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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad mediada por autoinmunidad y desencadenada ambientalmente que lleva a insulinopenia
e hiperglucemia. Dentro de sus complicaciones fatales se encuentran cetoacidosis diabética (CAD) y rabdomidlisis. La infeccién por el
virus SARS-CoV-2 durante la pandemia de 2019 present6 formas graves asociadas a estados hiperinflamatorios sistémicos, y puede
asociarse a lesion renal aguda (LRA). Las terapias continuas de soporte renal se usan en enfermos criticos con LRA, pero rara vez
se han utilizado en nifios con CAD. Presentamos un paciente a quien se diagnosticé diabetes mellitus tipo 1 con cetoacidosis severa,
asociada a infeccién aguda por SARS-CoV-2 y que requiri6 terapia de soporte renal continua. El uso de terapia de soporte renal continuo
asociado al tratamiento antiinflamatorio y de soporte vital, permitié disminuir mediadores inflamatorios, corregir la sobrecarga de liquidos
y proporcionar estabilidad hemodinamica.
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ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune-mediated and environmentally triggered disease that leads to insulinopenia and
hyperglycemia. lts fatal complications include diabetic ketoacidosis (DKA) and rhabdomyolysis. During the 2019 pandemic, SARS-
CoV-2 infection presented severe forms associated with systemic hyperinflammatory states and may be linked to acute kidney injury
(AKI). While continuous renal replacement therapy (CRRT) is utilized in critically ill patients with AKI, its use in children with DKA
remains rare. We present the case of a patient diagnosed with type 1 diabetes mellitus and severe ketoacidosis associated with acute
SARS-CoV-2 infection who required CRRT. The implementation of continuous renal replacement therapy, in conjunction with anti-
inflammatory treatment and life support, enabled the reduction of inflammatory mediators, correction of fluid overload, and achievement
of hemodynamic stability.

Keywords: SARS-CoV-2; continuous renal replacement therapy; diabetes mellitus; pediatrics; acute kidney injury.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DBT1) se debe a la destruccion
de las células B pancreaticas de causa autoinmune, en
un huésped genéticamente susceptible. El resultado es la
insulinopenia, que conduce a hiperglucemia y afectacion
de los procesos dependientes de esta hormona™. En
nifos, los signos y sintomas de la cetoacidosis diabética
(CAD) son frecuentemente la forma de presentacion de la
entidad, consecuencia del retraso en el diagnéstico y de la
falta de sospecha clinica®. Se observan altos niveles de
cuerpos cetdnicos en la sangre, deshidratacion y acidosis,
excediéndose la capacidad amortiguadora del rifién. Es una
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condicion asociada a morbilidad y mortalidad significativas.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada
por el virus SARS-CoV-2. La pandemia surgio a finales del
ano 2019. Los nifios infectados tienen una menor incidencia
de infecciones sintomaticas y graves en comparacion con
la poblacién adulta. Sin embargo, se han descripto formas
graves asociadas a estados hiperinflamatorios sistémicos
(MIS-C por sus siglas en inglés) y también a hiperglucemia®4.

Deep et al realizaron una revisién en la que describieron
la asociacion de lesion renal aguda (LRA) y COVID-19, la
cual se presentd en el 2-18 % de los nifios hospitalizados
con COVID-19®,
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diabetes pediatrica.

Mensajes Principales

* Razén del estudio: La cetoacidosis diabética en nifios es una presentacion grave y, durante la pandemia de
COVID-19, se observaron casos mas complejos con inflamacion intensa y dafio renal. Existe poca evidencia
sobre tratamientos en estos escenarios pediatricos complejos.

e Principales resultados: Se describe un caso pediatrico grave donde una terapia continua de soporte renal
ayudé a corregir alteraciones hidroelectroliticas y a estabilizar al paciente, probablemente reduciendo la
inflamacién asociada, junto con el tratamiento de soporte vital intensivo.

* Relevancia e implicancias: Este reporte aporta evidencia sobre una opcion terapéutica poco estudiada en
nifos criticos con la asociaciéon de debut diabético y COVID 19, sugiriendo que podria contribuir con la mejora
en la evolucién de estos casos severos y optimizar el manejo de las complicaciones agudas graves en la

La terapia de soporte renal continuo (TSRC) es una opcion
de tratamiento en pacientes criticamente enfermos con LRA.
Existe escasez de evidencia sobre el uso de TSRC en CAD
y estados hiperosmolares hiperglucémicos en pediatria®”.

En este documento, presentamos a una nifia con CAD debut
y LRA que requirié TSRC en el contexto de una enfermedad
aguda grave por COVID-19 asociada a MIS-C. Se obtuvo
el consentimiento informado y asentimiento informado y
aprobacion por parte del Comité de Etica en Investigacion
en Salud del Hospital Notti.

REPORTE DE CASO

Paciente de 8 afios de sexo femenino que consulté al servicio
de urgencias por dolor abdominal, fiebre y odinofagia de
5 dias de evolucion medicada con amoxicilina. Al examen
fisico presentaba fiebre, taquicardia, taquipnea, letargo y
disnea. Ademas; enoftalmos, piel fria y hameda, lloraba
sin lagrimas y relleno capilar enlentecido, compatible con
shock por deshidratacion severa.

Los padres refirieron astenia, polidipsia y pérdida de peso
de 7 kg de dos meses de evolucioén.

Fue hidratada agresivamente con bolos de solucion salina
y liquido intravenoso de mantenimiento con reposicion de
electrolitos. Se detectd hiperglucemia severa y acidosis
(glucemia 4,96 g/L, gases en sangre pH 6,8, HCO3 3,4
mmol/L), asociada a cetonuria positiva en el analisis de
orina. Con diagnostico de CAD, se internd en cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) requiriendo ventilacion
mecanica invasiva y apoyo vasoactivo.

Luego del tratamiento con fluidos e insulina EV por 40 horas,
presento oligoanuria asociada a una severa rabdomidlisis.
Se inicié hemodiafiltracién venovenosa continua (HDFVVC)
utilizando el dispositivo Prismaflex® (Gambro®) con un
liquido de reemplazo tamponado con bicarbonato (sodio
140 mmol/L, potasio 2 mmol/L, calcio 1.75 mmol/l, cloruro
111,5 mmol/L, magnesio 0,75 mmol/L, bicarbonato 32
mmol/L, glucosa 100 mg/ dL, 296 mOsmol/L) a través de
un catéter doble lumen en vena femoral derecha.
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La HDFVVC se realizé con anticoagulacion con heparina
10 U/kg/h, utilizando una membrana de alto flujo ANG9
M100 (0,9 m?) QEff 30 ml/kg/h predilucién y flujo sanguineo
150 ml/min. Por desmejoria de parametros de rabdomidlisis
[orina oscura, CPK 13 541 Ul/I (VN hasta 50), CPK MB 429
Ui/l (VN 7-25 UI/l), LDH 1 873 U/l (<460 UI/), sodio 144
mEgq/l, potasio 5,05 mEqg/l, cloro 111,4 mEq/l, Ca i 0,98
mmol/l, P 4,8 mg/dl] y a fin de optimizar el control glucémico
se cambié a modalidad posdilucion, total 66 horas. Se
agregaron 2 sesiones de 12 y 18 horas de dialisis continua
de baja eficiencia (SLEDD).

Durante TSRC, el nivel de glucosa sérica disminuyd y
mejoro la acidosis metabdlica (figuras 1y 2).
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Evolucion temporal de los niveles de glucemia (g/L) y de la tasa de infusion
de insulina endovenosa (Ul/kg/h) durante la evolucion clinica. Se sefiala el
inicio de la hemodiafiltracion venovenosa continua (HDFVVC) y su impacto
en el control metabdlico.

= Glucemia g/l

Figura 1. Control glucémico y requerimientos de insulina
endovenosa durante terapia de reemplazo renal continua.

La radiografia de térax mostrd opacidades pulmonares
parcheadas bilaterales (figura 3). Se realiz6 PCR para SARs-
Cov-2 por contexto de pandemia resultando positivo. Debido
a COVID grave, recibié plasma de convalesciente, corticoides,
gamma globulina, Anakinra y Canakinumab. Luego de resolver
CAD, continué insulina subcutaneay dieta acorde a la patologia.
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Cambios en el pH sanguineo y en los niveles de bicarbonato sérico
(mmol/L) a lo largo del tiempo, evidenciando la correccién progresiva
de la acidosis metabdlica durante el manejo intensivo y la terapia de
reemplazo renal.

Figura 2. Valores del estado acido-base durante la
evolucion de la paciente.

Otras complicaciones asociadas fueron: trombosis
venosa femoral derecha, con filtro VCIl. Hematoma
intraparenquimatoso talamo lenticular derecho, con
hemiparesia fascio braquio crural secuelar y polineuropatia
del paciente critico.

Luego de 48 dias de internacion, la paciente fue dada de
alta para su rehabilitacién.

Radiografia de térax que muestra opacidades pulmonares parcheadas
bilaterales, compatibles con neumonia asociada a infeccién por SARS-CoV-2.

Figura 3. Hallazgos radiograficos. Infeccion por SARS-CoV-2.

DISCUSION

La cetoacidosis diabética es el resultado final de la
deficiencia de insulina en la DBT1 y se presenta entre el
14,7 y el 79,8% de los sujetos con diagnéstico reciente, con
una mortalidad de 0,15-0,35%®. Los sintomas frecuentes
de la enfermedad pueden ser malinterpretados y confundir
el diagnoéstico con faringitis, gripe u otros; llevando a un
retraso en el diagnostico de DBT1 y a una rapida progresion
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a CAD, con mayor riesgo de complicaciones y muerte, tal
como ocurrié con nuestro paciente.

La CAD aumenta los marcadores inflamatorios sistémicos,
incluidas las proteinas de choque térmico, el complemento
y citoquinas proinflamatorias como IL1b, IL-2, IL-6, IL8 y
TNF-a®. Sin embargo, retrogradan a valores casi normales
con la terapiainsulinica y la normoglucemia dentro de las 24
h. Esto probablemente debido a un efecto antiinflamatorio
de la insulina®,

La paciente requiri6 TSRC a las 42 horas después
de la admision. Se utilizo6 HDFVVC capaz de eliminar
sustancias toxicas y metabolitos in vivo de los pacientes,
asi como corregir eficazmente la alteracion del agua y los
electrolitos. La glucosa puede pasar faciimente a través de
la membrana en formas convectivas de TSRC, donde se
pierden aproximadamente 40 a 80 g/d mientras un paciente
se encuentra recibiendo esta terapia™. La modalidad
HDFVVC puede eliminar tanto moléculas pequefias como
los cuerpos cetdnicos y la glucosa, asi como mediadores
inflamatorios de manera eficiente.

Aunque el mecanismo exacto de la rabdomidlisis en CAD
no esta totalmente dilucidado, existen teorias que postulan
la alta osmolaridad, que causaria la ruptura de la pared
celular del musculo, asi como anomalias electroliticas
hipernatremia, hipopotasemia e hipofosfatemia dentro de
las posibles etiologias'®™,

En CAD frecuentemente, la LRA se presume debida a
deshidratacion y a la enfermedad de base. En este caso
ademas la rabdomidlisis y la infeccién contribuyeron a
empeorar la morbilidad de la LRA.

Aln no esta totalmente claro como COVID-19 afecta
particularmente a las personas con diabetes. Se ha
demostrado que el SARS-CoV-1 se une al receptor de
la enzima convertidora de angiotensina Il en los islotes
pancreaticos. Se postula que esto podria causar dafio a los
islotes pancreaticos y provocar insulinopenia y un mayor
riesgo de CAD, especialmente a aquellos con DBT2". El
virus SARS-CoV-2 podria causar un dafio similar. Se ha
planteado la hipétesis que la situacion de pandemia pudo
empeorar las dificultades ya existentes en el diagnéstico
de DBT1 en nifios y provocar un mayor retraso en el
tratamiento con insulina"?.

Existen publicaciones de pacientes con CAD asociada
a COVID-19, pero sin LRA® y otras que describen el
manejo de la CAD con LRA asociada con COVID-19 en
pacientes adultos!'?).

Los mecanismos propuestos para LRA en pacientes con
COVID-19 incluyen hipovolemia, alteracion hemodinamica
e inflamacién, pero también factores especificos como
lesion tubular o glomerular inducida directamente por el
virus, regulacién alterada del sistema renina angiotensina-
aldosterona, rabdomidlisis y trombosis(*419),
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El aumento de los marcadores inflamatorios, especialmente
PCR, procalcitonina, IL-6 y VSG se han correlacionado
positivamente con la gravedad de COVID-19®).

En este caso, encontramos marcada elevacion de PCR,
procalcitonina y ferritina. Los tratamientos antiinflamatorios
utilizados incluyeron esteroides, inmunoglobulina intravenosa
y agentes inflamatorios de bloqueo selectivo de citoquinas,
logrando disminuir los valores de estos marcadores.

Describimos a una nifia con LRA grave en el contexto
de MIS-C por COVID-19 y CAD debut que requirid
TSRC. Esto, asociado al tratamiento antiinflamatorio
y de soporte vital, permitié disminuir mediadores
inflamatorios, corregir la sobrecarga de liquidos y
proporcionar estabilidad hemodinamica. Aun resto sumar
evidencia al respecto del prondstico de la funcién renal
a largo plazo de pacientes pediatricos que presentaron
COVID-19y LRA.

Abreviaturas

+  CAD: cetoacidosis diabética.

+ DBT1: diabetes mellitus tipo 1.

+  HDFVVC: hemodiafiltracidon venovenosa continua.

*  LRA: lesion renal aguda.

+ SLEDD: Dialisis continua de baja eficiencia (Sustained
Low-Efficiency Daily Diafiltration).

+ TSRC: terapia de soporte renal continuo.

*  UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatrica.
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