limita la produccion de cuerpos ceténicos
y permite que éstos sean metabolizados para generar
bicarbonato.

La restitucion hidrica mejora la perfusion renal y
favorece la excrecion de acidos organicos.

El uso de bicarbonato puede condicionar acidosis
paraddjica a nivel de sistema nervioso central,
incrementar la hipokalemia e incrementar Ia
osmolaridad sérica debido al aporte de sodio.

Los ensayos clinicos no han mostrado beneficio de la
administracion de bicarbonato en la CAD.

Los pacientes que se pueden beneficiar de la terapia
alcalina con bicarbonato son aquellos con acidemia
severa (pH arterial <6.9) en quienes la disminucién
en la contractilidad cardiaca y la vasodilatacion
periférica pueden alterar la perfusion tisular y en
aquellos pacientes con hiperkalemia severa que pone
en peligro la vida.

No se recomienda el uso de bicarbonato a menos que
exista acidosis importante que interfiera con la accién
de aminas durante la reanimacion cardiovascular.

En caso de requerirse, la dosis recomendada de
bicarbonato sera de 1-2 mmol/Kg en 60 min.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO
4.7.9 FosraTo

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Durante la CAD existe deplecion de fosfato E (ADA)
intracelular, asi como pérdidas mediante la diuresis Wolfsdorf J 2009,
osmotica. Wolfsdorf J 2006, Dunger

Los niveles de fdésforo plasmatico disminuyen DB 2004
después de iniciado el tratamiento ya que la insulina

promueve su entrada a la célula.

Puede  existir  hipofosfatemia clinicamente
significativa si se prolonga el uso de soluciones
parenterales y el ayuno por mas de 24 hr.

La administracion de potasio puede condicionar
hipocalcemia.

La hipofosfatemia severa (<1mg/dL) o Ia E (ADA)

R hipofosfatemia sintomatica deberan ser corregidas. Wolfsdorf J 2009,
La administracion de fosfato de potasio puede Wolfsdorf J 2006, Dunger
utilizarse como alternativa o en combinacién del DB 2004
acetato o cloruro de potasio, debiendo mantenerse
vigilancia de los niveles de calcio.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE PEDIATRICO
4.7.10 TRANSICION A INSULINA SUBCUTANEA

Evidencia / Recomendacién

La infusion de insulina se debera mantener hasta que
se tenga mejoria clinica y bioquimica (pH >7.5 y/o
HCO; >15 mmolL/L) aunque persista acidosis o
cetosis leve.

Cuando exista tolerancia a los liquidos orales se
deberan disminuir los liquidos intravenosos.

La primera aplicacion de insulina subcutanea debera
realizarse antes de suspender la infusién de insulina
debiendo hacerse 1 a 2 hr en el caso de insulina
rapida o 15 a 30 min cuando se utilizan analogos de
insulina rapida, para permitir su absorcion.

Después de la transicion a insulina subcutanea se
debera monitorizar de forma frecuente la glucosa
para  evitar  hiperglucemias  marcadas. Los
requerimientos de insulina al dia dependeran de la
edad del paciente. Tabla 5. Figura 1.

a4

Nivel / Grado

E (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004

E (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.8 EDEMA CEREBRAL

Evidencia / Recomendacién

La incidencia de edema cerebral en CAD es de 0.5 a
0.9% y la mortalidad es de 21 a 24%. La patogénesis
de esta entidad no esta esclarecida del todo, pero se
sabe que los ninos, pacientes con recién diagndstico y
aquellos con mayor duracion de los sintomas
presentan una mayor incidencia.

Se han identificado como factores de riesgo la
hipocapnia, elevacion del nitrégeno ureico, acidosis
severa, tratamiento con bicarbonato, falta de
incremento en los niveles de sodio durante el
tratamiento, sobrecarga hidrica en las primeras 4
horas de tratamiento y administracion de insulina en
la primera hora de tratamiento con liquidos.
Generalmente se presenta en las primeras 4 a 12
horas de iniciado el tratamiento pero puede ocurrir
antes o hasta 48 horas después.

Los criterios diagnosticos incluyen:
- Respuesta motora o verbal anormal al dolor.
- Posturas de decorticacion o descerebracion.

- Paralisis de nervios craneales (especialmente 1, 1v
y VI).

- Patrdn respiratorio neurogénico (taquipnea,
respiracién de Cheyne-Stokes, apnea)

Criterios mayores:

- Alteraciones o fluctuaciones en el nivel de

conciencia.

- Disminucién de la frecuencia cardiaca mas de 20
latidos por minuto no atribuible a mejoria en el
estado hemodinamico o al sueno.

- Incontinencia inapropiada para la edad.

Criterios menores:

- Vémito

- Cefalea

- Letargia o dificultad para despertar

45

Nivel / Grado

C (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004, Lawrence SE
2005

C (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004, Lawrence SE
2005

E (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004, Lawrence SE
2005
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- Presion diastélica >90 mm Hg
- Menor de 5 anos.

Un criterio diagnéstico, dos criterios mayores, o un
criterio mayor y dos criterios menores permiten
establecer el diagnéstico.

Mantener vigilancia estrecha del balance hidrico,
osmolaridad, estado hemodinamico y condicién
neuroldgica.

Tener visibles los rangos de los signos vitales de
acuerdo al género y la edad.

Evitar el uso de bicarbonato en condiciones no
necesarias, no administrar mas de 1.5 a 2 veces los
requerimientos de liquidos al dia, iniciar el
tratamiento con infusion de insulina 1 hr después de
iniciada la restitucion hidrica y no utilizar bolos de
insulina.

En caso de edema cerebral se debera iniciar el
tratamiento tan pronto como se sospeche el
diagnéstico.

- Disminuir en un 1/3 la infusién de liquidos.

- Manitol 0.5-1 g/kg IV en 20 min y repetir sin no
hay respuesta inicial en 30 mina 2 hr.

- Solucién salina hiperténica (3%) 5-10mL/Kg en
30 min como alternativa al manitol o terapia de
segunda linea si no hay repuesta con el manitol.
-Elevacion de la cabeza 30°.

- Intubacién en caso de compromiso ventilatorio, sin
embargo, no se recomienda hiperventilaciéon con
pCO; <22 mmHg.

- Realizar tomografia de craneo después de haber
iniciado el tratamiento para descartar otras causas de
deterioro neurolégico (trombosis o hemorragia).
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C (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004, Lawrence SE
2005, Glaser NS 2008,
Muir AB 2004, Kamat P
2003

E (ADA)
Wolfsdorf J 2009,
Wolfsdorf J 2006, Dunger
DB 2004, Lawrence SE
2005, Glaser NS 2008,
Muir AB 2004, Kamat P
2003
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5. ANEXOS
5.1 PrRoTOCOLO DE BUSQUEDA.

METODOS UTILIZADOS PARA LA BUSQUEDA SISTEMICA

La busqueda sistematica de informacion se enfocd a documentos que fueron obtenidos sobre la
tematica de DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN NINOS Y
ADULTOS". La busqueda se realizé en la base de datos de la biblioteca PubMed vy el listado de sitios
para la busqueda de guias de practica clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en idioma inglés o espariol.
e Publicados durante los ultimos 5 anos.
e Documentos enfocados a instrumentacién, métodos, estandares, tendencias y utilizacion.

Criterios de exclusion:

e Documentos escritos en idiomas distintos al espaniol o inglés.
Estrategia de bisqueda
Primera etapa

Esta primera etapa consistié en buscar documentos relacionados al tema de cetoacidosis diabética,
en PubMed. Las blsquedas fueron limitadas a humanos, documentos publicados durante los tltimos
5 anos, en idioma inglés o espariol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron
términos validados del MeSh. Se utilizé el término Diabetic Ketoacidosis/dt, di, PPp: et, th, co [Drug
Therapy, Diagnosis, Physiopathology, Etiology, Therapy, Complications, lo que incluye 3072
articulos desde 1950 hasta la actualidad en ovid.

Estudios en humanos: 2980 articulos.

Articulos de revision: 416.

Articulos de 2004 a 2009: 111.

Algoritmo de busqueda

Search for: limit 3 to yr="2004 - 2009"
Results: 1-111

Database: Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present with Daily Update
Search Strategy:
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1 exp Diabetic Ketoacidosis/dt, di, pp, et, th, co [Drug Therapy, Diagnosis, Physiopathology,
Etiology, Therapy, Complications] (3072)

2 limit 1 to humans (2980)

limit 2 to "review articles" (416)

limit 3 to yr="2004 - 2009" (111)

from 4 keep 1-10 (10)

from 4 keep 1-111 (111)

o b~ w

Search for: limit 3 to yr="2004 - 2009"
Results: 1-111

Search for: limit 8 to full text

Results: 1-18

Database: Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present with Daily Update
Search Strategy:

1 exp Diabetic Ketoacidosis/dt, di, pp, et, th, co [Drug Therapy, Diagnosis, Physiopathology,
Etiology, Therapy, Complications] (3072)
2 limit 1 to humans (2980)

3 limit 2 to "review articles" (416)

4 limit 3 to yr="2004 - 2009" (111)

5 from 4 keep 1-10 (10)

6 from 4 keep 1-111 (111)

7 from 4 keep 1-10 (10)

86 (111)

9 limit 8 to full text (18)

10 from 9 keep 1-18 (18)
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5. ANEXOS
5.2 SISTEMAS DE GRADACION DE EVIDENCIAS Y
RECOMENDACIONES

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION DE SIGN.
Traducida y modificada para incluir los estudios de pruebas diagnoésticas

Grados de evidencia
1++

1+
1-

2++

2+

Grados de recomendacion
A

E /PBP

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgo.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
con un alto riesgo de sesgo.

Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o casos-control o de
estudios de pruebas diagnosticas de alta calidad, estudios de cohortes o
casos-control o de pruebas diagndsticas de alta calidad con riesgo muy bajo
de sesgo, y con alta probabilidad de establecer una relacién causal.
Estudios de cohortes o casos-control o estudios de pruebas diagndsticas bien
realizados con bajo riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad de
establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o casos-control o de pruebas diagndsticas con alto
riesgo de sesgo.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinion de expertos.

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado
como 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana de la Guia; o un
volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 1+ y con
gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 ++,
directamente aplicable a la poblacion diana de la Guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada desde estudios
clasificados como 1 ++ 6 1+.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 +
Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados
como 2+.

Consenso del equipo redactor.
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Sistema de gradacion de evidencia de la American Diabetes Association para
recomendaciones de practica clinica

A
e  Evidencia apropiada de estudios randomizados controlados (ERC), de disefio adecuado y
resultados generalizables.
e Evidencia de estudios multicéntricos bien conducidos.
e Evidencia de meta-analisis que incorpord clasificacion de calidad en el analisis.
® Evidencia no experimental compilada
B
e Evidencia adecuada de estudios de cohortes bien conducidos, incluyendo:
o0 Evidencia de estudio de cohorte o registro bien conducido
o Evidencia de meta-analisis de cohortes bien conducidos
® Evidencia adecuada de estudio de caso-control bien conducido
C
e Evidencia basada en estudios no controlados o débilmente controlados:
o Evidencia de estudios clinicos randomizados con uno o mas sesgos mayores o tres o
mas sesgos menores que pueden invalidar los resultados
o Evidencia de estudios observacionales con alta probabilidad de sesgo (tales como
serie de casos comparados con controles histéricos)
e Evidencia de serie de casos o reportes de casos con evidencia contrapuesta con la fortaleza
de la evidencia que sustenta la recomendacion
E

e Opinion de experto o experiencia clinica: en ausencia de ERC, o por no ser practico un ERC,
o por haber evidencia contradictoria
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5. ANEXOS
5.3 EscALAS DE CLASIFICACION. DIAGRAMA DE FLUJO

Tabla 1.
Criterios diagndsticos para cetoacidosis diabética

Leve Moderada Severa
(glucosa >250 g/dl)  (glucosa >250 mg/dl)  (glucosa >250 mg/dl)
pH arterial 7.25-7.30 7.00-<7.24 <7.00
Bicarbonato sérico 15-18 10-<15 <10
(mEq/1)
Cetona urinaria* Positivo Positivo Positivo
Cetona sérica* Positivo Positivo Positivo
Osmolaridad sérica Variable Variable Variable
efectiva
>12
Anion gap >10 >12
Estado mental Alerta Alerta/somnoliento Estupor/coma
Kitabchi AE, 2009 *Método con nitroprusiato
Tabla 2.

Guia para el reemplazo inicial del potasio de la Asociacion Americana de Diabetes

Potasio sérico (mmol/L) Tratamiento
<3.3 No administrar insulina
20-30 mmol por hora

23.3a<5.2 20-30 mmol por litro de solucién

>5.2 No administrar potasio
Checar niveles de potasio cada 2 horas

Kitabchi AE, 2009
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Alteraciones electrocardiograficas asociadas al potasio

Trastorno hidroelectrolitico

Hallazgos electrocardiogrdficos

Hipocalemia

Hipercalemia

Cambios caracteristicos en el ECG: depresion del segmento ST,
disminucion de la amplitud de la onda T, aumento en la amplitud de
la onda U que ocurre al final de la onda T. Las ondas U se pueden
observar en las derivaciones V4-V6.

Arritmias: extrasistoles auriculares y ventriculares, bradicardia
sinusal, taquicardia auricular o de unién paroxistica, bloqueo AV,
taquicardia o fibrilacion ventricular.

El primer cambio: T alta y picuda, con acortamiento del intervalo QT.

Seguido de manera progresiva por un aumento del intervalo PR, y
duracion del QRS, la onda P puede desaparecer
En forma tardia: ensanchamiento del QRS y finalmente una onda
sinuosa que precede a la asistolia.

Kitabchi AE, 2009

Tabla 4.

Clasificacion clinica de la deshidratacion.

DATOS CLINICOS

LEVE
(pérdida Lactantes
<4%

Nifios mayores <6%))

MODERADA
(pérdida Lactantes 4-

6%)

Nifios mayores 5-8%))

SEVERA
(pérdida Lactantes
>6% Nifios mayores

>8%)

Llenado capilar
Frecuencia cardiaca
Pulso
Tension arterial
Coloracion de la piel
Labios y mucosa oral
Globos oculares
hipotdnicos
Signo del lienzo
himedo
Estado neurolégico

Fontanela
Lagrimas

Normal (1-2 seg)
Normal
Normal
Normal
Palida
Secos +

Normal o +

Negativo
Normal

Normotensa
Presentes

Lento (2-3seg)
Aumentada
Normal-débil

Normal o disminuida
Palida y fria
Secos ++
++

+a++
Irritable

Normotensa
Ausentes

Muy lento (>3seg)
Aumentada
Débil o imperceptible
Disminuida (choque)
Grisacea y fria
Secos +++
+++

+++

Letargico/
Obnubilado
Hundida
Ausentes

Fagan MJ,2008.
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Tabla 5.
Requerimientos diarios de insulina por grupos de edad

Grupo etario Dosis

Lactantes, preescolares y escolares 0.5U/kg/dia
Prepuberes 0.75a 1 U/kg/dia
Puberes lal.2U/kg/dia

Wolfsdorf J 2006.
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Figura 1. Diagrama sobre el manejo de la Cetoacidosis Diabética
P

Cuadro Clinico Signos‘Sintomas Parametros Bioquimicos
I ——
— _/
~—
15—
@ Tratamiento dirigido

1° Hora 10-20 mL/Kg/Hr 6

300 mL/m”SC/Hr

.~ Renetircicerenniera
T

2%. Hora [

Programar reposicion del déficit de

liquidos para 48 horas —
e Solucién salina 0.9% 6 0.45% 10-20

mL/Kg/Hr

(

Insulina ranida 0.1 U /Ko /Hr

1 |

: Glucosa 200-250 me/dL
lucosa sanguinea c/hora
alance hidrico 1

® Solucién glucosada 5%

® Aporte de electrolitos de acuerdo a
| fnssesidades

11

® pH sanguineo >7.3

e HCOj3 sanguineo > 15mEq/L

3

2. Proporcionar dieta

lera via oral?

3. Retirar infusion de insulina y solucién glucosada
, glucosa y HCO5 en metas?

15-30 minutos después de los pasos 1y 2.




Figura 2
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Recomendacion de los autores de la GPC para el seguimiento de los pacientes con CAD:

HOJA DE REGISTRO DE PARAMETROS CLiNICOS Y BIOQUIiMICOS

Hora

FC

FR

TA

Temp

LLC

Glasgow

Datos edema cerebral

Tipo de solucion
liquidos orales

o

Cantidad horaria

Cantidad acumulada

Dosis insulina

Gasto urinario

Balance hidrico

Densidad urinaria

Cetonas

Glucemia capilar

Glucemia central

Sodio

Potasio

Fosforo

Osmolaridad

pH

HCO3

Anion gap
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