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RESUMEN

La cetoacidosis diabética forma parte de las emergencias hiperglucémicas observables en
pacientes portadores de diabetes mellitus, ya sea tipo 1 0 2. Se caracteriza por ser un desorden
metabdlico, conformado por la triada de hiperglucemia, cetosis y acidosis metabdlica. Los
mecanismos fisiopatolégicos que conllevan al desarrollo de este desorden son la deficiencia
de insulina y un incremento en la concentracion de hormonas contrarreguladoras.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus, cetoacidosis, fluidoterapia, electrolitos, insulina.

ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis is part of the hyperglycemic emergencies found in patients with diabetes
mellitus, either type 1 or 2. It is a metabolic disorder, characterized by being made up of the
triad hyperglycemia, ketosis, and metabolic acidosis. The pathophysiological mechanisms that
lead to its development are insulin deficiency and an increase in the concentration of
counterregulatory hormones. It is utmost to make a prompt and timely diagnosis, in order to
initiate early fluid therapy, ketoacidosis correction, management of the corresponding
electrolyte disorder and to establish insulin therapy.

KEY WORDS: diabetes mellitus, ketoacidosis, fluid therapy, electrolytes, insulin.
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INTRODUCCION

Las emergencias hiperglucémicas que con
mayor frecuencia requieren de observacion
y hospitalizaciéon son las endocrinopatias.
Estas emergencias incluyen dos entidades
cuyo diagndstico es comun en pacientes con
diabetes: la cetoacidosis diabética (CAD) y
el estado hiperglucémico hiperosmolar
(EHH). La primera de estas emergencias
sustenta el analisis que se presentara a lo
largo de esta revision bibliografica.

La primera descripcion clinica detallada de
un coma diabético en un paciente adulto que
presentaba poliuria, polidipsia y glucosuria
fue notificada por August W. von Stosch en
1828. Debido a su condicién, el paciente
present6 un deterioro progresivo del estado
de conciencia, situacion que demostrd por
primera vez una secuela asociativa de la
CAD (1).

Mas adelante, en 1874, el médico Adolf
Kussmaul advirti6 que muchos de los casos
de coma diabético estaban acompafados
por una manifiesta disnea y una respiracion
profunda y frecuente. Debido a sus aportes,
la respiracion de tipo Kussmaul se convirtio,
prontamente, en uno de los hallazgos
distintivos del coma diabético (1).

Tiempo después, en 1886, el doctor Julius
Dreshfeld facilité una descripcion minuciosa
del coma diabético y establecid dos
categorias para esta  complicacion.
Dreshfeld propuso la respiracion de
Kussmaul y las cetonas positivas como
hallazgos clinicos de CAD, al tiempo que
menciond otro tipo sin estas caracteristicas,
llamado EHH (1).

Si bien tanto la CAD como el EHH pueden
desarrollarse en pacientes con diabetes tipo
1 o tipo 2, la CAD es mucho mas frecuente
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en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM-1) y el EHH es reportado en adultos y
adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2
(DM-2) (1,2).

Previo al descubrimiento de la insulina en
1921, la mortalidad relacionada con la CAD
alcanzaba >90%. En la actualidad, y dado al
papel que ha ocupado la insulina, ese indice
se ha visto reducido a <2% (1).

Sin embargo, a pesar de los avances, tanto
en el diagnostico como en el manejo, la CAD
sigue siendo considerada como una
complicacién aguda de cuidado, causa
significativa de hospitalizacion y con un
riesgo de desarrollo alto.

A partir de lo anterior, el objetivo de este
articulo es proponer recomendaciones y
pautas actualizadas de tratamiento para
pacientes con CAD, con el fin de proveer el
Optimo manejo clinico para este trastorno.

METODO

Para la elaboracién de esta revision
bibliografica se utilizaron articulos obtenidos
de PubMed, ClinicalKey, SciELO y Elsevier.
De igual manera, se hizo una revision de
capitulos del libro Harrison Principios de
Medicina Interna, asi como de la guia de la
Asociaciéon Americana de Diabetes.

La busqueda utiliz6 como palabras clave
“diabetes mellitus”, “cetoacidosis’,
“fluidoterapia”, “electrolitos” e “insulina”.
Para los criterios de inclusion, la busqueda
se centré en articulos que tuvieran como
idioma oficial el inglés y que hicieran
referencia a poblacién adulta.

Para efectos de esta revision, se entendera
como poblacién adulta a mujeres y hombres
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entre los 18 y 64 afios de edad. Por otra
parte, los criterios de exclusién fueron
articulos con mas de cinco afos de
antigiedad y que no abordaran como
tematica principal la cetoacidosis diabética.
En total, se utilizaron 16 fuentes
bibliograficas, las cuales seran detalladas al
final de la publicacion.

DEFINICION

La CAD es un desorden metabdlico
caracterizado por la triada de hiperglucemia,
cetosis y acidosis metabdlica, que resulta de
una deficiencia relativa o absoluta de
insulina circulante y de un exceso de
hormonas contrarreguladoras entre las
cuales se incluyen el glucagén, cortisol,
catecolaminas y hormona del crecimiento.
Estas condiciones médicas devienen en
hiperglucemia, glucosuria, deshidratacion e
hiperosmolaridad, con distintos niveles de
severidad (2,4-6). Se han establecido
criterios diagnésticos, los cuales, segun
Evans (6), son los siguientes:

e (Cetonemia >3,0 mmol/L o cetonuria
significativa >2+.
e Glucosa en sangre >11,0 mmol/L.

e Bicarbonato (HCOs’) <15,0 mmol/L o un
pH venoso <7,3.

Modi et al. reportaron casos con niveles de
glucosa normales o bajos. A esta condicion
se le conoce como cetoacidosis diabética
euglucémica, la cual puede llegar a estar
presente en alrededor del 10% de los
pacientes que presenten CAD (3,7-8).

CLASIFICACION

Para efectos de referencia y sustento
tedrico-médico, se expone aqui la
clasificacion de la CAD adaptada, segun la
ADA, en la tabla 1 (2,3,9).

Esta clasificacion sera retomada vy
reproducida en los analisis que se
presentaran a lo largo de esta investigacion.

EPIDEMIOLOGIA

Anteriormente, se pensaba que la CAD era
una complicacibn que ocurria solo en
pacientes con DM-1. No obstante, existen
reportes de casos en nifios y pacientes
adultos portadores de DM-2. De hecho, se
ha llegado a constatar que un tercio de los
pacientes que presentan CAD padecen de
DM-2 (1,3).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para cetoacidosis diabética segun la ADA 20009.

Parametro Leve Moderado Severo
pH arterial 7,25-7,3 7,0-7,24 <7,0
Bicarbonato sérico (mEg/L o mmol/L) 15-18 10-15 <10
Anion Gap >10 >12 >12
Estado de conciencia Alerta Alerta-somnoliento | Estupor-coma
Cetonas en plasmal/orina Positivo Positivo Positivo

Fuente: Karslioglu French E, Donihi AC, Korytkowski MT. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglycemic syndrome:
review of acute decompensated diabetes in adult patients; 2019.
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De manera particular, la CAD suele ser la
presentacion clinica inicial de diabetes en
cerca del 15% al 20% de los adultos y en un
30% a un 40% de los nifios con DM-1 (1).

A pesar de los avances en el control de los
pacientes con diabetes, la CAD representa
el 14% de todos los ingresos hospitalarios
de pacientes con diabetes y el 16% de todas
las muertes relacionadas con esta
enfermedad (10).

La mortalidad ligada a complicaciones que
se derivan del CAD ha disminuido de
manera significativa en los ultimos 20 afos
a >90%. Esto se debe, probablemente, al
descubrimiento y uso de la insulina, ademas
de las guias mas practicas para su
diagnéstico y manejo (3,6). Empero, la CAD
presenta rangos de mortalidad asociados,
los cuales van desde el 5% al 9% en
pacientes muy mayores O  con
comorbilidades significativas (1,5). En nifos,
adolescentes y adultos jovenes con DM-1 es
la causa mas comun de muerte vy
responsable de alrededor del 50% de las
muertes en pacientes con diabetes <24 afos
(1,3). Sobre los datos de mortalidad en
paises en desarrollo, se desconoce un
numero exacto, aunque se deduce los
rangos pueden ser mayores que en los
paises industrializados (10).

Si bien la causa infecciosa es la mas comun
en todo el mundo, la mala adherencia al
tratamiento con insulina es la causa
precipitante mas comun (1).

Los indicadores que se correlacionan con
hospitalizaciéon por CAD son un control
glucémico deficiente, estatus
socioeconémico  bajo 'y  condiciones
psiquiatricas. Se rescata el hecho de que el
género femenino suele ser mas vulnerable a
padecer de la CAD (3). El fin de los
protocolos existentes en la actualidad es
optimizar el diagnéstico y manejo de la CAD,
al tiempo que favorece el ingreso a unidades
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de cuidado intensivo y la estancia total en
estas unidades. Finalmente, estas
consideraciones resultan en un descenso en
las hospitalizaciones en general.

CAUSAS

Muchas condiciones pueden llevar al
desarrollo de complicaciones
hiperglucémicas como la CAD. Entre las
principales causas 0 precipitantes se
destacan el debut diabético, o diabetes
mellitus, de reciente diagnéstico; la pobre
adherencia al tratamiento con insulina;
terapia insulinica intrahospitalaria no optima;
infecciones del tracto respiratorio o del tracto
urinario, que son los principales focos y
eventos vasculares o coronarios, tales como
evento cerebro vascular e infarto agudo al
miocardio, respectivamente. De igual
manera, diversas fuentes bibliograficas
sobre la CAD reconocen como precipitante
al abuso de alcohol, pancreatitis,
quemaduras, traumas y cirugias.

Ademas de estas causas, varios
medicamentos que alteran el metabolismo
de los carbohidratos pueden precipitar el
desarrollo de la CAD y del EHH, tales como
glucocorticoides, beta-bloqueadores,
tiazidas y antipsicéticos atipicos, que
asocian con mayor riesgo son la olanzapina
y la risperidona.

Ademas, entre las condiciones psicolégicas
y psiquiatricas son detonantes: depresion,
trastornos de alimentacion y uso de
sustancias ilicitas. Estos ultimos se reportan
en cerca del 20% de episodios recurrentes
en pacientes jévenes (1-3,6).
Recientemente, la CAD se ha asociado a los
inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT-2), que pertenecen a
una nueva clase de antidiabéticos orales y
que disminuyen la glucosa plasmatica. En
estos casos, el desarrollo de CAD en
pacientes DM-1 y DM-2 se debe a la
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inhibicion de glucosa en el tubulo proximal
en el rindn. Existen multiples reportes que
han demostrado que el uso de esta clase de
medicamentos puede resultar en una CAD
euglucémica (1-3). Existe cierta evidencia de
que la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) aumenta el riesgo de CAD, en
probable asociacion con la destruccion de
células beta que puede resultar del
sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Ademas, un
estudio realizado por Vitale et al. (11) sugirié
que en personas con diabetes tipo 2 que
toman inhibidores de SGLT2, el riesgo de
CAD euglucémica puede aumentar aiin mas
en presencia de COVID-19 (estudio basado
en cinco casos) (10-12).

FISIOPATOLOGIA

Los dos mecanismos fisiopatolégicos mas
importantes, tanto para la CAD como para el
EHH, son la deficiencia significativa de
insulina y el incremento en la concentracion
de hormonas contrarreguladoras como el
glucagon, catecolaminas, cortisol y hormona
del crecimiento.

Es importante resaltar que la deficiencia de
insulina puede ser absoluta, como lo es en
pacientes con DM-1, o relativa, como se
observa en pacientes con DM-2, ante
factores precipitantes como los
anteriormente mencionados (1,2,13).

A grandes rasgos, lo que sucede es que la
deficiencia de insulina, en conjunto con el
incremento de hormonas
contrarreguladoras, deviene en un
incremento en la produccion de glucosa a
nivel hepatico, debido al aumento en la
gluconeogénesis y glucogendlisis. A esto se
adiciona la disminucion de glucosa en los
tejidos periféricos (particularmente, el
musculo). Asimismo, la insulinopenia puede
producir la activacion de la hormona
sensible a lipasa y llevar a una degradacién
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acelerada de triglicéridos a acidos grasos
libres, los cuales, en el higado, son oxidados
a cuerpos cetdnicos acetoacetato y f-
hidroxibutirato. Este proceso es estimulado,
de manera predominante, por el glucagoén
(1,2,10,13).

En sintesis, el aumento en la produccién de
cuerpos cetonicos conduce a la reduccién
del bicarbonato y al establecimiento de la
acidosis metabdlica.

En varios estudios clinicos y experimentales
de Fayfman et al. (1), se ha demostrado que
el desarrollo de hiperglucemia y cetoacidosis
conlleva a un estado inflamatorio que se
caracteriza por una elevacion de citocinas
proinflamatorias y a un aumento de los
marcadores de estrés oxidativo. Por
ejemplo, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleucina 6 (IL-6), la
interleucina 1 beta (IL-1B) y la proteina C
reactiva (PCR) (1).

Por otra parte, el déficit de liquidos y
electrolitos que se observa en esta
condicién, incluidos el sodio, potasio, calcio,
magnesio, cloruro y fosfato, es provocado
por la glucosuria que induce una diuresis
osmotica (2,3).

La deshidratacion y la hiperglucemia dan
como resultado un estado de hipertonicidad
y exceso de salida de agua del espacio
intracelular  al espacio  extracelular
hiperténico (5).

CLINICA

La CAD suele evolucionar con importante
rapidez en cuestion de horas posterior al
evento desencadenante (2). En general, la
poliuria, la polidipsia, la debilidad y la
pérdida de peso suelen ser manifestaciones
clinicas de hiperglucemia. De igual manera,
suelen presentarse alteraciones o]
malestares gastrointestinales, tales como
dolor abdominal difuso, que se reporta en
aproximadamente el 46% de los casos; asi
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como nauseas y vomitos en 2/3 de los
pacientes. En casos severos, las
manifestaciones de la acidosis se reflejan
con letargia, estupor, pérdida de Ia
conciencia en <25% e incluso compromiso
respiratorio, el cual se evidencia con un
patrén respiratorio tipo Kussmaul (1,2).

El examen fisico del paciente evidenciara
signos de deshidratacion, taquicardia,
hipotension y aliento ceténico. La
temperatura puede variar en muy estrecha
relacion con la ausencia o existencia de un
proceso infeccioso asociado (1,2,3).

Es importante mencionar que los pacientes
con una CAD euglucémica pueden tener una
presentacion atipica (6).

DIAGNOSTICO

Para realizar un adecuado diagnéstico,
resulta imperante contar con reportes de
laboratorio cruciales, como lo son los
estudios sobre niveles de glucosa en
plasma, niveles de cetonas en plasma u
orina, electrolitos completos, pruebas de
funcion renal, hemoleucograma y gases
arteriales o venosos. De acuerdo con el
caso, un electrocardiograma y una
radiografia de térax aportaran informacion
adicional de especial relevancia para el
diagndstico  final. Una  hemoglobina
glucosilada (HbA1C) puede ser de utilidad
para diferenciar hiperglucemia cronica
descompensada de una descompensacion
metabdlica aguda en un paciente
previamente controlado (2).

Para realizar el diagndstico, se debe partir
de una triada:

e Hiperglucemia >250 mg/dL o >13,9
mmol/.

e Presencia de cuerpos ceténicos.

e Acidosis, se definiia como un
bicarbonato sérico de <18 mmol/L y/o un
pH arterial <7,30.
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La estabilidad hemodinamica del paciente
sera la que determine el uso de una muestra
arterial o venosa. La primera sera de utilidad
para los pacientes inestables, mientras que
la segunda es recomendable para los
pacientes estables (3).

La presencia de cetonas puede ser en suero
u orina. Existen 3 tipos de cetonas, beta-
hidroxibutirato, acetoacetato y acetona. Es
recomendable medir el beta-hidroxibutirato
sérico (niveles normales <0,6 mmol/L) en
caso que las cetonas en orina sean
negativas y que ademas exista alta
sospecha de CAD (1,3).

El pH venoso suele ser de 0,015-0,03; mas
bajo que el pH arterial. El rango normal para
la brecha anidnica va a depender de la
referencia del laboratorio, cuyo rango oscila
entre 6-10 mmol/L y 6-10 mEqg/L. La
acumulacion de cetoacidos conlleva a una
acidosis metabdlica con brecha anidénica
alta; motivo por el cual, el anidbn gap se
calcula mediante la siguiente formula [Anion
gap = (Na* + K*) - (CI” + HCO37)] (3).

En lo que respecta a los electrolitos, el
potasio sérico, al momento de la admision,
tiende a mostrar niveles elevados.

En este punto, resulta de vital importancia
vigilar de cerca la evolucion del paciente,
aun mas al momento de dar inicio con el
tratamiento con insulina, dado que esto
puede ocasionar un descenso en los niveles
de potasio.

Ademas de lo aqui indicado, es posible
observar tanto una pseudohiponatremia,
que resulta de la salida del agua del espacio
intracelular al espacio extracelular inducida
por la hiperglucemia, como una leucocitosis

leve-moderada entre 10.000-15.000 mm3,
hallazgo frecuente en la CAD. Esto ultimo
debido a la deshidratacion, el estrés y la
desmarginaciéon de los leucocitos. La
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hipertrigliceridemia e  hiperamilasemia
pueden estar presentes al momento del
diagnostico (1-3).

MARCADORES DE SEVERIDAD

A continuacion, se listan marcadores de
severidad relacionados con la CAD. La
presencia de >1 criterios puede indicar un
alto grado de severidad (6):

o Cetonas en sangre >6 mmol/L

¢ Niveles de bicarbonato <5 mmol/L

e pH arterial/venoso <7,0

o Hipokalemia al momento de admision
(<3,5 mmol/L)

o Escala de Glasgow <12 o alteracién en
la escala AVPU

e Sa0; <92% a aire ambiente (AA)

e Frecuencia cardiaca >100lpm o <60Ipm

e Anion Gap >16

TRATAMIENTO

Manejo general

El manejo de la CAD abarca la optimizacion
del volumen circulante, los niveles de
glucosa, la correccion de la cetoacidosis y el
trastorno electrolitico, ademas de los
factores precipitantes del evento (3,4,6). Es
importante  monitorizar  signos  vitales,
respuesta a la administracion de fluidos,
dosis de insulina y gastro urinario.

Si bien se habla de un tiempo de resolucion
de aproximadamente 10-18 horas, este
periodo ha de variar de acuerdo con el grado
de severidad y de la individualizacion del
paciente. Los laboratorios suelen repetirse
cada 2-4 horas, a excepcion del control de
las glucemias que, de manera inicial,
deberian realizarse cada hora, para un
mayor control y registro de la evolucion
clinica/analitica del paciente (1-3). Es
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importante recalcar que la acidosis se puede
monitorizar no solo con gases arterial, sino
también con muestras venosas (3).

La recomendacién es que pacientes con una
CAD leve-moderada pueden ser manejados
en salones del departamento de
emergencias, salones de hospitalizaciéon o
unidades de continuos/intermedios. Por su
parte, aquellos pacientes con una CAD
severa o critica deberian ser tratados en una
unidad de cuidado intensivo (1).

Dentro de los objetivos principales al
momento del manejo, se destacan los
siguientes (6):

e Reduccion de la concentracion de
cetonas en sangre de 0,5 mmol/L/h.

e |Incrementar el bicarbonato a 3,0
mmol/L/h.

e Reduccién de los niveles de glucosa en
sangre a 3,0 mmol/L/h.

e Mantenimiento de los niveles de potasio
entre 4,0-5,5 mmol/L.

Hidratacién — fluidoterapia

Los pacientes con CAD suelen presentar un
grado significativo de deshidratacién. El
déficit de agua libre en estos pacientes es
cercano a los 100 ml/kg de peso corporal, 0
de >10% del peso corporal total.

La reanimacion con liquidos tiene el objetivo
de reponer volumen dentro de 24-36 horas,
con el 50% administrado dentro de las
primeras 8-12 horas de la presentacion del
cuadro (2-5).

Para la reposicién de liquidos, se debe tener
en cuenta tres objetivos principales:
restauracion del volumen circulatorio,
depuraciéon de cetonas y correccion del
trastorno electrolitico (6). Con estos
objetivos, el argumento de la hidratacion
intensiva radica en evitar la hipoperfusion y
corregir la hiperglucemia e hiperosmolaridad
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marcadas y, con esto, mejorar la respuesta
a la terapia insulinica (5). Hay que tener
claro que la correccion de volumen debe ser
intensiva, pero con precaucion, ya que una
correccion demasiado rapida puede
significar en riesgo de edema cerebral.

El tratamiento con liquidos intravenosos, por
si mismo, expande el volumen intravascular,
restaura la perfusion renal y reduce la
resistencia a la insulina, al disminuir los
niveles de hormonas contrarreguladoras
circulantes (1). Las guias actuales
recomiendan como solucion inicial de
preferencia la salina isoténica (0,9% NaCl),
y que esta sea administrada a un rango
inicial de 500-1000 mL/h en las primeras 2-4
horas. Una vez corregida la deplecién del
volumen intravascular, la velocidad de
infusion de solucion salina debe reducirse a
250 mL/h o cambiar la solucién por una
salina al 0,45% (250-500 mL/h). Lo anterior
debe ejecutarse tomando en cuenta la
concentracion sérica de sodio y el estado de
hidratacion del paciente. Una vez que los
niveles de glucosa en sangre alcanzan los
~200 mg/dL (11,1 mosm/L), las soluciones
de reemplazo (idealmente cloruro de sodio
al 0,45%) deberian contener 5-10% de
dextrosa, con el fin de permitir la
administracion continua de insulina, hasta
lograr la correccion de la cetonemia y, a su
vez, evitar la hipoglucemia y mantener la
concentracion de glucosa en sangre entre
150-200 mg/dL (8,3-11,1 mmol/L). Por otro
lado, se recomienda que, en ausencia de
compromiso cardiaco, se administre
solucion salina al 0,9% a una velocidad de
15-20 mL/kg de peso corporal, o de 1-1,5L
durante la primera hora. En pacientes con
niveles corregidos de sodio sérico altos, la
solucion de preferencia es la de cloruro de
sodio al 0,45%, administrada a 250-500
mL/h (1-5).
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Terapia electrolitica

La CAD se asocia con un déficit corporal
total significativo de electrolitos séricos
(sodio, cloruro y potasio). En promedio, los
pacientes con CAD tienen los siguientes
déficits de electrolitos por kilogramo de peso
corporal: sodio, 7-10 mEqg/kg; potasio, 3-5
mEq/kg y cloruro, 3-5 mmol/kg (3).

e Potasio: menudo, los pacientes con CAD
pueden presentarse con una
hiperkalemia de leve a moderada, a
pesar del déficit corporal total de potasio.
En casos donde la concentracion sérica
de potasio sea >5,2 mEg/L no se
requiere reposicion. Sin embargo,
aquellos pacientes con niveles de
potasio sérico de <3,3 mEqg/L necesitan
que su tratamiento inicial incluya
reposicion de liquidos y reemplazo de
potasio en lo que se retrasa el inicio de
la insulina hasta que los niveles de
potasio estén >3,3 mEqg/L, con el fin de
evitar arritmias cardiacas, debilidad de
los musculos respiratorios o paro (1,3,5).
Se estima que el déficit corporal total de
potasio es de ~3-5 mEqg/kg. Por lo tanto,
la reposicién de potasio debe iniciarse
cuando la concentracion sérica sea <5,2
mEg/L, con el fin de mantener un nivel
de 4-5 mEg/L. La administracién de 20-
30 mEq/L de potasio suele ser suficiente
para la mayoria de los pacientes; no
obstante, se requieren dosis mas bajas
para pacientes con insuficiencia renal
aguda o cronica, o para aquellos
pacientes con hipokalemia marcada al
ingreso, con niveles de potasio sérico
<3,3 mEq/L. Para estos pacientes, el
reemplazo de potasio debe iniciarse a
una velocidad de 10-20 mEg/h y la
insulinoterapia debe retrasarse hasta



http://revistamedicasinergia.com/

e864

Manejo de la cetoacidosis diabética

Dra. Daniela Sofia Padilla Elizondo, Dra. Karla Paola Chaves Morales, Dr. Ricardo Vargas Fernandez

que los valores de potasio lleguen a >3,3
mEq/L (1-3,5,14).

Bicarbonato: no se registran estudios
que hayan analizado el efecto de la
terapia con bicarbonato en pacientes
con acidosis severa, debido al riesgo
potencial de reduccibn de la
contractilidad cardiaca e instauracién de
arritmias. Las guias clinicas
recomiendan la administracion de 50-
100 mmol de bicarbonato de sodio en
una solucion isoténica (400 mL de agua),
hasta que el pH sea >6,9. En caso de
recomendar su administracion, debe ser
Uunicamente en casos con acidosis
severas y con niveles de pH <6,9, a
pesar de falta de evidencia. Por otro
lado, la terapia con bicarbonato puede
aumentar el riesgo de hipokalemia vy
edema cerebral, por o que su uso debe
tomarse con cautela (1,3,5,14).

Ofros estudios aleatorizados controlados
segun Tran et al. (5) han demostrado
que el bicarbonato puede mejorar la
resolucion de la acidosis de forma
transitoria en la CAD, con niveles de pH
entre 6,9-7,1. A pesar de esto, la
administracion aqui indicada no se
tradujo en una mejoria de la morbi-
mortalidad, tiempo de restauracion de la
hiperglucemia o cetoacidosis, resultados
cardiacos o neuroldgicos (5).

En general, la administracién de rutina
de bicarbonato no ha demostrado tener
efectos en mejorar la evolucién clinica,
tiempo de resolucion, duracién de la
estancia hospitalaria o la mortalidad en
pacientes con CAD (1,3).

Fosfato: los niveles de fosfato sérico a
menudo se encuentran normales o
incluso aumentados, a pesar de que
exista un déficit corporal total de fosfato
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(hasta 1,0 mmol/kg de peso corporal).
Este nivel puede disminuir ain mas con
la terapia con insulina (5).

Tras una exhaustiva revision
bibliografica, se ha llegado a Ia
conclusion médica de que el reemplazo
de fosfato no mejora los resultados de la
CAD. El consenso de la ADA sugiere que
el reemplazo de fosfato con 20-30 mmol
de fosfato de potasio agregado a la
solucion de reemplazo puede ser
apropiado en aquellos pacientes con
disfuncioén cardiaca, depresién
respiratoria, anemia o pacientes con
niveles de fosfato <3,2 mmol/L. Sin
embargo, no existe evidencia necesaria
que apoye que la terapia con fosfato
mejora los resultados clinicos (2,5).

Insulina: la insulinoterapia es un pilar en
el manejo de la CAD, ya que reduce la
produccion de glucosa a nivel hepatico,
aumenta la utilizacion de glucosa
periférica e inhibe la lipdlisis, la
cetogénesis y la secrecion de glucagon,
lo que da como resultado una
disminucion de la glucosa plasmatica y
una disminucion de la progresion de la
cetoacidosis (3). La infusiéon continua
intravenosa (IV) de insulina regular
es el tratamiento de eleccion. Es
importante resaltar que la
insulinoterapia solo debe iniciarse en
caso de contar con valores de potasio
séricos >3,3 mmol/lL (2). La
recomendacion es administrar un
bolo de insulina regular a una dosis
de 0,1 U/kg de peso corporal v,
posteriormente, instaurar una
infusidn continua de insulina regular
de 0,1 U/kg/h. La velocidad de
infusion de insulina se puede
aumentar a 1 U/h hasta lograr un
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descenso constante en los niveles de
glucosa sérica. Cuando la glucosa
plasmatica alcanza 200 mg/dL (£11,1
mmol/L), la infusién de insulina debe
reducirse a 0,02-0,05 U/kg/h y debe
agregarse dextrosa al 5% a la
solucién intravenosa, continuar la
administracion de la insulina hasta
que se corrija la cetoacidosis y a su
vez evitar la hipoglucemia (1-3,5-6).
Con la administracion de insulina, lo
esperable es que los niveles de glucosa
plasmaticos disminuyan en alrededor de
2,8-3,9 mmol/L (50-70 mg/dL/h 0 10% de
la concentracion inicial de glucosa)
después de la primera hora (3).

En pacientes con una CAD leve-
moderada, se encontré que el uso de
insulina de accién rapida subcutanea
(SC) es seguro y eficaz, e incluso podria
llegar a utilizarse como alternativa a la
infusion 1V de insulina regular.

En estos casos, la terapia con insulina
debe comenzar con un bolo inicial de
0,2-0,3 U/kg seguido de 0,1-0,2 U/kg
cada 1-2 horas. Posteriormente, la dosis
puede reducirse hasta a 0,05 U/kg cada
1 hora o 0,01 U/kg cada 2 horas hasta
lograr la resolucion de la CAD. Es
importante recalcar que esta opcion de
insulina no debe ser utilizada en
pacientes con hipotension, CAD severa
o complicada o pacientes con EHH (1,3).
Las guias de la Sociedad Britanica de
Diabetes recomiendan la infusién de
insulina a una velocidad que logre una
reduccion de las cetonas en sangre de al
menos 0,5 mmol/L/h, un aumento del
bicarbonato venoso de 3 mmol/L/h o una
reduccion de la glucosa en sangre
capilar de 3 mmol/L/h (5).

Una vez resuelto el cuadro de CAD y que
el paciente tolere la via oral (VO), se
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puede reiniciar la terapia con insulina
SC. En este punto, es imperioso tomar
en cuenta que la infusion de insulina 1V
no debe suspenderse hasta al menos 1-
2 horas después de la administracion de
la dosis de insulina SC (3,6).

En el proceso de resolucion de la CAD y
el cese de la infusion de insulina
intravenosa, la hiperglucemia de rebote
es un problema crucial, ya que, una vez
que se interrumpe una infusidn
intravenosa, su duracion de accion es de
solo minutos, mientras que el inicio de la
insulina subcutdnea basal es de 1-2
horas. Por lo tanto, la superposicién de
las dos es un componente integral de un
traslape exitoso. Incluso, se sugiere que
la transicién de la infusion de insulina a
la insulina subcutanea, usando el 80%
de la dosis total de insulina, puede
ofrecer un control glucémico &ptimo
(1,5,14).

En aquellos pacientes con diabetes
mellitus  recién  diagnosticada, se
recomiendan regimenes de insulina
basal-bolo con analogos de insulina
basal (Glargina, Detemir o Degludec) +
insulina de accion rapida (Lispro, Aspart
o Glulisina).

Las dosis iniciales habituales son de 0,5
U/kg de peso corporal/dia, con la mitad
de la dosis prescrita como insulina basal
y la otra mitad como insulina de accion
rapida (con las comidas) dividida entre
las tres comidas principales diarias.
También se puede utilizar un régimen
alternativo de insulina convencional que
incluya insulina de protamina neutra
Hagedorn (NPH), dos veces al dia con
tres dosis diarias de insulina regular (3).
En general, se prefiere el uso del
régimen basal-bolo, ya que precisa una
mayor similitud a la secrecion fisiologica
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normal de insulina y se asocia con
menos riesgo de hipoglucemia.

CRITERIOS DE RESOLUCION

Para definir una CAD como resuelta,
estudios como el de Eledrisi (3), Tran et al.
(5) y Evans et al. (6) coinciden en los
siguientes criterios de resolucion:

e pH>7,3 0 anion gap <12 mmol/L.

e Bicarbonato 215 mmol/L.

e Cetonas en sangre <0,6 mmol/L.

e Niveles de glucosa en sangre <200
mg/dL (<11,1 mmol/L).

COMPLICACIONES

Dentro de las principales complicaciones
registradas se menciona la hipoglucemia,
que es la mas comun durante el tratamiento,
reportada en 5-25% de los pacientes (1).
Cabe recalcar que muchos pacientes con
hipoglucemia no van a experimentar
manifestaciones adrenérgicas como
sudoracion, fatiga, hambre, taquicardia y
nerviosismo, por lo que la monitorizacion
estricta de la glucosa en sangre cada 1-2
horas es vital. Las hipoglucemias, a su vez,
pueden complicarse con convulsiones,
arritmias y eventos cardiovasculares.

La hipokalemia es la segunda complicacion
mas comun durante el tratamiento de la CAD
y el EHH. Los pacientes pueden presentar
desequilibrio electrolitico severo, congestion
venosa pulmonar, rabdomidlisis, falla
cardiaca, falla respiratoria y edema cerebral,
la cual representa una complicacion
potencial importante, aunque solo haya sido
demostrada en la poblacién pediatrica, con
una incidencia de alrededor de 1% vy tasas
de mortalidad entre el 20-40%. Estos
cuadros rara vez se registran en poblacion
adulta (1,2).
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La patogenia del edema cerebral no es
ampliamente conocida; sin embargo, es de
vital importancia el reconocimiento temprano
del deterioro neurolégico, ya sea por
fluctuacion en el estado de conciencia,
respuesta motora o verbal anormal al dolor,
paradlisis de los nervios craneales (en
particular, Ill, IV y VI), posturas de
decorticacion o descerebracion y patrén
respiratorio neurogénico anormal (por
ejemplo: taquipnea o respiracion de Cheyne-
Stokes, etc.). El tratamiento recomendado
incluye la administracion de manitol 0,5-1
g/kg IV durante 20 minutos y repetir en 30
minutos si no hay respuesta inicial (1,9).

La solucién salina hipertonica (3%), 5-10
mL/kg durante 30 minutos, puede ser una
alternativa al manitol, en particular si no hay
una respuesta inicial al este. Posterior al
inicio del tratamiento para el edema
cerebral, se debe obtener una tomografia
axial computarizada (TAC) craneal, con el fin
de descartar otras posibles causas
intracerebrales de deterioro neurolégico. La
terapia con corticosteroides y diuréticos no
tiene beneficios comprobados en el
tratamiento del edema cerebral en pacientes
con CAD (1).

La CAD por si sola representa un estado de
hipercoagulabilidad, que puede producir
complicaciones potencialmente letales,
como un evento cerebrovascular (ECV),
infarto agudo al miocardio (IAM) y una
coagulacioén intravascular diseminada (CID)
(5,15).

CONCLUSION

En términos generales, las emergencias
hiperglucémicas son prevenibles, siempre y
cuando se tomen los cuidados clinicos
necesarios en la atencion de pacientes
diabéticos. Por lo tanto, resulta imperioso
que se lleve un control continuo y estricto de
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la patologia, con el objeto de detectar
probables factores predisponentes.

El manejo de la CAD debe ser de
conocimiento estricto. De no darse un
diagnéstico y manejo optimo, se puede
asociar a un alza en las tasas de morbilidad
y mortalidad, situacion que adiciona altos
costos intrahospitalarios derivados.

Dado que la CAD tiene la capacidad de
evolucionar con manifiesta rapidez posterior
al evento desencadenante, el
reconocimiento de los sintomas y signos
caracteristicos es fundamental. Se debe
conocer cuales son los objetivos médicos v,
con esto, tener una direccidn clara que
oriente su manejo y ademas el de los
factores precipitantes del evento, tomando
en consideracion el historial médico del
paciente.

El camino a seguir para definir las metas de
tratamiento de la CAD mas éptimas en
pacientes con diabetes deberian incluir al
menos la optimizacion del volumen
circulante, los niveles de glucosa, la
correccion de la cetoacidosis y el trastorno
electrolitico.

Tras una evaluacion detallada de la
terapéutica disponible, se reafirma el uso
preferencial de solucién inicial salina
isotonica (0,9% NaCl) y la infusién continua
intravenosa de insulina regular, para
correccion del estado de deshidratacion y de
hiperglucemia, respectivamente. Ademas,
en lo que respecta a la reposicion de potasio
se hace hincapié en que aquellos pacientes
con niveles de potasio sérico de <3,3 mEq/L,
van a precisar que su tratamiento inicial
incluya reemplazo de potasio, retrasandose
asi el inicio de la insulinoterapia, hasta que
los niveles de potasio estén >3,3 mEq/L.
Asimismo, se esclarece que tanto el uso de
bicarbonato como de fosfato, no posee
evidencia significativa que apoye a que la
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terapia con estos mejore los resultados
clinicos.

También es de suma importancia recalcar el
traslape de insulina intravenosa a
subcutanea cuando el paciente se encuentre
en vias finales de resolucién del cuadro,
para evitar un efecto “rebote”.

Se concluye que los criterios de resolucion
son de suma importancia para detectar en
qué momento se deben modificar las
medidas terapéuticas del paciente y cuales
nuevas medidas deberian ser instauradas
segun la respuesta y evolucion clinica.

No obstante, es indiscutible la necesidad de
ampliar recomendaciones actualizadas al
respecto de la CAD, al tiempo que se
establezcan metodologias conjuntas que
establezcan protocolos especificos para el
manejo de la CAD en poblaciones
especiales como pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) o insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), por mencionar algunos
ejemplos.
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