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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La cetoacidosis diabética (CAD) es la emergencia hiperglucémica aguda mas
comun en individuos con diabetes mellitus (1), la cual es predominante en el grupo
de pacientes pediatricos. En nifios (<18 afios de edad), la CAD se produce
comunmente en el diagnostico inicial de DM1, con una incidencia que varia en
diferentes poblaciones del 13% al 80%(2). En el estudio, “Search for Diabetes in
Youth Study”, la prevalencia de CAD en el momento del diagndstico en nifios con
DM1 fue 29,4%, mientras que en los nifios con DM2 fue 9,7% (3). En cuanto a la
incidencia en base al sexo, se ha visto que podria existir una leve predominancia
por el sexo femenino con una relacion hombre-mujer de 1: 1,5 (36), se menciona
gue, durante la adolescencia, las mujeres tienen mayor resistencia a la insulina que
los hombres, lo que puede afectar la frecuencia y gravedad de la cetoacidosis
diabética (37) sin embargo, en cuanto a la prevalencia de la diabetes tipo 1, no se

han evidenciado diferencias en cuanto al sexo (3).

Es asi que, actualmente, se tienen diversas guias que plantean protocolos de
manejo que difieren principalmente en la fluidoterapia. Esto debido a que existen
diversos estudios en los cuales se menciona que existe una relacién entre la
cantidad de volumen, tasa de velocidad de administracion e incluso tonicidad, con

el riesgo de edema cerebral tras el inicio del tratamiento.

Por otro lado, existen nuevos estudios que refutan esta relacion mencionada e
indican que no existe relacion significativa entre ambos factores (4), por lo cual, se
requieren estudios que permitan comparar diversos protocolos de fluidoterapia de
guias ya validadas, para poder identificar aquellas caracteristicas tanto del
paciente, cuadro clinico y del mismo tratamiento, que lleven a una mayor incidencia
de edema cerebral. Al ser esta la complicacion mas temida durante el tratamiento
de la cetoacidosis diabética, resulta de gran importancia conocer aquellos factores

gue permitan en cierta medida predecir su aparicion y prevenirla, e incluso poder



identificar aquellas caracteristicas del paciente y cuadro clinico que sugieran que
se lograra un mayor beneficio con un protocolo especifico de fluidoterapia.

1.2 Formulacién del problema

¢, Cudl es la incidencia de edema cerebral en pacientes con cetoacidosis diabética,
en quienes se aplicé el protocolo de fluidoterapia de la guia NICE en comparacion

con aquellos en los que se aplicé el protocolo de la guia ISPAD?

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Determinar la incidencia de edema cerebral en cetoacidosis diabética pediatrica
tras aplicacion de protocolo de fluidoterapia de guia NICE en comparacion con la
guia ISPAD, durante el periodo 2020-2021 en el Instituto Nacional de Salud del

Nifio.
1.3.2 Objetivos especificos

Describir gravedad de cetoacidosis diabética de aquellos pacientes que cursaron
con edema cerebral durante la fluidoterapia segun guia NICE e ISPAD.
Determinar velocidad de resolucion de acidosis segun fluidoterapia NICE e ISPAD.
Determinar incidencia de acidosis metabdlica hiperclorémica segun fluidoterapia
NICE e ISPAD.

Determinar dias de hospitalizacion segun fluidoterapia NICE e ISPAD.

1.4 Justificaciéon
1.4.1 Importancia

Actualmente, se cuentan con diversas guias acerca del tratamiento de esta
patologia en pediatria, en su mayoria difieren principalmente en cuanto al volumen
de fluidoterapia que indican y no se cuenta con un tipo de fluido, volumen ni
velocidad de administracion optima. Ello debido a que en aquellas que indican un

mayor volumen, hacen referencia a la evidencia que este no se ha relacionado a



una mayor incidencia de edema cerebral; sin embargo, existen otras guias cuyas
sugerencias permanecen cautelosas en cuanto al volumen, contenido y tiempo de
administracion. El presente estudio, resulta de gran importancia, ya que en primer
lugar no se cuenta con estudios que comparen estas guias, en cuanto a la
incidencia de edema cerebral tras la aplicacion de cada una de ellas. Por lo tanto,
esta investigacion permitira determinar y comparar la aplicacion de dos protocolos
de fluidoterapia, que difieren de manera importante en cuanto al volumen que
indican; siendo la guia NICE la que sugiere un volumen aproximadamente 50%
menor al indicado por la guia ISPAD, diferencia que promueve su aplicacion en el
presente estudio. Ademas, de poder asociar aquellas caracteristicas del paciente y
cuadro clinico que podrian estar relacionados a la incidencia de edema cerebral,
en relacion a la aplicacion de cada guia de manejo. Ademas, identificar posibles

factores predictivos de mejor respuesta para aplicacién de cada guia de manejo.
1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Para este trabajo, se cuenta con el apoyo y compromiso de especialistas del area
de emergencia del Instituto Nacional de Salud del Nifio, ademas de los recursos
econOémicos para el desarrollo. Para su aplicacién, se asignara de manera aleatoria
el protocolo de fluidoterapia de la guia NICE o de la guia ISPAD; posteriormente,
se realizara el seguimiento de los pacientes hospitalizados, a fin de determinar la
incidencia de edema cerebral, evolucién y obtencién de caracteristicas de interés.
Ambas guias estan actualizadas y validadas.

1.5 Limitaciones

La limitacion principal del estudio estaria relacionada a no detectar los casos de
edema cerebral subclinico ya que para su diagnostico se requiere mayormente la
realizaciéon de resonancia magnética para calculo de coeficiente de difusion, sin
embargo, se cuenta con tomografia cerebral para obtener datos sugerentes de
dicha patologia.

En cuanto al conocimiento del personal de salud que labora en emergencia, al
momento se aplica un solo esquema de manejo; por lo que, se socializara cada
guia de manera adecuada para lo cual se formularan flujograma del manejo

sugerido por cada una; y seran colocados en el servicio mencionado.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

J A Edge, en un estudio descriptivo, en 2001, desarrollaron un estudio con 2940
episodios de cetoacidosis diabética en Escocia, Inglaterray Gales. Identificaron que
34 pacientes pediatricos desarrollaron edema cerebral durante el tratamiento.
Concluyen que el edema cerebral es una complicacion importante de la

cetoacidosis diabética y que se asocia a una morbimortalidad significativa (5).

En 2007, Hoorn E, elaboré un estudio caso control retrospectivo de paciente
pediatricos con edema cerebral desarrollado durante el manejo de cetoacidosis
diabética y pacientes sin edema cerebral con o sin hipernatremia. El estudio
concluye que el desarrollo del mismo durante el manejo estuvo asociado a una
caida en la osmolaridad plasmatica, ademas de que el obtener una elevacion

progresiva del sodio sérico ayudaria a prevenir esta caida (8).

Toledo, en 2008, aplicé un estudio de cohorte retrospectivo en el periodo 2000-
2005; con 42 pacientes de 0-14 afios con cetoacidosis diabética. Us6 un protocolo
de rehidratacion con un sistema de 2 bolsas en 48 horas y fluidos isoténicos; la
consecuencia directa es que al modificar el contenido de sodio de las soluciones
de rehidratacion se puede influir en la tendencia de la natremia, disminuyendo asi

el riesgo de desarrollar edema cerebral (9).

En el 2008, con una revision sistematica, en Estados Unidos, Hom, incluye tres
estudios clinicos con pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis diabética,
para determinar la evidencia acerca de la asociacion entre fluidos endovenosos y
edema cerebral. Se obtuvo que no hay evidencia fuerte que sugiera que la tasa de
infusion o el volumen de fluidos sea un factor precipitante de edema cerebral en

estos pacientes (45).

Schepp, N en un estudio retrospectivo analitico en el afio 2010, con seis pacientes
entre 5-9 afos con cetoacidosis diabética, determind si la velocidad de tratamiento
endovenoso (18 a 28 horas) se asociaria a edema cerebral. Se obtuvo que ningin

paciente cursoé con edema cerebral (44).



En el 2011, Van Zyl, realiz6 un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en
Sudafrica, durante el periodo 2008-2009, con pacientes mayores de 18 afios con
cetoacidosis diabética. Se estudiaron 57 pacientes a quienes se les aplico el mismo
protocolo de fluidoterapia el cual consistio en 28 pacientes con ringer lactato y 27
con suero salino. Se encontré6 que el tiempo para disminuir la glucosa fue
significativamente menor con ringer lactato, pero no se vio diferencia en cuanto al

tiempo de resolucion de la acidosis (39).

En el mismo afio, Savas et al. elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, realizado
en Turquia, durante el periodo del 2002-2009, con pacientes menores de 18 afios
que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos. Se estudiaron 32 casos en los
cuales se evaluo la eficiencia y seguridad del uso de fluidos con diferente contenido
de cloruro de sodio (75 vs 100 meg/l) durante el mantenimiento. Concluyeron que
no hubo ninguna diferencia en la osmolaridad, sodio sérico, resolucion de acidosis

y no hubo casos de edema cerebral en ambos grupos (10).

En 2012, Glaser realiz6 un ensayo clinico aleatorizado que compard la
rehidratacion lenta y rapida en pacientes pediatricos con cetoacidosis diabética con
el coeficiente de difusién cerebral, con 18 pacientes. Determiné que la tasa de
velocidad de administracion de fluidos no se asocié a cambios en el coeficiente de

difusién cerebral (11).

White P, en 2013, desarrollé un estudio retrospectivo durante el periodo 1999-2011,
en el hospital de Texas. Evalud 3712 casos de cetoacidosis diabética en pacientes
pediatricos de los cuales, se vio 20 casos de edema cerebral. Se aplico el protocolo
de manejo local (Dallas), que indicaba un volumen mayor en comparaciéon con el
sugerido por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA). Se concluyé que este
protocolo se asocid a bajas tasas de complicaciones neurolégicas y de mortalidad
(12).

En 2015, Hsia, realizé un estudio de cohorte retrospectivo, en Texas, Estados
Unidos, con 944 casos de cetoacidosis diabética; en los cuales comparo el uso de
suero salino con lactato de ringer y un volumen de 3500 cc/m2 en comparacion con
menos de 2500 cc/m2 en 24 horas. Se vio que no hubo diferencia significativa en

la incidencia de efectos adversos en ambos grupos (13).



En el mismo afo, Patel, mediante un estudio de cohorte, en Nueva York, durante
el periodo de 2002-2012, con 52 049 pacientes indicé que 205 desarrollaron edema
cerebral. Concluy6 que la incidencia del edema cerebral disminuye con la edad,

tienen un mayor tiempo de hospitalizacion y mayores costos (14).

Ferreira, con un ensayo clinico controlado y aleatorizado, en Argentina, en 32
pacientes entre 1-18 afios con cetoacidosis diabética, se les asigné uno de dos
sistemas de hidratacion (tradicional y alternativo este Gltimo compuesto por 2 bolsas
con o sin dextrosa). Se obtuvo que el sistema alternativo (2 bolsas), llevé a

estabilizacion del paciente en menor tiempo de manera significativa (42).

En 2015, Bakes desarroll6 un ensayo clinico aleatorizado, en Estados Unidos, en
el periodo 2007-2010 con 50 pacientes entre 0 a 18 afios con cetoacidosis
diabética, con el objetivo de determinar si el volumen o tasa de infusion influenciaba
en el tiempo de normalizacion metabdlica. Se concluyé que la administracion de
mayor volumen acortdé el tiempo de normalizacion metabdlica de manera

significativa, pero sin modificar el tiempo total de hospitalizacion (46).

Glaser, en 2015, realizé un ensayo clinico aleatorizado, en Estados Unidos con 18
pacientes entre 8 a 18 afios con cetoacidosis diabética. Se les asigné de manera
aleatoria uno de dos protocolos de fluidoterapia con mayor y menor volumen de
fluidos respectivamente y se les realizé resonancia magnética a las 3 a 6 horasy 9
a 12 horas posterior al inicio del protocolo respectivamente de modo de poder
calcular coeficiente de difusién y determinar edema cerebral subclinico. Se obtuvo
que el coeficiente de difusién durante el tratamiento no es afectado de manera

sustancial por el volumen de fluidos endovenoso (47).

En el 2016, Barbiero, con una revision sistematica, en Argentina, evalué la
asociacion entre el desarrollo de edema cerebral y la velocidad de rehidratacién en
el tratamiento de cetoacidosis diabética. Concluyé que no se encontré asociacion

entre ambos factores (15).

Long, en 2017, con un estudio tipo revision sistematica, en Estados Unidos, evaluo
los factores asociados a la incidencia de edema cerebral, su presentacion clinica,
evaluacion de la deshidratacion y asociacion a fluidos endovenosos. Realizaron

revision de 15 estudios y obtuvieron que el edema cerebral en pacientes pediatricos



con cetoacidosis diabética es raro pero severo y multiples mecanismos llevan a
este; sin embargo, los fluidos intravenosos probablemente ni se asocien a su
desarrollo (40).

Kupperman, elabordé un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico en el 2018, en
Estados Unidos, con 1255 pacientes pediatricos con 1389 episodios de
cetoacidosis diabética. Se asigné de manera aleatoria cuatro protocolos de
hidratacion de manera rpida, lenta, hipotonica e isotonica. Se concluy6 que ni la
velocidad de administracion ni el contenido de cloruro de sodio del fluido
intravenoso, influencié de manera significativa en los resultados neurolégicos, en
cuanto a la caida de la evaluacién en la Escala de Glasgow durante el tratamiento,
en la incidencia de dafio cerebral clinicamente aparente, alteracion de memoria a

corto plazo ni en el coeficiente intelectual posterior (4).

Shafi, en 2018, realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en el periodo 2011-2013 en
la India con 40 pacientes menores de 18 afios con cetoacidosis diabética. Se les
asigno de manera aleatoria el uso de suero salino y solucion hiperténica como fluido
de resucitacion. Se obtuvo que ambos fueron igualmente efectivos como fluido
inicial en cuanto a mejoria hemodinamica, resolucion de acidosis y correccion de

hiperglucemia (43).

Raghunathan, elabor6 en 2021 un estudio retrospectivo, en la India, en el periodo
2015-2020, con 48 pacientes < 18 afios con cetoacidosis diabética; se evidencio
que el mayor valor de sodio corregido, mayor valor de urea y menor valor de
bicarbonato al ingreso son predictivos de edema cerebral en pacientes con

cetoacidosis diabética (41).

El autor Glaser, en 2021, disefio un ensayo clinico aleatorizado, en Estados Unidos,
con datos recolectados en estudio Pediatric emergency care applied research
network fluid therapies under investigation in diabetic ketoacidosis (4). Analizo a
pacientes entre 0-18 afios con 1389 episodios de cetoacidosis diabética, a quienes
se les asigno 1 de 4 tipos de protocolos que difieren en el contenido de sodio y
tiempo de infusién. Se evidencié que las soluciones con sodio al 0.45% se asocio
a caida de sodio en solo 12 horas; por otro lado, la alteracion en la escala de
Glasgow y cuadros de dafio cerebral fueron similares. Se concluyéo que la

disminucién de sodio no se asocio a cambios en el estado mental (38).



2.2 Bases teoricas

La cetoacidosis diabética es la emergencia hiperglucémica mas comun en personas
con diabetes mellitus. Se produce debido a una absoluta o relativa falta de insulina
y elevacion concomitante de hormonas contrarreguladoras, generalmente resulta
en la triada de hiperglucemia, acidosis metabdlica y cetosis (niveles elevados de
cetonas en la sangre u orina) ademas de grados variables de deshidratacion (1).

Factores de riesgo

Como factores de riesgo en el caso de paciente con debut de diabetes mellitus, se
tiene a la edad mas joven, diagnostico tardio, menor nivel socioeconémico,
residencia en un pais con baja prevalencia de diabetes mellitus tipo 1. Por otro lado,
en el caso de pacientes ya diagnosticados, omision de insulina por varias razones,
acceso limitado a servicios médicos (1). Ademas, pacientes con cuadros de
gastroenteritis con vomitos persistentes e imposibilidad de mantener una adecuada
hidratacion, pacientes con cuadros psiquiatricos (incluidos trastornos alimentarios),

pacientes con familias disfuncionales, mujeres adolescentes y peripuberales (16).
Clasificacion de severidad

En cuanto a la clasificacion de severidad, la guia ISPAD cataloga como leve: pH
venoso <7.3 o bicarbonato <15 mmol/L, moderada: pH<7.2, bicarbonato <10
mmol/L y severa: pH<7.1, bicarbonato <5 mmol/L (16). Por otro lado la Guia NICE
lo clasifica en leve a moderado: pH<7.3, bicarbonato sérico <18 mmol/L y severo:
pH<7.1 (18).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la cetoacidosis diabética, inicia con concentraciones séricas de
insulina inadecuadas por deficiencia absoluta o relativa (estrés, infeccion, ingesta
inadecuada de insulina) esto asociado a un aumento de hormonas
contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol, glucagon y hormona del crecimiento);
es asi que, esta combinacion conduce a la gluconeogénesis y glucogendlisis con
aumento de la producciéon de glucosa y disminucion de la captacion de glucosa
periférica; dando como resultado una hiperglucemia, hiperosmolalidad, aumento de
la lipolisis y cetogénesis; posteriormente cuando se supera el umbral renal de

glucosa, se produce glucosuria y la hipercetonemia causa diuresis osmatica,



deshidratacion y pérdida de electrolitos (incluyendo pérdida de sodio, potasio,
magnesio, calcio y fosfato); todo esto a su vez estimula la producciéon de mayor
cantidad de hormonas contrareguladoras , empeorando la deshidratacion, la

acidosis metabdlica y lactica, e incluso, puede ocurrir la muerte (17).
Factores precipitantes

Los factores precipitantes comunes para la CAD son los siguientes; se menciona
un control metabdlico deficiente o dosis de insulina omitidas, enfermedad asociadas
(aumentar los niveles de la hormona del estrés), medicamentos (corticosteroides,
los antipsicoticos atipicos, el diazéxido y las tiazidas en dosis altas) y el uso de

drogas y alcohol (22).
Presentacioén clinica

Los sintomas clasicos incluyen poliuria (produccion excesiva de orina), polidipsia
(sed excesiva) y, en aquellos para quienes la CAD es la primera presentacion de
diabetes mellitus, pérdida de peso (17). A nivel gastrointestinal, sintomas como

nauseas, vomitos y dolor abdominal se da en més del 60% de los pacientes (23).

El dolor abdominal, que a veces simula un abdomen agudo quirirgico, es
especialmente comdn en nifios y pacientes con acidosis metabdlica severa. En
general, el dolor abdominal tipicamente se resuelve durante las primeras 24 horas
de tratamiento, dentro de las causas de las alteraciones gastrointestinales estan el

ileo y las alteraciones electroliticas (1).
Diagndéstico

Se basa en criterios bioquimicos: Glucemia >200 mg/dl, pH venoso < 7.30 o
bicarbonato sérico < 15 mEqg/l y cetonemia (3-hidroxibutirato en sangre = 3 mmol/l);
si no se cuenta con cetonemia, cetonuria moderada o severa (++ 0 mas) en el caso
de la guia ISPAD(16); en cuanto a la guia NICE (18) menciona una acidosis
indicada por un pH sanguineo inferior a 7,3 o bicarbonato plasmatico inferior a 18
mmol / litro, cetonemia indicada por beta-hidroxibutirato en sangre por encima de 3
mmol / litro o cetonuria (++ 0 mas); para el caso de una cuadro grave refiere un pH

sanguineo inferior a 7,1 (18).
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Tratamiento
Objetivos de tratamiento (16)

Correccién de acidosis y revertir cetosis
Correccion de deshidratacion
Correccion de hiperglucemia
Monitoreo de complicaciones

Identificar y tratar factor precipitante
Manejo inicial

Asegurar via aérea, colocacion de oxigeno al 100% a través de mascara (18, 21,22)
0 solo a pacientes con insuficiencia circulatoria o shock (16).

Colocacion de acceso vascular periférico y debe colocarse un segundo para
muestreo sanguineo repetitivo indoloro (16), monitor cardiaco para evaluar
frecuencia cardiaca, presion arterial y trazado que indique alteracion de potasio (16,
18, 21,22)

Medir glucemia capilar y cetonas en sangre con tiras reactivas; si no es posible,
medir cetonas en orina (21). Obtener muestra de sangre para la medicion de
laboratorio de glucosa sérica, electrolitos, urea, creatinina, osmolaridad sérica, AGA
y hemograma completo, ademas de examen de orina y muestras para cultivo
(sangre, orina, garganta), solo si hay evidencia de infeccién como fiebre (16).
Pesar al paciente. Si esto no es posible debido a la condicién clinica, utilizar peso
MAs reciente 0 un peso estimado segun tablas de percentiles (22).

Evaluar el grado de deshidratacion, dado que los signos clinicos son imprecisos e
inexactos no se recomienda estimar el grado de deshidratacion de esta forma (16,
21).

Evaluar sensorio usando la escala de Glasgow (16,18,21,22).
Fluidoterapia
El volumen de liquido a administrar en CAD tiene tres componentes (23)

Volumen de bolo
Volumen deficitario

Volumen de mantenimiento
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Fluidoterapia segun guia ISPAD (16)

En la cetoacidosis diabética hay un déficit de volumen entre 5-10%; siendo 5-7%
en pacientes con cuadros moderados y 7-10% en cuadros severos; los casos con
shock y alteracion hemodindmica son raros. En este ultimo se debe administrar
bolos de 20cc/kg de suero salino de manera rapida con reevaluacion tras cada uno;
por otro lado, en el resto de pacientes el volumen del bolo a administrar es de
10cc/kg en 30-60 minutos.

La fluidoterapia consta del reemplazo del déficit junto al volumen de mantenimiento
en 24-48 horas; todos los fluidos deben contener cloruro de potasio, fosfato de
potasio o acetato de potasio. El volumen de mantenimiento debe corresponder a 2
a 2.5 veces el volumen calculado; el cual, podria ser disminuido a 1 a 1.5 veces a

las 24 horas de iniciado el tratamiento.

Fluidoterapia segun guia NICE (18)

Indica no administrar bolo de fluidos en caso de pacientes con cetoacidosis
diabética leve o moderada. En el caso de aquellos cuadros severos, sugiere
administrar no mas de un bolo de 10cc/kg de suero salino. Para el déficit de
volumen, considerar 5% para cuadros leves y moderados y 10% para aquellos con
cuadros severos. Este se debe administrar en 48 horas, al cual se le afiadira el
volumen de mantenimiento, que se calculara mediante el peso: si el paciente pesa
menos de 10 kg, administrar 2 ml/kg/hr, si esta entre 10-40 kg administrar 1 mil/kg/hr
y si alcanza més de 40 kg, administrar 40 ml/hr. Estos volimenes son menores a
los estandares, ya que menciona que mayores cantidades estan asociadas a mayor
riesgo de edema cerebral. En caso se hayan administrados bolos por encima de
20cc/kg, deben ser restados del volumen de fluido calculado total. Sugiere afadir
dextrosa en cuanto la glucosa sérica descienda a menos de 14 mmol/ | y que todo
fluido debe contener 40 mmol/l de cloruro de potasio, a menos de que exista

insuficiencia renal asociada.
Insulinoterapia

Se inicia una hora después del inicio del tratamiento con dosis de 0.05 a 0.1 U/kg/h

endovenosa, no requiere bolos. En el caso de pacientes menores de 5 afos se
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podria administrar a 0.03 U/kg/h. Si la glucosa cae a mas de 5 mmol/L/h tras inicio
de fluidoterapia, se puede afadir dextrosa incluso antes de que la glucosa llegue a
17 mmol/l (18).

Si persiste la cetosis, se debe continuar administrando insulina a una dosis de 0,05
U/ kg / hr. Si el nivel de beta-hidroxibutirato en sangre no disminuye dentro de las 6
a 8 horas, se debe considerar aumentar la dosis de insulina a 0.1 U/ kg /hr o mas
(19).

Inicio de via oral y transicién a insulina subcutanea

Cuando se presente resolucion de la cetosis, el paciente esté alerto y tolere la via
oral sin nduseas ni vomitos, se puede realizar el cambio a insulina subcutanea al
menos 30 minutos antes de suspender la administracion de insulina intravenosa
(18). Para prevenir la hiperglucemia de rebote, la primera inyeccién subcutanea
debe administrarse de 15 a 30 minutos (en caso de insulina de accion corta o
rapida) o de 1 a 2 horas (con insulina regular) antes de detener la infusién de
insulina para dejar tiempo suficiente para su absorcidn; con insulina de accion
intermedia o prolongada, la superposicion debe ser mas prolongada y la velocidad

de administracion de insulina IV debe disminuir gradualmente (16).

Monitoreo de tratamiento

Sodio sérico: muchos pacientes tienen hiponatremia leve debido a los efectos
osmaticos de la hiperglucemia. Durante el tratamiento, la concentracion de sodio
sérico debe aumentar gradualmente. Debe medirse cada dos a cuatro horas
durante el tratamiento para asegurarse de que aumente a una velocidad de
aproximadamente 1,6 mEq / L por cada 100 mg / dL (5,5 mmol / L) de disminucién
en la concentracion de glucosa (24). El hecho de que la concentracion de sodio
sérico no aumente a medida que disminuye la concentracion de glucosa se ha

asociado con desarrollo de edema cerebral (6, 25).

Potasio sérico: estos pacientes tienen un déficit corporal total de potasio (16,18,19),
aunque los niveles de potasio en el momento de la presentacion pueden ser
normales o incluso elevados, por lo que si hay hiperkalemia, no se debe administrar

potasio inicialmente, pero debe iniciarse cuando el potasio sérico normalice y
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después de evidenciar diuresis o funcién renal adecuada. Si hay normokalemia y
hay diuresis, se debe administrar potasio al comienzo de la terapia con insulina. La
concentracion inicial habitual es 40 mEq / L (40 mmol / L) de potasio afiadido a la
solucion liquida intravenosa (pero no en el bolo inicial de liquido); y por dltimo, si
hay hipokalemia, se debe iniciar inmediatamente la reposicidén de potasio y retrasar
la infusiéon de insulina hasta que el potasio sérico se haya restablecido a una
concentracion casi normal (16,18). Las concentraciones séricas de potasio deben

controlarse cada hora y ajustarse el reemplazo segun sea necesario (16,18).

Acidosis metabolica: se puede usar el anién gap (18) o las concentraciones séricas
de beta-hidroxibutirato (BHB) para controlar la resoluciéon de la cetosis (19). La
cetonuria (acetoacetoato en orina) persiste durante algunas horas tras incluso la
resolucién de la CAD y no debe considerarse una indicacion de cetoacidosis
persistente. La acidosis hiperclorémica a menudo se desarrolla durante el
tratamiento con cetoacidosis diabética como resultado de la pérdida de cetoacidos
urinarios (que reduce la generacion de bicarbonato por oxidacion de cetoacidos) y
la alta carga de cloruro administrada en liquidos intravenosos (19).

Bicarbonato: La terapia con bicarbonato generalmente no debe usarse en pacientes
con cetoacidosis diabética (16,18,19,21,22). Ademas de la falta de beneficio clinico
(26), existen riesgos potenciales de la terapia con bicarbonato: puede disminuir el
estimulo acido para la hiperventilacion (19), llevar a una acidosis paraddjica del pH
cerebral a medida que el di6xido de carbono atraviese rapidamente la barrera
hematoencefalica (19, 23), puede reducir la velocidad de resolucion de la cetosis y
se ha asociado con el desarrollo de edema cerebral. En casos de acidosis severa
que produce inestabilidad hemodinamica e hiperpotasemia severa, se puede
considerar la administracion de bicarbonato (16,17,18,22).

Fosfato: de manera similar a la concentracion sérica de potasio, puede estar
inicialmente normal o elevada debido al movimiento del fosfato fuera de las células.
Posteriormente pueden disminuir durante el tratamiento y puede ocurrir
hipofosfatemia (16,18) ; por lo tanto, el fosfato debe reemplazarse en casos de
hipofosfatemia grave sintomatica asociada con encefalopatia metabdlica, reduccion
de la contractilidad del miocardio, miopatia, disfagia o ileo (22).
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Calcio y magnesio: durante el tratamiento pueden producirse cuadros de
hipocalcemia e hipomagnesemia leves; los casos graves o sintomaticos son raros
(16,18).

Complicaciones

Entre las complicaciones graves de la cetoacidosis diabética, la lesion cerebral es
la mas reconocida (16), la lesién cerebral grave se produce en el 0,3-0,9% de los
episodios de cetoacidosis diabética en nifios (27,28), y se asocia a alta mortalidad
(21-24%) y morbilidad neurologica permanente (20—-26%) (27,28). Dentro de los
factores de riesgo asociados a desarrollo de edema cerebral, estan el debut de
diabetes mellitus como cetoacidosis diabética, edad menor a 5 afios, acidosis
severa, hipocapnia severa, administracion de insulina en la primera hora de manejo,
aumento de urea sérica, bicarbonato bajo inicial, tratamiento con bicarbonato y

disminucién lenta del sodio sérico durante el tratamiento (29).

Se ha evidenciado un déficit sutil en la memoria, atencion e inteligencia en nifios
con diabetes mellitus tipo 1 con antecedentes de cetoacidosis diabética en
comparacion con nifios con diabetes mellitus tipo 1 sin antecedentes de

cetoacidosis diabética (1).

La causa del edema cerebral es controversial; algunos autores mencionan que se
da como resultado de la administracion rapida de liquidos con cambios abruptos en
la osmolaridad sérica (30,31): sin embargo, investigaciones mas recientes han
encontrado que la deshidratacién y la hipoperfusién cerebral estarian asociadas
con la cetoacidosis diabética; es decir, que existen factores intrinsecos a la
cetoacidosis diabética que pueden ser la causa de una lesién cerebral, que podria

empeorar durante el tratamiento (32,33).

Los signos y sintomas del edema cerebral incluyen el inicio de la cefalea tras el
tratamiento o empeoramiento progresivo. Este cambio en el estado neurologico
como irritabilidad, confusion, incapacidad para despertar, incontinencia o signos
neuroldgicos entre ellos la paralisis de pares craneales, papiledema y la triada de
Cushing con el aumento de presion arterial, bradicardia y depresion respiratoria,
son signos tardios, pero importantes de aumento de la presion intracraneal y

disminucion de la saturacion de oxigeno (16).
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El diagndstico se hace con la evaluacion clinica y neurolégica. La presencia de un
criterio diagndstico o dos criterios mayores, o bien un criterio mayor y dos criterios
menores tienen una sensibilidad diagnodstica del 92% y una especificidad del 96%

(tasa de falsos positivos del 4%) (34).

Criterios de diagnostico

Respuesta motora o verbal anormal al dolor

Postura de decorticacion o descerebracion

Pardlisis de pares craneales (especialmente Ill, IV y VI)

Patron respiratorio neurogénico anormal (p. Ej., Gruiidos, taquipnea, respiracion
de Cheyne-Stokes, apneusis)

Criterios mayores

« Alteracion del sensorio, confusion, nivel fluctuante de conciencia

» Desaceleracion sostenida de la frecuencia cardiaca (disminuye mas de 20
latidos por minuto) no atribuible a la mejora del volumen intravascular o estado de
suefo.

* Incontinencia inapropiada para la edad

Criterios menores

* Vomitos

* Dolor de cabeza

* Letargo o no se despierta facilmente
* Presion arterial diastolica> 90 mm Hg

» Edad <5 anos

El manejo del edema cerebral debe iniciar de manera precoz con el ajuste de la
velocidad de administracion de liquidos segun sea necesario para mantener la
presién arterial normal y evitar la administracion excesiva de liquidos, que podria
aumentar la formacion de edema cerebral; ademas, de cuadros de hipotension que
podrian afectar la presion de perfusion cerebral (16). En cuanto a los agentes
hiperosmolares, se tiene como opciéon el manitol a dosis 0.5 a 1 g / kg IV durante

10 a 15 minutos (16, 19, 21, 22, 35) . El efecto del manitol inicia tras 15 minutos con
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una duracién de alrededor de 120 minutos (16). La solucion salina hipertonica (3%)
a dosis de 2,5 - 5 ml / kg por 10 a 15 minutos, puede usarse como una alternativa
al manitol, o asociado a este en caso no haya habido respuesta dentro de los 15 a
30 minutos (16,19,21,22). La solucion salina hipertonica (3%) 2.5 mL / kg es
equivalente al manitol a 0.5 g/kg (16). Otras medidas a tomar son la elevacion de
la cabecera 30° y mantenerla en la linea media (16,19,21,22).

Dentro de otras complicaciones, estan la hipokalemia, hipofosfatemia,
hipoglucemia, trombosis venosas, injuria renal aguda, edema pulmonar,

pancreatitis, cardiomiopatia, rabdomiélisis y necrosis y sangrado gastrointestinal

(1).

2.3 Definiciéon de términos béasicos
Acidosis metabdlica: Proceso en el cual hay disminucion del pH (por incremento
de la concentracion de H +), debido a disminucion en la concentracion de

bicarbonato o por un aumento en la presién arterial de dioxido de carbono (48).

Anién gap: Es la diferencia entre las cargas positivas y negativas del plasma.
Valores 12 +/- 2 mEqg/I.

Cetoacidosis diabética: Es la complicacién metabdlica aguda mas frecuente de la
diabetes mellitus tipo 1. Es causada por un déficit relativo o absoluto de insulina
asociado a un incremento hormonas contra reguladoras que lleva a un marcado
aumento de la glucosa en sangre, que genera diuresis osmoética y deshidratacion;

ademas de estimulacién de cetogénesis con la consecuente cetosis y acidosis (21).

Cetosis: Es una condiciébn metabdlica en la que existe un aumento en la sangre de

los compuestos llamados cuerpos ceténicos (21).

Diabetes mellitus: Es un trastorno que se caracteriza por hiperglucemia cronica

debido a falta de secreciéon de insulina, falla en su accién o ambas alteraciones.

Edema cerebral: Es el aumento del liquido intracelular o extracelular en el cerebro.,
puede deberse a aumento de la permeabilidad capilar (edema vasogénico),
gradiente osmatico, obstrucciones en el pasaje de liquido intersticial o del flujo del

liquido cefalorraquideo (hidrocefalia obstructiva).
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Fluidoterapia: Tratamiento cuyo objetivo basico es restablecer el volumen y la
composicién de los liquidos corporales a lo normal con respecto al equilibrio

hidroelectrolitico.

Guia ISPAD: Es la guia de practica clinica de la Sociedad Internacional de Diabetes
Pediatrica y Adolescente (ISPAD). Son recomendaciones clinicas para nifios,

adolescentes y adultos jovenes con diabetes.

Guia NICE: Es el Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion (NICE) es
una organizacion independiente encargada de proveer orientacion e informacion
para la promocién de la salud, la prevencion y manejo de las enfermedades en el

Sistema Nacional de Salud en Inglaterra.
Hiperglucemia: Aumento anormal de la cantidad de glucosa que hay en la sangre.

Insulina: La insulina es una proteina producida y secretada por las células beta de
los islotes de Langerhans del pancreas. La insulina permite que la glucosa de la

sangre ingrese a nuestras células y sea usada por estas.
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3.1

CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

Formulacion de hipotesis

Hay menor incidencia de edema cerebral con el uso de protocolo de fluidoterapia

segun guia NICE vs ISPAD.

3.2 Variables y su definicién operacional
Variable Definicion Tipo Indicador Escala Categorias y Medio de
de sus valores verificacién
medicion
Cetoacidos | Cuadro agudo cuantitativa | Ph, continua Ph:<7.3 Andlisis de
is diabética | caracterizado bicarbona Bicarbonato gases arteriales
por cetosis, toy <15 y cetonas
acidosis, cetonas Cetonas en tomadas al
bicarbonato en orina orinas >6 =a | ingreso a
bajo e ++ emergencia
hiperglicemia
Severidad Grado de cualitativa Phy ordinal leve: pH Analisis de
de severidad del bicarbona venoso <7.3 0 | gases arteriales
cetoacidosi | cuadro de to bicarbonato y cetonas
s diabética | cetoacidosis <15 mmol/L, tomado al
diabética moderada: ingreso a
pH<7.2, emergencia
bicarbonato
<10 mmol/L y
severa:
pH<7.1,
bicarbonate <5
mmol/L
Edema Cuadro de cualitativa Criterios Nominal Si: La Historia clinica
cerebral deterioro clinico de presencia de 1
neurolégico tras diagndstic criterio
el inicio de o, diagnostico o
fluidoterapia de criterios 2 criterios
cetoacidosis mayores mayores, 0
diabética y bien 1 criterio
menores. mayor y 2
criterios
menores
No: no cumple
criterios
Acidosis Presencia de cuantitativa | Ph, cloro, | Continua | Ph<7.3, Andlisis de
metabdlica | acidosis bicarbona bicarbonato gases arteriales
hiperclore asociado a toy <15, cloro en y electrolitos
mica aumento de cetonas sangre >107, Séricos
cloremia cetonas
negativas,
Edad La cuantitativa | afios De razon | 0-18 afios Historia clinica
edad pediatrica
comprende
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desde el

nacimiento
hasta los 18
afos.
Dias de Numero de dias | cuantitativa | dias discreta Ndmero de Historia clinica
hospitaliza | que paciente dias desde el
cion permanece ingreso hasta
hospitalizado gue paciente
es dado de
alta
Fluidoterap | Uso de fluidos cualitativa Protocolo | nominal 1:  Protocolo | Historia clinica
ia para el manejo de NICE:
terapéutico de fluidotera administrar
cuadro clinico pia bolo de suero
salino en
cuadros
severoo,
maximo
10cc/kg/bolo.
El déficit de
volumen,

considerar 5%
para cuadros
leves y
moderados y
10% para
aquellos con
cuadros

severos, en 48
horas, al cual
se le afadira el
volumen de
mantenimiento
, que se
calculara

mediante el
peso: si el
paciente pesa
menos de 10
kg, administrar
2 mi/kg/hr, si
pesa entre 10-
40 kg
administrar 1
ml/kg/hr y si
pesa méas de
40 kg,
administrar 40
ml/hr. En caso

se haya
administrados
bolos por
encima de
20cc/kg,

deben ser

restados  del
volumen de
fluido

calculado total.
2: Protocolo
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ISPAD: salvo

casos de
shock
administrar
bolo de
10cc/kg de

suero salino.
Se asignara
déficit de 5-7%
en cuadros
moderados 'y
7-10% en
cuadros
severos al cual
se afadira el
volumen de
mantenimiento
en 24-48 horas
el cual es 2 a
2.5 veces el
volumen
calculado.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodologico
Es un ensayo clinico ya que es la evaluacion experimental de dos protocolos de

fluidoterapia controlado no aleatorizado simple ciego.

Es controlado y aleatorizado pues se designaré al azar a los pacientes que recibiran

uno de los protocolos de fluidoterapia.

Es simple ciego ya que el investigador conoce qué pacientes recibirdn cada uno de
los protocolos de fluidoterapia; sin embargo, esto es desconocido por el paciente.

No se evidencia diferencia en la incidencia de edema cerebral en el uso de

protocolo de fluidoterapia de guia NICE vs ISPAD.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

No se cuenta con estadistica actual acerca del numero de pacientes con
cetoacidosis diabética atendidos por afio en el establecimiento de salud donde se
desarrollard el presente estudio. Se plantea incluir a todo paciente que sea
diagnosticado de cetoacidosis diabética, en el servicio de Emergencia del Instituto
Nacional de Salud del Nifio durante el periodo 2020-2021.

Poblacién de estudio

Todo paciente con diagnostico de cetoacidosis diabética que sea atendido en el
servicio de Emergencia del Instituto Nacional de Salud del Nifio durante el periodo
2020-2021.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Pacientes diagnosticados de cetoacidosis diabética

Criterios de exclusion

Pacientes fallecidos previo al inicio de tratamiento con fluidoterapia
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Con patologias neuroldgicas de fondo (paralisis cerebral infantil, hidrocefalia
congeénita, portadores de valvula de derivacion ventriculo peritoneal)

Los que requieran restriccion de volumen (cardiopatas, nefrépatas)

Tamafno de la muestra
Muestreo o seleccién de la muestra
Se seleccionara a los individuos mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Se realizara un seguimiento diario a todos los pacientes incluidos en el estudio,
recolectando datos de la historia clinica e introduciéndose en el software Excel; en
cuanto a, valores de laboratorio como analisis de gases arteriales, hemoglucotest,
hemograma, perfil de funcion renal y electrolitos; asi mismo, datos de la evaluacion

neurolégica.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos
Los datos seran introducidos en el software Excel. Dentro de las pruebas
estadisticas a aplicar estan el test de Wilcoxon y chi cuadrado.

4.5 Aspectos éticos

En el presente estudio, los protocolos de fluidoterapia a investigar pertenecen a
guias ya validadas para el uso en pacientes pediatricos; por lo cual no se requerira
consentimiento para su aplicacion ya que no se esta investigando la creacion de
una nueva guia, sino la aplicacion de un tipo de manejo ya validado y usado a nivel
mundial. Sin embargo, se solicitara consentimiento informado para el uso de datos.
Asimismo, se recogeran solo los necesarios de acuerdo a ficha de recoleccion, los
cuales seran usados unicamente para el presente proyecto a fin de asegurar la
confidencialidad de los pacientes.

Se declara no tener conflictos de intereses financieros ni personales que pudiesen

influir de manera inadecuada en el desarrollo de la presente investigacion.
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio S/20
Soporte especializado S/30
Impresiones S/50
Logistica S/20
Traslado y refrigerio S/20
TOTAL S/140
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Objetivo Tipoy Poblacion de Instrumento
Investigacion disefio de estudio y de
estudio procesamiento | recoleccion
de datos
¢Cudl esla Determinarla | Es un | Todo paciente | Formato
incidencia de | incidencia de | ensayo
edema edema clinico con creado en
cerebral en cer_ebra_ll, tras | controlado diagnaostico de | software
' aplicacion de | no cetoacidosis Excel
pacientes protocolo de | aleatorizado
con fluidoterapia | simple diabética que
cetoacidosis | de guia NICE | ciego. :
. sea atendido
diabética, en | en
quienes se comparacion en el servicio
aplico el con la guia
P ISPAD, en de
protocolo de S ,
) _ cetoacidosis Emergencia
fdeoteri';lpla diabética del Institut
de la guia durante el €l Instituto
NICE en periodo Nacional de
comparacion 2020'202.1 Salud del Nifio
con aquellos | €N el Instituto
en los que se Nacional de durante el
lico el Salud del eriodo 2020-
aplicé e Nifio. p
protocolo de 2021.
la guia
ISPAD? Los, datos
seran
introducidos en
el software
Excel. Dentro

de las pruebas
estadisticas a
aplicar estan el

test de
Wilcoxon y chi
cuadrado.
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2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

3. Tabla de codificacion

caso

eda

antecedentes
patolégicos

severidad
de CAD

fluidoterapia
aplicada

acidosis
metabdlica
hiperclorémi
ca

tiempo de
resoluciéon de
CAD

edema
cerebral

dias de
hospitalizaci
on
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Variable 1 2 3
Cetoacidosis Ph:<7.3 Ph:>7.3
diabética Bicarbonato <15 | Bicarbonato >15
Cetonas en | Cetonas en orinas

orinas > 06 =a ++
Glucosa >200
mg/dl

negativas
glucosa <200 mg/dl

Severidad de
cetoacidosis
diabética

leve: pH venoso
<7.3 o]
bicarbonato <15
mmol/L,

moderada: pH<7.2,
bicarbonato <10 mmol/L y

severa: pH<7.1,
bicarbonato <5 mmol/L

Edema cerebral

La presencia de
1 criterio
diagndstico o0 2
criterios
mayores, o0 bien
1 criterio mayor y

No cumple criterios
diagndsticos

Criterios de
diagndstico, criterios
mayores y menores.

2 criterios

menores
Acidosis Ph<7.3, Ph > 7.3, bicarbonato Ph, cloro, bicarbonato y
metabdlica bicarbonato <15, | >15, cloro en sangre cetonas

hipercloremica

cloro en sangre
>107, cetonas
negativas,

<107

Edad 1 mes - 5 afios 5-10 afios 11 - 18 afos
anos

Dias de <7 dias 7 - 14 dias >14 dias

hospitalizacion

Fluidoterapia basada en basada en protocolo

protocolo NICE

ISPAD
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