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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

En la Cetoacidosis diabética, el tratamiento inicial con fluidos intra-
venosos e insulina provoca la entrada repentina de glucosa y fosfa-
to plasmadticos a los tejidos, produciendo hipofosfatemia. Esto trae
como consecuencias importantes alteraciones respiratorias, cardia-
cas, neuromusculares, rabdomiélisis, convulsiones, coma y muerte.

Resumen

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones mas graves de la diabetes mellitus tipo
1. Su tratamiento requiere reposicion hidroelectrolitica e insulina. La hipofosfatemia como compli-
cacion del tratamiento ha sido escasamente evaluada. Objetivos: Estimar la incidencia de hipofosfa-

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Nuestro estudio demuestra que los pacientes internados por ce-
toacidosis diabética (CAD) que presentaron hipofosfatemia, pue-
den ser tratados precozmente y de manera segura, con insulina
subcutdnea sin complicaciones clinicas asociadas a la hipofosfate-
mia que presentaron estos pacientes. Teniendo en cuenta que en
muchos centros, el estdindar de cuidado para el tratamiento de la
CAD, es el empleo de insulina regular endovenosa; consideramos
que nuestro estudio aporta una alternativa segura para el tratamien-
to de la CAD en pacientes pedidtricos.
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temia en nifnos con cetoacidosis diabética, tratados con insulina regular Subcutdnea (IRS), y explorar
factores asociados con esta complicacion. Pacientes y Método: Estudio observacional, prospectivo.
Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de CAD hospitalizados en sala de cuidados generales.
Se registraron, al inicio y después de 24 h de tratamiento, fosfatemia, glucemia, estado dcido base y
cantidad de IRS (U/kg) recibido. Se defini6 hipofosfatemia a valores inferiores a 2,5 mg/dl. Se evalué
la correlacion entre fosforo inicial y a las 24 h de tratamiento; la incidencia de hipofosfatemia a las
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24h se expresé en porcentaje del total de pacientes. Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 15 sexo
femenino, edad promedio 11,4 + 3,2 afnos. A las 24 h de tratamiento con IRS el 36,7%; IC95% (22-
55%) present6 hipofosfatemia, valor promedio 1,9 £ 1,5 mg/dl. El bicarbonato inicial < 10 mmol/L
se comport6 como predictor de hipofosfatemia (OR 7,5 1C95% 1,4-39,8% p = 0,01). Ningtin pacien-
te requirié correccién endovenosa de fosfato, ni se observaron complicaciones clinicas asociadas.
Conclusion: En el grupo estudiado, la incidencia de hipofosfatemia alcanzé un 36,7% a las 24 h de
tratamiento. El bicarbonato inicial menor a 10 mmol/L se asocio significativamente a hipofosfatemia.
No se observaron complicaciones asociadas a hipofosfatemia.

Abstract

Diabetic ketoacidosis (DKA) is one of the most serious complications of type 1 diabetes mellitus. Its
treatment requires fluid and electrolyte replacement and insulin. Hypophosphatemia as a complica-
tion of treatment has been scarcely evaluated. Objectives: To estimate the incidence of hypophospha-
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temia in children with DKA, treated with subcutaneous regular insulin (IRS), and to explore factors
associated with this complication. Patients and Method: Prospective, observational study. Patients
diagnosed with DKA hospitalized in the general care ward were included. Data on phosphatemia,
glycemia, acid-base status, and IRS amount (U/kg) received were recorded at baseline and after 24
h of treatment. Hypophosphatemia was defined as values below 2.5 mg/dl. The correlation between
initial phosphate and at 24 h of treatment was evaluated; the incidence of hypophosphatemia at 24
h was expressed as a percentage of the total number of patients. Results: 30 patients were included,
15 were female, mean age 11.4 + 3.2 years. At 24 h of treatment with IRS, 36.7% (95%CI 22-55%)
presented hypophosphatemia, mean value 1.9 & 1.5 mg/dl. Initial bicarbonate < 10 mmol/L acted as
a predictor of hypophosphatemia (OR 7.5; 95%CI 1.4-39.8%; p = 0.01). No patient required intra-
venous phosphate correction, and no associated clinical complications were observed. Conclusion:
In the group studied, the incidence of hypophosphatemia reached 36.7% at 24 hours of treatment.
Initial bicarbonate lower than 10 mmol/L was significantly associated with hypophosphatemia. No
complications associated with hypophosphatemia were observed.
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Introduccién

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las
complicaciones agudas, posiblemente la mds grave de
la diabetes mellitus tipo 1. La misma se presenta con
hiperglucemia (> 200 mg/dl), cetonemia, acidosis me-
tabdlica (bicarbonato < 15 mmol/L y/o ph< 7,30), glu-
cosuria y cetonuria. Esta situacién requiere un trata-
miento de emergencia con administracién de insulina
y fluidos endovenosos'. En el 30-40% de los pacientes
con diabetes mellitus 1 (DM1) la CAD es la forma de
presentacion?. Se han referido como complicaciones de
la CAD, a hipofosfatemia, hipokalemia, hipoglucemia,
alcalosis, acidosis hiperclorémica y el edema cerebral’.

En relacién a la alteraciéon de la concentracién de
fosfato sérico durante la CAD, debe reconocerse que
frecuentemente es normal o ligeramente incrementa-
da inicialmente, debido a la redistribucion del fosfato
intracelular hacia el liquido extracelular generada por
la acidosis metabdlica y lisis celular. El déficit de insu-
lina y el estado hipercatabdlico también contribuyen
a la salida del fosfato al espacio extracelular. Con la
evolucién del cuadro, los pacientes pueden presentar
deplecion de fosfato sérico secundario a diuresis osmo-
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tica, disminucién de la reabsorcién tubular proximal
por aumento de la glucemia y a la acidosis’. Ademads,
el tratamiento con fluidos endovenosos e insulina pro-
mueven el ingreso del fésforo a los tejidos. Todo lo an-
tes mencionado puede ocasionar hipofosfatemia grave,
con valores < 1 mg/dl, pudiendo causar importantes
alteraciones respiratorias, cardiacas, neuromusculares,
rabdomidlisis, convulsiones, coma y muerte"*.

En pacientes con CAD tratados con insulina en-
dovenosa (EV) se ha reportado una incidencia de hi-
pofosfatemia de 11-42%, a las 24-36 h de iniciado el
tratamiento™©.

Si bien la administracién de insulina EV para el
tratamiento de la CAD es estandar de cuidado en mu-
chos centros, el empleo de insulina regular subcutianea
es una modalidad de tratamiento aceptada y con bue-
nos resultados, siendo una excelente alternativa para
el manejo de la CAD no complicada, especialmente en
escenarios de recursos limitados’. Existen pocos repor-
tes sobre complicaciones asociadas a la hipofosfatemia
en pacientes con CAD tratados con insulina regular
subcutdnea®.

Conocer la incidencia de hipofosfatemia luego del
tratamiento con IRS en ninos con CAD, y si existen
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factores asociados podria ser importante para propo-
ner modificaciones en su control y eventualmente en
su manejo.

El objetivo de este estudio fue estimar la incidencia
de hipofosfatemia en nifios con cetoacidosis diabética en
tratamiento con IRS, y explorar factores relacionados.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo observacional, longitudinal,
con recoleccién prospectiva de datos.

Se incluyeron todos los pacientes con diagndsti-
co de CAD (glucemia > 200 mg/dl, bicarbonato < 15
mmol/L y/o ph<7,30) de 1 a 18 afios de edad, hospita-
lizados en sala de internacién general del Hospital Ge-
neral de Nifios Pedro de Elizalde entre el 1 diciembre
de 2018 al 31 marzo 2020. Se excluyeron pacientes con
insuficiencia renal, con aportes exégenos de fésforo y
con diagndstico de CAD grave que, por su situacion
clinica (edema cerebral, shock, insuficiencia renal se-
vera, etc) requirieron manejo en unidad de cuidados
intensivos (por recibir tratamiento con insulina EV).

Estimacién del tamafno muestral

Teniendo en cuenta una incidencia de hipofosfa-
temia reportada en pacientes con CAD de 14%°, asu-
miendo un margen de error de 5% y un nivel de con-
fianza de 95% se estim6 un tamano muestral minimo
de 29 sujetos. Epi Info Stat Calc 7.1.1

Procedimiento del estudio

Todos los pacientes fueron tratados de acuerdo
con el estindar de cuidado de cetoacidosis diabética
del Servicio de Nutricién y Diabetes de la institucion.
Se registraron los resultados de las determinaciones en
sangre (glucemia, urea, creatinina, fosfatemia, CPK
(creatinfosfoquinasa), estado dcido-base, ionograma)
ala hora 0 y a las 24 h de iniciado el tratamiento con
insulina regular subcuténea.

La norma de tratamiento de la institucién contem-
pla: expansion inicial con 20 ml/kg de peso de solucién
fisioldgica; luego se administra 0,1 Ul/kg de IRS, que
se repite en forma horaria hasta alcanzar las condicio-
nes de estabilizacién metabdlica. Se administra un plan
de hidratacion (sistema de dos bolsas) consistente en
2.000 ml/m?* de superficie corporal (SC) de fluidos en
6 horas, incluyendo 70 mEq/L de cloruro de sodio, 30
mEq/L de cloruro de potasio y, flujo de glucosa inicial
de 3,5 mg/kg/minuto. En las siguientes 18 horas se ad-
ministraran 2.000 ml/m?* SC con 70 mEq/L de cloruro
de sodio, 40 mEq/L de cloruro de potasio y un flujo de
glucosa de 3,25 mg/kg/minuto’. Ademds, en todos los
pacientes con fosfato < 1 mg/dl se establece correccién
con fosfato potdsico o sédico endovenoso a 10 mg/kg

en 4-6 h, repetir hasta obtener un fésforo sérico mayor
a2 mg/dl".

Variables

Bioquimicas

- Fosfatemia en sangre después de 24 h de trata-
miento (mg/dl), la que fue clasificada, segtn los
valores de referencia provistos por el fabricante del
equipo, como hipofosfatemia (menor a 2,5), nor-
mal (2,6 a 5,9) e hiperfosfatemia (mayor a 6)°.

- Diferencia de fésforo basal - medido a las 24 h
(deltaP): calculada a partir de la diferencia entre
los valores iniciales de fésforo antes de tratamiento
con insulina y después de 24 h de tratamiento con
insulina regular subcuténea.

- Otras determinaciones bioquimicas, antes y a las
24 h de iniciado el tratamiento: glicemia (mg/dl),
uremia (mg/dl), creatininemia (mg/dl), CPK (mg/
dl), estado dcido base, ionograma sérico (mmol/L)
La determinacién de valores se realizé con el equi-
po autoanalizador marca Roche ®, modelo CO-
BOS 6000C50".

Otras variables

Edad, sexo, CAD como debut de la DM1, ntimero
de episodios previos de CAD, la cantidad insulina sub-
cutdnea administrada (UI/Kg) luego de 24 h de trata-
miento y la gravedad de la cetoacidosis. Esta tltima fue
clasificada de acuerdo a los valores de ph y bicarbonato
(mmol/L) (leve: ph < 7,30- > 7,20 y bicarbonato < 15-
> 10; moderada: pH< 7,20- > 7,10 y bicarbonato < 10-
> 5y severa: pH < 7,10 y bicarbonato < 5)".

Evaluacién estadistica

Se realiz6 la descripcién de las variables estudiadas,
utilizando valores absolutos para variables categdricas,
y media con desvio estdindar o mediana con rango in-
tercuartilico para las variables continuas, segun ajuste
o no a normalidad (Kolmogorov-Smirnov). Se evalué
la correlacion entre f6sforo inicial y fésforo después de
24 h de tratamiento (Pearson).

La incidencia de hipofosfatemia a las 24 h se expre-
s6 en porcentaje del total de pacientes.

Todos los porcentajes se expresan con su Intervalo
de Confianza del 95% (I1C95%).

Para explorar posibles factores asociados a hipofos-
fatemia después de 24 h de tratamiento se analizaron
como variables de prediccién las determinaciones ba-
sales (glucemia, uremia, creatininemia, CPK, EAB e io-
nograma sérico), el antecedente de diabetes, el ntimero
de CAD previas, y la gravedad de la CAD. Se utilizé
Razén de Productos cruzados (OR) y prueba de t para
muestras independientes. Se considerd significativo
p < 0,05. Andlisis realizado con IBM SPSS 20.0.
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Consideraciones éticas

El trabajo se rige bajo las normativas legales origi-
nadas en el Cédigo de Nuremberg y la Declaracién de
Helsinki. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital General de Nifos Pedro de Elizalde.
Se encuentra inscripto en el Registro Puablico de Inves-
tigacién del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires
(N°316/15).

Resultados

Durante el periodo de estudio se hospitalizaron 45
sujetos con CAD, de los que se excluyeron 15 (6 por in-
greso a unidad de terapia intensiva y 9 por dificultades
de procesamiento de muestras de laboratorio) (figura
1). Respecto a los pacientes incluidos, estos tenfan 11,4
+ 3,2 afios, la mitad fueron mujeres y en 9 la CAD fue
la forma de debut de la enfermedad. Segtn la gravedad
al ingreso: 9 fueron consideradas leves, 13 moderadas
y 8 graves. La fosfatemia al inicio fue normal en la ma-
yoria de los pacientes, solo fue elevada en el 26% de es-
tos. Después de 24 h de tratamiento la fosfatemia (mg/
dl) fue 3,1 + 0,8, y 36,7% presentaban hipofosfatemia
(tabla 1).

Al analizar los valores basales en los pacientes con
hipofosfatemia y con fosfatemia normal a las 24 h se
encontraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos, tanto en el pH, (p = 0,01) bicarbonato (p = 0,02)
y anién restante (p = 0,04). En el resto de las variables
analizadas al inicio del tratamiento no hubo diferen-
cias significativas (tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion en estudio

Variable n (%) Promedio y DS
Femenino 15 (50)

Edad (afios) 11,4+3.2
Peso (Kg) ingreso 378+13,4
Talla (cm) ingreso 142,4 + 15,9
IMC 27 (90) 17+4
CAD debut 9 (30) 7,7 £ 2,8 anos
CAD diagndstico previo 21(70) 1,3 £ 2,2 anos
é)cl-li(io?,szgq;oBdiigisgnato <10) D)

é)cl-licioél,s 1gtagiiarbonato < 5) 5125

Hipofosfatemia al inicio 8 (26)

Hipofosfatemia a las 24 hs 11 (36)

IMC: Indice Masa Corporal; CAD: Cetoacidosis diabética
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Al considerar la gravedad de la CAD se observé que
aquellos que presentaron formas moderadas con un
pH < 7,20 (OR 3,8; IC95% 0,8-18,2) y un bicarbonato
< 10 mmol/L (OR 7,5; 1C95% 1,4-39,8) y las graves
con un pH < 7,10 (OR 4,4; IC95% 0,8-24) y un bicar-
bonato < 5 mmol/L (OR 4; 1C95% 0,31-50,2); tuvieron
mayor probabilidad de desarrollar hipofosfatemia que
los que tuvieron una forma leve (tabla 3).

La variacion de la fosfatemia (deltaP) promedio fue
-1,9 1,5 solo 2 pacientes presentaron incremento de
la fosfatemia después del tratamiento.

Se verificé una correlaciéon lineal indirecta entre
deltaP y pH basal (r = 0,58; p = < 0,001) y entre deltaP
y bicarbonato basal (r = 0,52; p = 0,003). Ademds, se
observé una correlacién lineal directa entre delta P y
la cantidad de insulina recibida (r = 0,49; p = 0,005)
(figura 2)

Al evaluar la asociacién del IMC en los pacientes
con diagnéstico de CAD vy la hipofosfatemia observa-
mos que aquellos con IMC con IMC > percentil 97
tuvieron mayor probabilidad de presentar hipofosfa-
temia (OR 4; 1C95% 0,31-50; p = 0,61).

Discusion
En este estudio, se evidencié que el 36,7% de los pa-

cientes con CAD presentaron hipofosfatemia después
de 24 h del tratamiento con IRS, sin otras complicacio-

Paciente con CAD (n=45)

Pacientes excluidos:
6 ingreso a UTIP*

9 dificultad en extraccidn de la
muestra

Pacientes incluidos:

con CAD sala de clinica
(n=30)

Figura 1. Flujograma de pacientes con diagndéstico de CAD.
*1 paciente fallecio en UTIP (Unidad de Terapia Intensiva Pediatri-
ca), 5 ingresaron a UTIP con tratamiento con insulina regular EV.
Sala de clinica: es la sala de internacién general de pacientes
pediatricos.
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Tabla 2. Comparacion de variables al inicio del tratamiento en pacientes con CAD con insulina regular subcutanea

Luego de 24 hs de Inicio de tratamiento

Variables (al inicio del tratamiento) Pacientes con Hipofosfatemia Pacientes con Normofosfatemia p
(n=11) (n=19)

Glucemia (mg/dl) 550 = 200 418 = 154 0,079
Urea (mg/dl) 38+ 13 35+ 15 0,535
Creatinemia (mg/dl) 0,98 + 0,27 0,83 +0,28 0,176
Fosfatemia (mg/dl) 4,9+ 1,54 5+1,6 0,807
CPK (mg/dl) 82 + 57 72 +35 0,622
Na (mmol/L) 135+4,8 136 + 3,3 0,478
K (mmol/L) 4,5 +1,26 4,5+0,72 0,98
Cl (mmol/L) 103 £5 103 £2,7 0,862
pH 7,11 £0,11 7,22 £ 0,09 0,014
pCO, (mm Hg) 25,6 +7,76 299+7,5 0,271
Bicarbonato (mmol/L) 8,43 +3,9 12 + 4,1 0,023
AR 23+ 1 20 + 3,7 0,041

CPK: creatinfosfoquinasa. AR: anién restante.

Tabla 3. Asociacion entre la gravedad de la acidosis de la CAD y valores de fosfatemia a las 24 horas

Acidosis Variables Hipofosfatemia Normofosfatemia OR IC95% p

metabdlica n, (%) n, (%)

Moderada pH< 7,20 7/11 (63%) 6/19 (32%) 3,8 0,8-18,2 0,13
Bicarbonato < 10 (mmol/L) 8/11 (73%) 5/19 (26%) 7,5 1,4-39,8 0,018

Grave pH< 7,10 5/11 (45%) 3/19 (16%) 4,4 0,8-24 0,1
Bicarbonato < 5 (mmol/L) 2/11 (18%) 1/19 (5%) 4 0,31-50,2 0,613

nes asociadas en ninguno de los pacientes. Estos resul-
tados son similares a los descriptos por Nirmalya y col
en pacientes tratados con insulina EV, reportando una
incidencia de hipofosfatemia del 42,4%, y ausencia de
complicaciones asociadas®.

Ditzel y col. exponen que, en pacientes con CAD,
existirfa hiperfosfatemia inicial por la salida del fosforo
intracelular al medio extracelular, y luego, con el inicio
del tratamiento con insulina, ocurriria el mecanismo
inverso y llevando a hipofosfatemia asociado al trata-
miento. También describen complicaciones clinicas
al alcanzar valores de fosfatemia < 1 mmol/L, como
depresion respiratoria, miocardiopatias, arritmias, al-
teraciones neuromusculares, rabdomiélisis, convulsio-
nes, coma y muerte''.

En las guias de la ISPAD (International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes) se menciona que la
fosfatemia disminuye con el tratamiento insulinico de
la CAD. Este fendmeno se inicia en las primeras 24 h
de tratamiento y alcanza su médximo descenso entre las
24y 36 h, coincidiendo con los resultados de nuestro
trabajo'?.

En los pacientes que desarrollaron hipofosfatemia
(24 h) observamos una correlaciéon directa entre el
descenso de bicarbonato y pH con el descenso de la

fosfatemia. Esta correlacion sélo se verifico en aquellos
con CAD moderada o grave. El mismo fenémeno fue
descripto por Shen y Braude, en 43 pacientes con 64
episodios de CAD severa, que mostraron un descen-
so significativo de la fosfatemia durante el tratamiento
con insulina®.

En este estudio se encontrd una relacién lineal in-
versa entre el deltaP, bicarbonato y pH. Este fenémeno
es consistente con la fisiopatologia de la acidosis meta-
bélica que se observa en la CAD y se relacionaria con la
redistribucién del fésforo. Asi mismo, se observd una
correlacion lineal directa entre delta P y la cantidad de
IRS recibida. Este resultado serfa consecuencia de la ac-
tividad de la insulina a nivel celular, determinando el
ingreso de fésforo al interior celular®.

Nuestro estudio tiene como limitantes que no se
incluyeron pacientes hospitalizados en unidad de cui-
dados intensivos, ya que la gravedad de estos pacientes
requiere utilizacion de insulina endovenosa y una tera-
pia hidroelectrolitica diferente, elementos que podrian
sesgar los resultados. Sin embargo, la meta de este es-
tudio fue analizar la incidencia de hipofosfatemia y los
factores asociadas a la misma, utilizando IRS en sala
de cuidados generales, que es donde este tipo de tra-
tamiento ha demostrado su eficacia y seguridad'> '.
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Otro limitante de nuestro estudio, es el criterio de in-
clusién de los pacientes hospitalizados con diagndstico
de CAD, que se utiliz6 con los puntos de corte de con-
centraciéon de bicarbonato de las gufas ISPAD 2018".
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Figura 2. Gréficos de correlacién lineal de Pearson comparando el delta fos-
foro (d_P) y pH, bicarbonato (Bic) y la dosis de insulina (INS) recibida.
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Teniendo en cuenta el cambio de definicién para el cri-
terio de diagnéstico de CAD, en las guias ISPAD 2022
(bicarbonato < 18 mmol/L), los datos que desarrollaria
nuestro estudio serian diferentes'.

Por otro lado, nuestro estudio incluye la captura
prospectiva de los datos, la utilizacién de un trata-
miento estandarizado a todos los pacientes y el proce-
samiento de todas las muestras en el mismo laborato-
rio, favoreciendo la validez interna de nuestras obser-
vaciones.

Finalmente, en este estudio pudimos verificar que,
aun utilizando la IRS para el tratamiento de la CAD,
tampoco se producen complicaciones asociadas a la hi-
pofosfatemia, como ya se ha verificado al usar insulina
EV'S,

Conclusiéon

En nuestro estudio la incidencia de hipofosfatemia
en pacientes con diagndstico de CAD después de 24
h de tratamiento con IRS fue del 36,7%. Dicha inci-
dencia fue mayor en pacientes con CAD moderada o
grave. Evaluamos las modificaciones de la fosfatemia
en las primeras 24 h de tratamiento con IRS en sala
de internacién general, donde no observamos compli-
caciones asociadas al déficit de fésforo. Son necesarios
més estudios al respecto para confirmar estos resul-
tados y seria de gran interés evaluar la fosfatemia en
pacientes donde se administra insulina EV comparado
con el uso de IRS.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
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dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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