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Clinical case

Resumen

Introduccion

La relacion entre la enfermedad por el coronavirus de 2019 (COVID-19) secundaria
a SARS-CoV-2 y la diabetes mellitus es bidireccional. Por un lado, la diabetes me-
llitus se asocia con un mayor riesgo de COVID-19 grave. Por otro lado, en pacientes
con COVID-19 se han observado diabetes mellitus de nueva aparicién con presen-
taciones de cetoacidosis diabética y complicaciones metabdlicas graves de dicha pre-
sentacion.

Casos clinicos

En este informe, describimos a dos pacientes pediatricos con diabetes mellitus que
acudieron a nuestro hospital con cetoacidosis diabética, de debut inicial. Describi-
mos la evolucién y el manejo clinico y terapéutico durante la pandemia de COVID-
19.

Conclusion

La infeccién por COVID-19 puede precipitar complicaciones como cetoacidosis
diabética severa.

Abstract

Introduction

The association of COVID-19 with diabetes mellitus is bidirectional. In one direc-
tion, diabetes mellitus is associated with an increased risk of severe COVID-19. In
the opposite direction, in patients with COVID-19 new-onset diabetes mellitus, se-
vere diabetic ketoacidosis and severe metabolic complications have been described.

This report describes two patients with diabetes mellitus who came to our hospital with ketoacidosis resulting from new-onset diabetes mellitus.
We describe the clinical course and the management approach during the COVID-19 pandemic.

Conclusion

COVID-19 is associated with metabolic complications such as severe diabetic ketoacidosis.
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Ideas clave

e  En el caso de los nifios afectados por COVID-19, si bien suelen tener curso asintomatico y con menor letalidad, se han descrito
presentaciones extrapulmonares diferentes a la etapa de adulto, lo que representa un reto para sus tratantes.

e  [La diabetes mellitus suele debutar con cetoacidosis. Esta enfermedad se ha asociado a mas complicaciones en adultos infectados por
el nuevo coronavirus, aunque esto no ha sido demostrado en poblacién pediatrica.

e  Pacientes pediatricos con o sin historia de diabetes pueden presentar cetoacidosis severa y COVID-19 tal como los casos incluidos

en este reporte.

e  Esta asociacion debe ser reconocida por pediatras que manejen dichos pacientes para prevenir cetoacidosis. Si los pacientes presen-
tan cetoacidosis debe considerarse cuidados criticos para el manejo de dichos pacientes.

Introduccion

Desde que fue clasificada como pandemia, la infeccién por COVID-
19 por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se ha comportado como
una enfermedad que afecta predominantemente el aparato respirato-
rio, con una mayor letalidad en el grupo de adultos (hombtres mayor-
mente) en la sexta década de la vidal.

El acondicionamiento de todos los sistemas de salud de los paises ha
tenido que priorizar sus recursos humanos y econémicos en su con-
tencién. En consecuencia, otras enfermedades crénicas se han visto
exacerbadas debido a un mal control?.

En el caso de los nifios, la infeccién por COVID-19 se ha compor-
tado en su mayoria con un curso asintomatico y con menor letalidad.
Sin embargo, se han desctito presentaciones extrapulmonares dife-
rentes a la etapa de adulto, representando un reto para quienes asis-
ten a estos enfermos?’. Las series de casos y los estudios transversales
han permitido identificar una mayor proporcién de complicaciones
en aquellos nifios con comorbilidades, que incluso condicionan que
debuten algunas enfermedades.

La diabetes mellitus suele debutar con cetoacidosis en 43% de los
casos, y en 59% se ha identificado coexistencia de enfermedades in-
fecciosas*®. Esta patologia y sus complicaciones han sido asociadas
a una mayor probabilidad de complicaciones en los adultos infecta-
dos por el nuevo coronavirus. Sin embargo, esto ain no ha sido de-
mostrado en poblacién pediatrica. El propoésito de este articulo es
informar de la posible exacerbacién de diabetes mellitus durante la
pandemia de COVID-19.

MEI)

Método

Bajo la metodologia de las gufas CARE (CAse REports)© se presentan
dos casos de pacientes menores de 18 afios con diagndstico de in-
feccién por SARS-CoV-2 (detectado por prueba de reaccién en ca-
dena de la polimerasa para dicho virus) y cetoacidosis diabética (aci-
demia con pH menor de 7,31, glucosa mayor de 350 miligramos por
decilitro, cetonas en otrina), de un hospital de tercer nivel de atencién.

Caso 1

Hombre de 11 afios, con obesidad segin indice de masa corporal
mayor a 95% por graficos de la Organizacion Mundial de la Salud.

Antecedentes heredofamiliares positivos para diabetes mellitus tipo
2 en padre y abuelo paterno. Fue contacto de un familiar cercano
confirmado (padre) de SARS-CoV-2.

Cuadro clinico

El paciente refirié sintomatologia respiratoria inicialmente y luego
presento poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso de 10 kilo-
gramos durante quince dfas previos al ingreso. Al ingreso la prueba
de anticuerpos para COVID 19 (inmunoglobulinas G y M) fue po-
sitiva y se documento la infecciéon por SARS-CoV-2 por prueba mo-
lecular positiva de hisopado nasofaringeo. El paciente present6 difi-
cultad respiratoria y alteraciones en el estado de conciencia, reci-
biendo terapia con oxigeno, seguido de evento de asistolia que re-
quirié maniobras de reanimacién y soporte ventilatorio. Los exdme-
nes de laboratorio basales fueron: glucosa sérica de 600 miligramos
por decilitro, gasometria con acidemia metabdlica descompensada,
concentraciéon de bicarbonato menor de 10 milimol por litro, ceto-
nuria. Los marcadores inflamatorios fueron: proteina C reactiva
cuantitativa superior a 200 miligramos por litro, leucocitosis, anemia
y trombocitopenia, hipoalbuminemia, dimero-d superior a 20 nano-
gramos por litro (Tablas 1y 3).
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Tabla 1. Exdmenes auxiliares durante la estancia hospitalatia.

Variables Ingreso Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
Glucosa (mg/dL) 600 161 185 200 - 352,00 --- --- --- - -
Urea (mg/dL) 30 -—- 58 162 83 83,00 - 102,00 114,00 - 87,00
Creatinina (mg/dL) 0,59 - 1,7 1,99 2,27 1,90 - 2,03 2,20 - 1,06
Albumina (g/dL) 4 - - 2,5 - 2,10 - - - - -
Dimero D (ng/L) - - - - 25,88 - - - - - -
PH 7,05 6,96 7,16 7,12 7,18 7,296 7,293 7,295 7,298 7,399 7,331 Ve-
Arterial Arterial Arterial Arterial Arterial Arterial Arterial Arterial Arterial Arterial noso
Presién parcial de O2 42 26,0 81 37,7 90,8 97,4 78,3 130 70,1 97,5 38,3
(mmHg)
Presion parcial de CO2 16,1 473 224 29,7 30,2 24,1 343 38,5 36,0 33,0 36,7
(mmHg)
Bicarbonato (mmol/IL.) 42 10 7,6 92 10,800 11,7 16,1 18,1 171 20,2 19,1
BE (exceso de base) -24.4 -21,7 -273 -18,8 -16,200 -13,7 9,1 -73 -8,1 -3,8 -6,0
(mmol/L)
O2 Sat (saturacion de 84,7% 62,8% 99,9% 88,2% 99,9% 98,7 % 96,6 % 98,7 % 94,3 % 97,9 % 73,4 %
02)
Pa02/FiO2 (mmol/1.) --- - - - - 515 370 424 336 489 117
Lactato (mmol/I.) 1,6 12 1,1 13 1.8 1,9 13 14
Sodio (mmol/L) 128 141 152 153 - 154 158 159 160 156 149
Potasio (mmol/L) 1,9 2,19 3,67 2,8 -—- 4,6 4,1 3,8 3,5 3,5 3,8
Cloro (mmol/L) 103 124,0 136 135 — 137 134 134 128 131 125
Hematoctito 44% - - - - - - - 29,80 % - 28,20 %
Leucocitos (1073/U]) 14,7 - - - 10,6 - - - 14,70 - 7,40
Recuento de plaquetas 158 - - - 54 - - - 70 - 136
(10°3/U1)
Proteina C reactiva - - - - - 277,00 - - 85,50 - 84,10
(mg/L)
TP/INR (seg) - 13,8/1,2 - - 12,9/1,1 17,2 /1,32 - - 14,1/1,07 - 14,5 /1,10
TTPa (seg) - 24,4 - - 222 41,8 - - 43 - 50,6
Fibrinégeno - 2584 - - 4281 - - - - - -
HDL Colesterol - - - - - 25 - - - - -
LDI. Colesterol - - - - - 45 - - - - -
VLDL Colesterol - - - - - 28 - - - - -
Triglicéridos - - - - - 138 - - - - -

mg/dL: miligramos por decilitro.
mmol/L: milimol por litro.
ng/L: nanogramos por litro.
mmHg;: milimetros de mercurio.

PaO2/FiO2: relacion entre presion arterial de oxigeno/ fraccién inspirada de oxigeno.
Ul: unidades internacionales.

TP/INR: tiempo de protrombina/razén normalizada internacional

seg: segundos.

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.

HDL: lipoproteinas de alta densidad (cholesterol).

VLDL: proteinas de muy baja densidad (pre-b).

Fuente: preparado por los autores.

El manejo inicial se basé en rehidratacion parenteral de las pérdidas
e infusién con insulina rapida de 0,05 a 0,1 unidades por kilo por
hora durante 7 dfas. Luego de mejorfa clinica y del estado 4cido ba-
sico se indic6 insulina humana de accién intermedia y rapida a escala
movil segun niveles de glicemia.

La condicién respiratoria evaluada por radiografia de térax demostré
alteraciones alveolos intersticiales sugestivas de neumonia tipo CO-
VID-19, de grado leve (Figura 1).

MEPave

Figura 1. Radiograffa de térax.
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Alteraciones en alveolos intersticiales sugestivas de neumonia

tipo COVID. Se aprecia compromiso leve.

Fuente: preparado por los autores.
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Durante la evolucién se presentd encefalopatia secundaria a dafio
hipéxico agudo leve y edema cerebral, manteniéndose bajo sedacion
y analgesia con propofol en infusién, mas fentanilo en infusién. Para
el estado hemodinamico se traté con noradrenalina en rango 0,05 a
0,2 microgramos por kilo por minuto durante seis dias. Present6 re-
tencién urémica y oligoanuria que evolucioné favorablemente.
Luego de seis dias de ventilacién mecanica, se inici6é destete de se-
doanalgesia y de ventilacién mecanica. No se documenté déficit neu-
rolégico. A los ocho dias se procedié con protocolo de extubacion
COVID-19, y se progresé con mascarilla Venturi a fraccién inspi-
rada de oxigeno de 0,6%. Se indic6 cobertura antibiética empirica
para infeccién nosocomial y para bacterias atipicas con ceftriaxona a
100 miligramos por kilo al dia y clindamicina a 30 miligramos por
kilo al dfa, por 7 dias. Se decidi6 agregar enoxaparina a dosis anticoa-
gulante 1 miligramo por kilo por dosis.

El paciente mejoré progresivamente y pudo egresarse al domicilio
con tratamiento basado en insulina humana de accién intermedia e
insulina rapida a escala mévil, segin serologfa de glicemias seriadas.

Caso 2

Mujer de 8 afios, con antecedente positivo desde los 5 afios de dia-
betes mellitus insulinodependiente, controlada. La paciente fue con-
tacto (vecina) de un caso confirmado de COVID-19. Manifest6 cua-
dro clinico compatible con sintomatologia urinaria (disuria, piuria,
fiebre) y se documenté la infeccién por SARS-CoV-2 por prueba
molecular hisopado nasofaringeo.

En su evolucién, la paciente present6 durante 18 horas vomitos, dis-
nea, respiraciéon de Kussmaul e hipoactividad. Por este motivo fue
atendida en el servicio de urgencias, en el cual se corrobor6 el diag-
néstico de cetoacidosis diabética (Tablas 2 y 3) y se inici6 tratamiento
con reanimacion hidrica, infusién insulina rapida 0,05 a 0,1 unidades
por kilo cada hora y cobertura empirica de antimicrobianos. La ra-
diografia de térax no demostré imagenes compatibles con patrén
reticulonodular (Figura 2).

Figura 2. Radiografia de térax.

B e g s

Se presenta incremento de la trama bronco vascular bila-
teral. Sin consolidaciones categéticas. La transparencia
esta conservada de ambos campos pulmonares. Senos
costo frénico estan libres. La Silueta cardiovascular es de
configuraciéon normal. Las estructuras éseas y blandas del
torax se presenta sin alteraciones evidentes. Se evidencia
incremento de la trama peribroncovascular. La radiografia
de torax se encuentra dentro de los limites normales.
Fuente: preparado por los autores.
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Durante su evolucién fue hospitalizada en una unidad de terapia in-
tensiva, donde se brind6 la terapia de hidrataciéon y el control anti-
microbiano empirico (amikacina) para un cuadro probable de infec-
cién de vias urinarias. Durante la evolucién se document6 la expre-
si6n de anticuerpos inmunoglobulinas G y M para virus de SARS-
CoV-2. La evolucion fue favorable y fue egresada con insulina glar-
gina e insulina rapida a escala mévil segun controles glicemia sérica.

Tabla 2. Exdmenes auxiliares durante la estancia hospitalaria.

Variables Ingreso Dia 1l Dia 2 Dia 3
Glucosa (mg/dL) 434 280 232 342
Urea (mg/dL) - 14,00 -— -
Creatinina (mg/dL) 0,9 0,40 - -
TGO (U/L) - 32,00 --- -
TGP (U/L) - 19,00 - -
Ph 6,92 7,264 7,439 7,396
Arterial Arterial Arterial Arterial
Presién parcial de O2 2351 179 106 113
(mmHg)
Presién parcial de CO2 10,5 16,5 35,3 31,1
(mmHg)
Bicarbonato (mmol/L) 2,1 7,2 23,7 18,7
BE (exceso de base) -30,1 -18,2 0,2 -4.8
(mmol/L)
Concentracién de O2 80% 37,0 % 21,0 % 21,0 %
inhalado
CTO2 (mmol/L) 2,2 7,6 24,8 19,7
O2 sat 99,2% 99,2 % 96,4 % 98,4 %
pO2 /FiO2 (mmHg) - 475 518 536
tHb (g/dL) - 15,1 11,1 11,9
Lactato (mmol/L) - 1,2 1,4 1,0
Sodio (mmol/L) 138,8 142 139 142
Potasio (mmol/L) 4,83 3,4 3,1 3,6
Cloro (mmol/L) 103,4 118 109 106
Hemoglobina (g/ dL) - 11,60 - 10,60
Hematocrito - 36,20 % --- 32,70 %
Recuento de Plaquetas 121 178 - 152
(10"3/uL)
Proteina C reactiva 10,5 - - 5,00
(mg/L)

mg/dL: miligramos por decilitro.
TGO: aspartato aminotransferasa.
TGP: alanina-aminotransferasa.

U/L: unidades por litro.

mg/L: miligramos por litro.
mmHg: milimetros de mercurio.
mmol/L: milimol por litro.

CTO2: concentracion total de didxido de carbono.

O2 sat: saturacién de oxigeno.

PaO2/FiO2: relacion entre presion arterial de oxigeno/frac-
cién inspirada de oxigeno.

tHb: hemoglobina total.

¢/dL: gramos por decilitro.

UL: unidades por litro.

mg/dL: miligramos por litro.

Fuente: preparado por los autores.
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Tabla 3. Caracteristicas del examen de orina.

Caso 1 Caso 2
Examen de orina Dia 4 Dia 5 Dia 8 Dia 2
Color: Amarillo Amatrillo Amatrillo Amarillo
Aspecto: Ligeramente turbio Ligeramente turbio turbio Turbio
Densidad: 1013 1013 1015 1010
pH: 5 6 5 6,0
Nitritos: Negativo Negativo Negativo Negativo
Proteinas: - Positivo Negativo Negativo
Glucosa Positivo Negativo Negativo Negativo
Cetonas Positivo 4+ Negativo Negativo Positivo 2+
Urobilinégeno - Negativo Negativo Negativo
Bilirrubinas - Trazas - Negativo
Hemoglobina - 2a3/c 2a4/c Negativo
Hematies - 6a8/c 15220/c 1-2/C
Leucocitos Positivo 2+ 0a2/c Escasas >100/c
Células epiteliales 10220/c Negativo - 4a5/c
Cilindros 2a5 Escaso 2++ No hay
Gérmenes - - - Escaso

Fuente: preparado por los autores.

Discusion
En los dos casos presentados se demostré una coexistencia de ce-
toacidosis diabética y la infeccién por el nuevo coronavirus.

El primer caso corresponde a un paciente con la comorbilidad de
obesidad que debut6 con la complicacion de cetoacidosis diabética
coexistente con las manifestaciones pulmonares de la infecciéon por
COVID-19. El segundo caso es una paciente pediatrica con diagnds-
tico preexistente de diabetes mellitus, que desarrollé cetoacidosis
diabética e infeccién por COVID-19 sin manifestaciones pulmona-
res.

Estos dos casos recalcan la importancia de continuar con control
adecuado de condiciones metabdlicas, las que podrian empeorar de-
bido a una infeccién por el SARS-CoV-2. Es importante reconocer
este factor en los médicos responsables de la salud de pacientes con
condiciones crénicas, como obesidad y diabetes mellitus, ya que son
poblaciones en riesgo de peores morbilidades. Esto fue descrito por
Kamrath y colaboradores en el estudio realizado en Alemania, donde
describieron un incremento significativo de casos de cetoacidosis
diabética severa durante la pandemia’. La presentacién con cetoaci-
dosis diabética podtia ser letal si no se compensa y trata a tiempo. El
primer caso present6 edema cerebral y paro cardiorrespiratorio. Am-
bos pacientes requirieron manejo en cuidados intensivos con estan-
cia hospitalaria prolongada. Estos dos casos sin previos controles
rutinarios ni seguimiento metabdlico, fueron afectados por la pan-
demia antes de ser diagnosticados de cetoacidosis diabética. Es por
este motivo, que surge el interés de correlacionar la descompensa-
ci6én y precipitacion en un cuadro grave como la cetoacidosis diabé-
tica severa por la infeccién por COVID-19, y la necesidad del ma-
nejo en terapia intensiva pediatrica. Estos casos sugieren que los ni-
fios con trastorno metabdlico sin seguimiento endocrinolégico, son
parte de las poblaciones mas vulnerables a infeccion por COVID-19
y podrian desarrollar una descompensacion severa, lo cual incre-
menta la mortalidad y la estancia hospitalaria.

En cuanto a la relaciéon de diabetes mellitus y COVID-19, Samir y
colaboradores describieron en 86 nifios con diabetes mellitus e in-
feccién por COVID-19 que desarrollaron un cuadro leve, requi-
riendo cinco de ellos hospitalizacion en unidad de terapia intensiva.
Todos los casos estudiados mantuvieron un control terapéutico de
los niveles de glucosa durante la infeccion®.

ME§

Por su parte, en un estudio italiano a modo de cuestionario en los
centros incluidos, reportaron un nimero menor de casos nuevos de
diabetes mellitus en pediattfa, pero un mayor nimero de casos con
presentacion de cetoacidosis severa®. Un estudio similar en Estados
Unidos basado en un registro de calidad de casos nuevos de diabetes
mellitus, no encontré diferencia en cetoacidosis diabética en casos
con o sin COVID-19. Sin embargo, los autores discuten que el nd-
mero de casos de cetoacidosis es mayor que otros afios en el mismo
registro!®. Un estudio de base de datos en Australia describié una
mayor frecuencia de cetoacidosis diabética severa durante la pande-
mia'l.

Una pregunta que estos estudios plantean es si este incremento de
frecuencia de cetoacidosis es parte de la fisiopatologfa del virus o si
esta relacionado con los cambios sociales impuestos para controlar
la pandemia, como menor acceso a controles de salud o postergar
las visitas a las emergencias aumentado la severidad de presentacion.

Juyi Li, estudié a 658 pacientes adultos hospitalizados con COVID-
19 confirmado, 42(6,4%) de ellos presentaron cetoacidosis diabética
al ingreso como primera manifestacion, los mismos que presentaron
una mayor estancia intrahospitalaria y mortalidad!2.

Se precisa realizar estudios de causalidad para determinar si hay una
afectacion a nivel celular pancreatica que acelere la lesién en los pa-
cientes que debutan con diabetes mellitus'3. Los reportes de pacien-
tes con COVID-19 con sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios presentan también pancreatitis'*. Los estudios de amilasa y li-
pasa no fueron obtenidos en nuestros pacientes, ya que la evolucién
fue favorable.

Un importante aspecto de salud publica es evitar hospitalizacion por
condiciones prevenibles y tratables. El aumento de la seroprevalen-
cia para SARS-CoV-2 y la reduccién de la oferta de servicios de salud
durante la pandemia, pone de relevancia analizar y reorientar el flujo
de pacientes en el ambito intrahospitalario, con el objetivo de opti-
mizar los recursos con los que contamos. Es importante que esta
informacién sea conocida por médicos que atienden pacientes pe-
diatricos en situacién de emergencia para tener las precauciones ade-
cuadas. Los pacientes con COVID-19 pueden presentar cetoacidosis
y esto debe ser considerado en el manejo.
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Conclusiones

Estos casos muestran que COVID-19 puede precipitar cetoacidosis
severa. Estos pacientes pueden presentar mayores complicaciones
que otras formas leves de presentacion.
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