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Utilidad de la monitorizacion continua
de cuerpos cetonicos en la prevencion,
diagnostico y resolucion de la cetoacidosis
en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1

a cetoacidosis diabética (CAD) es una alteracion metabalica grave en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 1 (DM1) que supone una situacion de riesgo vital. Es la principal causa de morbi-

mortalidad en nifios y aduttos con DM1. Esta situacion critica es relativamente frecuente en DM1

y requiere una deteccion y terapia urgentes para resolverla lo antes posible y evitar complica-

ciones. El manejo de la CAD precisa de una cuidadosa monitorizacion de diferentes parametros
bioguimicos, entre ellos los cuerpos cetonicos (CC).
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La insulina inhibe el proceso de formacién
de CC. Una cantidad insuficiente de insulina
0 su ausencia completa hace que se produz-
can CC en mayor cantidad de los que se pue-
den metabolizar; condicién que mantenida
en el tiempo conduce a una CAD. En muchos
casos, especialmente en nifos y adolescen-
tes, la CAD ocurre como primera manifesta-
cién de DM1. También puede ocurrir en un
paciente con DM1 ya conocida como con-
secuencia del fallo u omisién de la adminis-
tracion de insulina o durante periodos de
estrés, como infecciones.

Cuando la falta de insulina en un paciente con
DM1 produce un estado de CAD, ademds de
hiperglucemia aparecen niveles elevados de
CCensangre. Los CC son una fuente de ener-
gfa alternativa procedente de las reservas del
tejido adiposo. Existen tres tipos de CC: ace-
toacetato, B-hidroxibutirato (BHB) y acetona.
De ellos, el BHB es la principal cetona en la
CAD, responsable de la acidosis, y el metabo-
lito cuantificable que permitird el seguimien-
to dindmico a “tiempo real” en el diagnédstico
y progresiéon de la CAD. (Tabla 1). La acidosis
puede ser la causa de alteraciones orgdnicas
graves, incluso el fallecimiento del paciente.

Cada vez son mas los estudios que demues-
tran que la cuantificacién y monitorizacion
de BHB durante una CAD reduce la estancia
en unidades de cuidados intensivos, con to-
dos los beneficios que esto supone. Uno de
los mas recientes (2022) fue realizado en
403 pacientes pediétricos con el objetivo de
establecer un punto de corte en los niveles
de BHB que definiera la resolucién de CAD.
El estudio encontré una buena correlacién
entre los pardmetros bioquimicos utiliza-
dos en los protocolos actuales (pH, HCO3 y
aniéon GAP) y BHB, proponiendo un valor <1,5
mmol/l como definitorio de la resoluciéon de

CAD. El BHB ofrece ventajas frente al resto
de pardmetros. Por ejemplo, el pH podria
mantenerse 4cido por un exceso de aportes
de cloro en la fluidoterapia, lo que prolonga-
ria eltiempo deinsulinoterapia intravenosay,
con ello, el riesgo adicional de hipoglucemia
y/o hipopotasemia, ademés del mayor coste
asociado. Las sociedades internacionales que
elaboran las guias de manejo de CAD todavia
no han incluido los niveles de BHB como cri-
terio para su diagndstico ni resolucion.

Al igual que en el cuidado global de la dia-
betes se han producido avances y mejoras,
también ha evolucionado la capacidad de
medir los niveles de CC. Inicialmente, sélo
era posible detectar la presencia de acetoa-
cetato en una muestra de orina de forma
cualitativa (intensidad de color en tira reac-
tiva); esto suponia una aproximacién tardia
alarealidad en sangrey podian ocurrir fallos
de interpretacion de lectura. Posteriormen-
te, se consiguieron cuantificar los niveles
de BHB en sangre de forma mds exacta con
valores numéricos: inicialmente en el labo-
ratorio con muestras venosas; mds tarde, y
de forma mas accesible y rapida, en la sala
de urgencias o el domicilio del paciente me-
diante muestra capilar con medidores de CC
similares a los glucometros. Recientemente,
la capacidad de determinar CC en liquido in-
tersticial de forma continua estd suponiendo
un nuevo y prometedor avance tecnoldgico.

En el afno 2021, Alva y cols. publicaron el pri-
mer estudio piloto del uso de la Monitoriza-
cién Continua de CC (MCCC) en humanos. El
estudio se llevd a cabo en 12 personas (solo
una con DM1) con dieta baja en carbohidra-
tos. Cada individuo portaba durante 14 dias
un monitor que media automdticamente la
concentracién de CC (BHB) en liquido inters-

ticial al menos 8 veces al dia. El dispositivoyy

TABLA 1. Riesgo de desarrollar CAD en relacion con niveles de BHB en sangre.

NIVELES DE BHB RIESGO DE CAD

<0,6 mmol/l Ausencia de este
0,6 - 1,5 mmol/l Bajo
15 - 2.9 mmol/l Aumentado
>3,0 mmol/l Muy alto

CAD: cetoacidosis diabética, BHB: [3-hidroxibutirato

* NOTA. Es importante destacar que toda CAD ha tenido un periodo inicial de cetosis asilada, mds o menos prolongado, con presencia de BHB en las horas
previas. La deteccidn precoz de BHB permitird prevenir el desarrollo de CAD.

EXISTEN TRES
TIPOS DE CUERPOS
CETONICOS:
ACETOACETATO,
3-HIDROXIBUTIRATO
(BHB) Y ACETONA.
DE ELLOS, EL BHB
ES LA PRINCIPAL
CETONA EN LA
CETOACIDOSIS
DIABETICA,
RESPONSABLE

DE LA ACIDOSIS,

Y EL METABOLITO
CUANTIFICABLE
QUE PERMITIRA

EL SEGUIMIENTO
DINAMICO A
“TIEMPO REAL’

EN EL DIAGNOSTICO
Y PROGRESION

DE LA CETOACIDOSIS
DIABETICA
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LOS NUEVOS
SISTEMAS DE
MONITORIZACION
CONTINUA DE

CUERPOS CETONICOS

PUEDEN SUPONER
UN NUEVO
PARADIGMA

NO SOLO EN

EL DIAGNOSTICO

Y MAS EFECTIVO
TRATAMIENTO

DE LA CETOACIDOSIS
DIABETICA, SINO

EN SU PREVENCION

(51l
AN

» era similar a los sistemas existentes de Moni-

torizacién Continua de Glucosa (MCG) y pre-
cisaba una Unica calibracién retrospectiva; su
rango de medicién era 0-8 mmol/L. El estudio
demostré que los niveles de BHB detectados
por el MCCC eras estables y tenfan buena
precision y correlacién con los detectados de
forma pareada en una muestra capilar (no re-
cogida muestra venosa). Sélo se detectaron
interferencias con el acido ascérbico. Tras la
publicacién de este estudio, la Sociedad de
Tecnologia de la Diabetes convocd un grupo
de 20 expertos para generar un primer con-
senso sobre l[a MCCC y los préximos pasos a
sequir. Ellos apoyan el desarrollo de sistemas
de MCCCsegurosy efectivosy la aplicacion de
esta nueva tecnologfa de forma que beneficie
a las personas con diabetes (ej. previniendo
CAD, disminuyendo las visitas a los Servicios
de Urgencias y las hospitalizaciones).

Este estudio ha supuesto un primer paso en
el uso de esta novedosa herramienta. Que-
dan pendientes desarrollar estudios con nue-
vos objetivos a evaluar antes de plantearse
la implementacién de la MCCC en la clinica
habitual. Por un lado, se deben estudiar los
momentos de cambios dindmicos de glucosa
y CC para valorar la precisién de lectura en
estas circunstancias y los beneficios del uso
de alarmas (en el estudio no hubo situacio-
nes de riesgo de CAD). Por otro lado, futuros
estudios deberdn incluir la determinacién de
BHB en sangre venosa como gold-estandar
para validar las mediciones del sensor (el es-

tudio comparé lectura capilar e intersticial).
Ademads, la comercializacién requerird una
calibraciéon prospectiva y determinar posi-
bles interferencias con otras sustancias. Y,
lo mas importante, queda pendiente probar
el funcionamiento del MCCC en situaciones
reales de CAD, tanto en el diagnéstico y evo-
lucién inicial tras el inicio de la insulinotera-
piaintravenosa, como en el seguimiento has-
ta su resolucién y paso a terapia subcutédnea.

Asi como los sistemas MCG supusieron un
cambio revolucionario en el mejor cuidado y
calidad de vida del paciente con DM, los nue-
vos sistemas de MCCC pueden suponer un
nuevo paradigma no solo en el diagndstico
y mas efectivo tratamiento de la CAD, sino
en su prevencion. El uso de la MCCC podria
replantear los algoritmos actuales en el tra-
tamiento de la CAD y optimizar el control
metabdlico y calidad de vida de los pacien-
tes. Se necesitan estudios para determinar
los potenciales usos de la MCCC y la pobla-
cién de riesgo que mas se beneficiaria de
esta nueva herramienta. Tedricamente, las
principales aplicaciones clinicas de los senso-
res de MCCC en DM podrian ser: pacientes
en tratamiento con dispositivos de infusion
subcutdnea continua y/o automatica de in-
sulina; durante los dias de enfermedad; en
edad pediatrica, en los nifos mas pequefios
yaquellos adolescentes con mala adherencia
al tratamiento; uso previo y durante inter-
venciones quirtrgicas; pacientes con dietas
con bajos aportes de carbohidratos o ayuno y
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» intermitente; consumo de alcohol; incluso
en aquellos pacientes con DM2 en trata-
miento con iSGTL2.

Dando un paso mas, la MCCC podria estar
integrada con la MCG, lo que eliminaria la
necesidad de portar dos dispositivos dife-
rentes. Incluso se podrian integrar ambas
informaciones con los sistemas de infusion
automatica de insulina mediante complejos
algoritmos para prevenir cualquier complica-
cién aguda. Todo ello permitiria una “vision
metabodlica” mas completa y potenciaria el
desarrollo de una medicina de precision apo-
yada en el diagnéstico, tratamiento, pronds-
tico y, fundamentalmente, prevencién de
descompensaciones y complicaciones en los
pacientes con DM.

En la reunién anual de la Asociacién Europea
para el Estudio de la Diabetes (EASD), cele-
brada en octubre de 2023, se comunicd la
proxima publicacién de un protocolo sobre
el diagnéstico y manejo de CAD. El dltimo
consenso fue publicado en 2009. El nuevo
protocolo estard basado en las tendencias ac-
tuales y en extensas revisiones de la literatu-
ra. Adelantaron que se dard mayor importan-
cia a la determinacion de los CCy que éstos
formaradn parte de los criterios diagndsticos
y de resolucién de CAD. Para su evaluacion,
recomendardn encarecidamente la determi-
nacién de BHB en muestra sanguinea. Queda
pendiente de conocer qué posicién otorga-
ran a los dispositivos de MCCC. El nuevo in-
forme consenso contard con el respaldo de
multiples asociaciones especializadas en el
estudio de la diabetes, como las Asociaciones
Americana, Europea y Britanica, y la Sociedad
de Tecnologia de la Diabetes. D

CONCLUSIONES

La CAD es una complicacion grave, relativamente frecuente y en gran
medida prevenible en los pacientes con diabetes.

Los sistemas de monitorizacion continua de cuerpos cetdnicos cons-
tituyen una nueva herramienta en desarrollo que puede suponer un
nuevo paradigma en el mejor cuidado individualizado de los pacientes
con diabetes. Por un lado, los sistemas de monitorizacion continua de
cuerpos cetonicos potencialmente podran ayudar a mejorar el trata-
miento y resolucidn de la CAD, evitando asi que ocurran complicacio-
nes derivadas de la propia alteracion y/o de su terapia. Y mejor ain,
podrian prevenir los episodios de CAD. Se necesitan estudios que eva-
lien y documenten resultados positivos de seguridad y efectividad.

Sin embargo, mientras estos nuevos avances tecnoldgicos evolucionan,
la CAD sigue constituyendo una importante causa de morbilidad, funda-
mentalmente en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1. Cada paciente/
familiar debe ser consciente de su riesgo individual. El uso doméstico de
los medidores capilares de cuerpos cetdnicos ha demostrado una gran uti-
lidad en situaciones de riesgo de CAD. Por eso es fundamental la educa-
cion para la determinacion de cuerpos cetonicos en muestra capilar domi-
ciliaria que permita identificar precozmente una situacion de riesgo, evitar
la CAD si es posible o tratarla de la manera mas eficaz. Hoy en dia pocos
pacientes disponen de estos medidores especiales. Es responsabilidad de
las Unidades de Diabetes informar y formar a pacientes y familiares en
el uso de los dispositivos de medicion de cuerpos cetdnicos en muestra
capilar, en la interpretacion de los resultados y en la toma de decisiones.
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