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I. Definicion

La cetoacidosis diabética (CAD), constituye una de las complicaciones mas severas
de la diabetes determinada por la triada: hiperglucemia, acidosis metabolica y cetosis,
siendo la hiperglucemia un principio clave para la valoracion de CAD; no obstante, en
inusuales ocasiones los niveles de glucemia pueden localizarse en rangos normales, entidad
conocida como CAD euglucémica, caracterizada clinicamente por alteracion del sensorio
de grado variable, pérdida de electrolitos, hiperosmolaridad extracelular y deshidratacion.
(1)

Desde el punto de vista bioquimico la CAD se caracteriza por glucemia mayor de
250mg/dl, cuerpos cetonicos positivos en orina o suero, la acidosis metabolica a pH menor
o igual a 7.30 con anion gap elevado (mas de 10), ademas el bicarbonato plasmatico
disminuye a valores iguales o menores de 18 mEq/1. (2)

Si bien la cetoacidosis diabética clasicamente ha estado asociada a la diabetes
mellitus (DM) insulinodependiente (tipo 1) que, habitualmente comienza en la etapa
juvenil y se asocia a un fenémeno inmunoldgico que determina la destruccion de las
células B, con el consecuente déficit grave de insulina; los diabéticos tipo 2, no
insulinodependientes de comienzo habitual en la etapa adulta por tener reserva insulinica
en su desarrollo; tienen un cuadro de hiperosmolaridad pura, sin generacién de cuerpos
cetdnicos, sin embargo; pueden desarrollar cetoacidosis, particularmente cuando se
encuentran en estado de hipercatabolismo secundario a una enfermedad aguda

concomitante, lo cual provoca insulinopenia severa, aumento de hormonas
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contrareguladoras circulantes y movilizacion de acidos grasos, por lo cual el tipo de DM
juvenil o del adulto, no deben ser elementos excluyentes en la consideracion del
diagnostico. (3,4)

I1. Etiologia

En pacientes diagnosticados de diabetes, las causas que pueden precipitar una crisis
de CAD pueden ser: debut diabético, incumplimiento o abandono del tratamiento con
insulina, transgresiones dietéticas, traumas, cirugia, gestacion, otras alteraciones
endocrinas como sindrome de Cushing o enfermedad de Graves Basedow. sindrome
coronario agudo, sinusitis, colecistitis, colangitis, pancreatitis, accidente cerebrovascular,
intoxicacion alcoholica aguda, corticoides, antirretrovirales, interferon, antipsicoticos
atipicos, estrés emocional (especialmente en DM 1abil). (5,6)

Las infecciones agudas son una de las principales causas desencadenantes, entre
estas podemos encontrar la neumonia con el 30% de los casos, infeccion del tracto urinario
con el 50% de los casos. (5,6), las infecciones cutaneas, absceso subcutaneo y sepsis. Entre
otros factores se encuentran trastornos psicologicos, embarazo, drogas que alteran el
metabolismo de los hidratos de carbono como esteroides, diuréticos tiazidicos y
antipsicoticos. En un 2 a 10% no se logra determinar la causa. (2)

Es importante realizar rapidamente un diagnostico de la causa desencadenante,
realizando una correcta anamnesis a los allegados del paciente, no solo el tratamiento
farmacoldgico de su DM, sino también de otras enfermedades concomitantes, si lo tuviera.
El examen fisico debe ser muy detallado, evaluando incluso el estado odontologico, region
perineal, senos paranasales y miembros inferiores. Se podria realizar también radiografia
de térax, de abdomen, senos paranasales, una ecografia abdominal, un electrocardiograma,
ya que nos pueden brindar informacién de importancia. La realizacion de otros estudios

queda a criterio del médico tratante. (3,7)

III. Epidemiologia

La DM es una enfermedad que presenta multiples complicaciones, entre ellas esta
la CAD que es una situacion aguda y grave, poniendo en riesgo la vida de los pacientes, asi
podemos encontrar tasas de mortalidad que varian del 2 al 40%, dependiendo de la zona de

estudio.(8) La tasa de mortalidad por la CAD en Estados Unidos, Canadé y el Reino Unido

oscila entre 0,15% a 0,31%, siendo estas cifras muy superiores en paises con poderes
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adquisitivos medios y bajos.(9)

La incidencia de CAD en Europa se encuentra entre 8 y 24 episodios por cada
100.000 habitantes en un periodo de 2 a 3 afios, sin embargo, los efectos de esta patologia
requieren frecuentemente la atencidon en unidades de cuidados intensivos, con tasas que
varian desde el 2% hasta el 88% segun el pais, el hospital y las distintas areas. (6)

El 80% de la CAD ocurre en diabéticos ya diagnosticados generalmente tipo 1, un
20 al 30% debutan de esta manera. En diabetes tipo 2 es mas dificil que ocurra a menos
que estén bajo situaciones de alto estrés. Entre el 2-5% de los diabéticos tipo 1 pueden
presentar un episodio anual de CAD. La CAD constituy6 la primera causa de muerte en
diabéticos desde su original descripcion en el afio 1886 hasta que se descubre la insulina en
1922. Desde entonces la tasa de mortalidad ha ido disminuyendo hasta menos del 5%.
Grupos vulnerables como mayores de 75 anos y en menores de 45 afios la mortalidad es
mas elevada. En mujeres embarazadas la tasa de mortalidad fetal es tan alta como 30% y

hasta 60% si la paciente estd en coma. (2)
IV.  Fisiopatologia

La alteracion mas importante en la aparicion de la cetoacidosis diabética, es el
deficit de insulina, que asociado al aumento de las hormonas de contrarregulacion
(catecolaminas, cortisol, hormona del crecimiento y hormonas tiroideas), determinan la
precipitacion del cuadro. (10)

El déficit de insulina determina una disminucién del consumo periférico de glucosa
por parte del tejido muscular y adiposo, este fendémeno, asociado al incremento de las
hormonas contrarreguladoras favorecera el aumento de la glucogendlisis y de la
neoglucogénesis aumento de los aminoéacidos provenientes de la prote6lisis incrementada a
nivel muscular. (8) Las concentraciones séricas de glicerol y de 4cidos grasos libres se
elevan debido a la mayor lipolisis y menor lipogénesis que se da en el tejido adiposo, el
aumento de estos acidos grasos libres son metabolizados en el higado con la formacion de
los cuerpos cetonicos, proceso estimulado por el aumento del glucagén y el déficit de
insulina, que activa la enzima carnitilaciltransferasa I (CAT I) que permite la entrada de los
acidos grasos libres a la mitocondria, en el interior de la mitocondria, la enzima CAT II
revierte la esterificacion del acido graso y de la carnitina permitiendo que el 4cido graso

sufra oxidacion a acetil CoA y luego por accion de la Hidroximetilglutaril coenzima A
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(HMG CoA) se forma los cuerpos ceténicos ( acido B- hidroxibutirico, acetona y acido
acético). (11,12)

La ausencia absoluta de insulina y el aumento de las hormonas de contrarregulacion
producen alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono, de las proteinas y de los
lipidos. A nivel hepatico, hay un aumento de la gliconeogénesis y de la glucogendlisis, con
aumento de la glucemia. Cuando la hiperglucemia supera el umbral renal (180mg/dl) se da
la glucosuria, la misma que actia como un diurético osmoético produciendo la
deshidratacion, una de las caracteristicas de este trastorno. A nivel muscular se da una
protéolisis, en la que se liberan aminoacidos, que en el higado son sustrato para la
gluconeogénesis y a nivel del tejido adiposo hay una lipolisis importante con la liberacion
de acidos grasos y glicerol, siendo este un sustrato para la gluconeogénesis, mientras que
los 4cidos grasos son metabolizados en cuerpos cetonicos a nivel hepatico mencionado
previamente, esto provoca una hipercetonemia y cetonuria generando una acidosis
metabolica, otra de las caracteristicas de este trastorno. Para contrarrestar a los cuerpos
cetonicos, el organismo utiliza el bicarbonato como buffer, generando sales de cetona, que
seran reconvertidos a bicarbonato una vez solucionada la cetoacidosis.(8,13)

Se precisa que ocurran una serie de situaciones que se basan en la combinacion del
déficit de insulina junto a un incremento de las hormonas contrainsulares,
fundamentalmente el glucagdn, en estas condiciones ocurre una CAD. El resultado de estos
cambios a nivel hormonal es un aumento de la glucogenodlisis y la neoglucogénesis
hepaticas asociado a la diminucion de la utilizacion periférica de la glucosa; esto trae como
consecuencia la elevacion de la glucosa en la sangre y la diuresis osmotica. De manera

simultanea se activa la cetogénesis y el desarrollo de acidosis metabolica. (5)
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Figura 1: Fisiopatologia metabolica. (Addaptado de Puchulu FM, Reissig F. Cetoacidosis
diabética. In: Ruiz M, Ruiz Morosini ML, editors Ruiz M, Ruiz ML. Diabetes Mellitus.
Cuarta Ed. Akadia Editorial; 2013) (14)

V. Clinica

En la CAD vamos a encontrar de manera relevante sintomatologia gastrointestinal,
entre ellos las nduseas y vomitos, el dolor abdominal, la anorexia; todos ellos pueden estar
acompanados de los sintomas tipicos de la diabetes. Debemos actuar rapidamente ante este
cuadro pues el paciente puede presentar alteraciones de la conciencia con obnubilacién y
coma. El examen fisico es una parte importante en el diagndstico, se puede identificar la
taquipnea, la conocida respiracion de Kussmaul y signos de deshidratacion tales como
hipotension, sequedad de piel y mucosas, pliegue cutaneo marcado y disminucién de la
presion ocular. Puede aparecer fracaso renal de origen prerrenal por disminucion del
volumen plasmatico. Si aparece fiebre sugiere infeccion pues la temperatura corporal en
esta condicion suele ser normal o baja. (5,15)

Otros sintomas descritos son prurito vaginal, vision borrosa y parestesias. La
epigastralgia puede ser intensa e irradiarse a todo el abdomen confundiendo el cuadro con
un abdomen agudo. Ademds, puede haber cefalea, ansiedad, hipotension, taquicardia,
afectacion de la conciencia y torpeza intelectual. Es muy llamativo el aliento cetdnico con
olor a manzanas. El cuadro puede evolucionar a coma. No es habitual la presencia de
convulsiones, que de aparecer no son de buen pronodstico. El estado de conciencia de estos

pacientes guarda relacion con el grado de osmolaridad plasmatica y no con los niveles de
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glucemia, cetonemia, hidrogeniones o electrolitos. (2) siendo imprescindible la presencia
de cuerpos cetonicos para decir que estamos frente a una cetoacidosis. La cetoacidosis
alcohdlica es la segunda causa mas frecuente de estado cetoacidotico. (5,7,15)

Ante un cuadro de CAD siempre hay que descartar coma hipoglucémico, coma
hiperosmolar, traumatismos encefalicos, accidentes vasculares encefalicos, coma hepatico

y abdomen agudo. (2)

VI. Examenes complementarios

Es fundamental realizar examenes antes de iniciar el tratamiento; una rutina
completa de sangre y orina, para controlar glucosa, cuerpos cetonicos y sedimento urinario,
solicitar a demas ionograma, glucemia, cetonemia, urea, creatinina, gasometria y amilasa.
También se debe realiza una radiografia de térax, abdomen y de senos para nasales; una
ecografia abdominal y un electrocardiograma (ECG), este ultimo importante para
determinar alteraciones del potasio o la presencia de sindrome coronario agudo silente que
puede desencadenar el cuadro. (2)

Desde el punto de vista analitico en la CAD vamos a encontrar hiperglucemia por
encima de 250mg/dl generalmente, el anion gap elevado porque se incrementan en plasma
acetoacetato, cuerpos cetonicos y el cetoacido mas predominante beta-hidroxibutirato
sobre todo en casos graves. El potasio al comienzo estd normal o alto, pero al corregir la
acidosis aparece un déficit del mismo. Igualmente encontramos reduccion de fosforo y
magnesio. El sodio tiene una tendencia a disminuir por aumento de los niveles de glicemia
causando el desplazamiento del agua intracelular al plasma comportandose como una
hiponatremia con osmolaridad plasmatica elevada.

La hipertrigliceridemia también puede determinar valores bajos de sodio, por cada
1000mg/dl de aumento de los triglicéridos, cae la natremia 1,5-2 mEq/L. La amilasa y
lipasa podemos encontrar elevadas sin que exista pancreatitis. La hipercortisolemia y
aumento de las catecolaminas circulantes pueden ocasionar leucocitosis con desviacion a la
izquierda sin que esto sea infeccion; si la leucocitosis supera los 25.000/microlitro es
sugestiva de infeccion subyacente. (5,7)

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la cetoacidosis diabética. (Tomado de Noya Chaveco
ME, Moya Gonzdalez NL. Diabetes mellitus. In: ECIMED, editor. Temas de Medicina
Interna Tomo IIl Roca Goderich. 5ta ed. La Habana; 2017) (2)
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Cetoacidosis  Cetoacidosis Cetoacidosis

diabética leve Diabética moderada Diabética severa

Glucemia mg/dl >250mg >250mg >250mg

pH arterial 7,25-7,3 7,00-7,24 <7,00
Bicarbonato sérico mmol/L 15 a 18 10 a<I15 <10

Cetonas urinarias ++ ++ ++

Beta hidroxibutirico Alto Alto Alto
Osmolaridad sérica Variable Variable Variable
Efectiva (mOsm/Kg)

Aniodn gap >10 >12 >12

Nivel de conciencia Alerta Alerta/Somnoliento  Estupor/Coma

VII. Tratamiento

El paciente afecto de CAD debe estar monitorizado continuamente por lo que lo
mejor para su manejo es una unidad de cuidados intensivos. No podemos dejar de tener en
cuenta el factor desencadenante, el cual debe ser identificado y tratado. Si se trata de una
infeccion el precipitante hay que administrar el respectivo tratamiento antibiotico. (2)

Dentro del manejo del paciente no puede faltar la insulinoterapia. Esta es
totalmente necesaria para solucionar la CAD. Podemos emplear insulina rapida o regular
por via endovenosa en perfusion continua. Esta se mantiene hasta la correccion del cuadro
con pH normal. Si no tratamos al paciente con insulina la CAD no se revierte. Se mantiene
la via intravenosa hasta al menos dos horas tras iniciar insulina por via subcutanea. Es
necesario esperar que la insulina subcutanea alcance niveles adecuados en sangre para
poder retirar la via endovenosa. (2,7)

Liquidos:

La hidratacién del paciente es un aspecto importante a tener en cuenta, iniciando la
fluidoterapia intravenosa, con la reposicion de soluciones salinas isotonicas (NaCl al 0.9%)
a razon de 1000ml/h (15 a 20 ml/Kg) durante 2-3 hs, ya que el déficit de liquidos es de 3-6
litros aproximadamente, una vez normalizada la tension arterial y cuando el paciente ha
comenzado a orinar se debe continuar el reemplazo 6ptimo de fluidos intravenoso el cual
se determinara por la concentracion de sodio corregido, calculado a través de la siguiente

formula: Na+(mEq/L) + 1.65 x (glucosa] mg/dL]-100) / 100) ) para el grado de
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hiperglicemia; si el resultado es menor a 135mEq/L se utilizard solucion salina isotonica a
razén de 250 a 500ml/h, pero si el Na+ es normal o elevado, la fluidoterapia debe
cambiarse a solucion salina hipotoénica (0,45% a una tasa de 250ml/h para administrar agua
libre de electrolitos. Cuando la glucemia disminuya a 250mg/dl en la CAD, cambiar por
solucion de dextrosa al 5%, ya que los pacientes requieren calorias para el metabolismo
adecuado de los cuerpos cetdnicos, considerando ademds que el paciente se le estd
aportando, al mismo tiempo, insulina, y debe prevenirse la hipoglucemia que podria darse
de no realizar el aporte de glucosa necesaria para la insulina infundida Es importante
reponer el déficit total de liquidos (aproximadamente el 10% del peso corporal total =6-
10litros) en un lapso de 24 -72h. (5,7,16,17)

Potasio:

En cuanto al potasio vale destacar que puede estar elevado en plasma al inicio. Si es
mayor a 5.3 mEq/l en plasma no es necesaria su administracion hasta que pasan 3 a 4h de
iniciar el tratamiento con fluidos e insulina. Si detectamos cifras de potasio mayor o igual a
3.3 mEg/l pero menor a 5.3mEq/I al inicio, la perfusion intravenosa del i6n sera a razon de
20-30mEq/l, para mantener el potasio sérico entre 4-5 mEq/l. Si el potasio inicialmente
esta por debajo de 3.3 mEq/1 se suspende la perfusion de insulina hasta la reposicion de sus
niveles a razon de 20- 40 mEq/l, hasta que el potasio se > 3.3mEq/l. En estos pacientes
puede aparecer deplecion de fosforo. Habria que reponer si hay hipofosfatemia grave con
cifras menores de 1 mEq/l, si hay disfuncion cardiaca, depresion respiratoria y anemia
hemolitica. Se podria en estos casos administrar en forma de fosfato potasico afiadido a la
fluidoterapia. (2,5,7)

Insulina Endovenosa:

Dosis de carga, administrar 0.2 U/kg de insulina rapida en bolo.

Dosis de mantenimiento a razéon de 0.1U/kg/h, en paralelo a la reposicion de
liquidos, se consigue agregando 50U de insulina corriente en 500 ml de solucion de NaCl e
infundiéndole en tantas micro gotas como kilogramos pese el paciente. Por ejemplo, si el
paciente pesa 70Kg, con 70 microgotas/ minuto se conseguird infundir 7 unidades de
insulina por hora; en caso de poseer bomba de infusion continua de liquidos, se prepara la
misma solucion, y se debe tener en cuenta que cada 10ml/h se estard infundiendo 1 U/h, la
indicacion para la bomba serd 70ml/h. Si a las 2 horas no desciende la glucemia un 10%, se

duplicaré el goteo. Cuando la glucemia disminuye a 250mg/dl disminuir la velocidad del
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goteo a 1-2 U/h durante las siguientes 4 a 6 horas. (7,16,18)

Bicarbonato

El bicarbonato solo vamos a utilizar si el pH estd por debajo de 6.9 y si la
hiperpotasemia es grave que ponga en riesgo la vida del paciente. La insulina puede
corregir la acidosis si el pH es mayor o igual a 7. (7,16,18)

Debemos tomar en cuenta, ademads, segun sea el caso; el lavado géstrico cuando el
paciente esté estuporoso, inconsciente, con distencion o bazuqueo gastrico y vomitos; si
hay pérdida de conciencia o si la diuresis no es esponténea; la colocacion de sonda vesical.
Ademads, es importante cuantificar la temperatura corporal y mantener el rango de
normalidad, en caso de infeccion se indicara anitibioticoterapia. Si se presenta una
hipotension importante con diastélica inferior a 80 mmHg o shock se transfunde sangre o
globulos lavados. Pacientes con una hiperosmolaridad plasmética grave por encima de
380 mmol/L e inconscientes es necesario poner heparina, a dosis de 25mg endovenosa cada
4h. Se colocard oxigeno a 5 L/min, si desciende la PO2 a menos de 80 mmHg. (2)
La resolucion de la CAD esta definida por valores de glucosa <200mg/dl, un bicarbonato
sérico >- 18mEq/l y Ph venoso >- 7.3. (2)

Seguimiento:
Primer dia:

e Glucemia horaria: con tiras reactivas, hasta llegar a 250mg/dl, luego cada 2-4-6,

segun la gravedad o estabilidad del cuadro.

e (alemia cada 2 horas hasta llegar a glucemia de 250mg/dl, luego cada 6-12 horas.

o Estado acido- base, dependiendo del grado de acidosis inicial, cada 2 horas, luego

de que el bicarbonato supere los 14mEq/L, continuar cada 6 a 12 horas. (2)

Segundo dia:

e La dieta de cetosis consiste en alternar alimentos cada 2h, estos pueden ser 200ml
de leche, jugo de naranja natural, 1 taza de caldo o té claro si no presenta vomitos.
Cuando se resuelve la cetosis se pasa a dieta de diabético normal. La composicion
de la dieta de cetosis es: energia 1200 kcal, hidratos de carbono 200 g, proteinas
30g, grasas 30g y volumen 1800 mL. (2)

e Una vez resuelta la acidosis, para retirar la perfusion de insulina, debe espera 30

min tras la administracién de 0.2U/Kg de insulina simple subcutdanea o 2-3 h si es la
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insulina lenta, dado el tiempo de inicio de la accién de estas, para tener un tenor

basal de insulina.

e Medir la glucemia con tiras reactivas cada 6 horas, corrigiendo en forma
subcutanea a partir de los 80mg / dl antes de cada ingesta y a las 23hs con una
escala tentativamente:

80-120 mg/dl: 2 UI
>120-200 mg/dl: 4 UI
>200-300 mg/dl: 8 UI
>300mg/dl: 10 UI

En casos de que el paciente no tolere los alimentos por via oral, se administrara
liquidos por via endovenosa a un ritmo que dependera del peso del paciente, habitualmente
2,5-3,5 L en forma de dextrosa al 5% a la que se le agregara 20ml de CLNa al 20% y CLK,
hasta que el paciente recupere la tolerancia por boca, en caso de la insulina se administrara
segun el esquema antes sugerido pero cada 6 horas (en vez de antes de cada ingesta y a las
23 hs como el esquema sugerido). (2)

Cuando el paciente presente una adecuada tolerancia a la dietanormo caldrica,
aquellos que tenian previo diagnostico de diabetes se les administraré insulina subcutanea a
la dosis que ellos recibian antes del comienzo de la CAD. En pacientes con diagnostico
reciente de diabetes que reciben insulina por primera vez, se administrara a una dosis de
0.5 — 0.8 U/Kg/dia, dividida al menos en 2 dosis, en un régimen que incluya insulina de
accion corta y prolongada hasta establecer una dosis optima. (14,18)

Tabla: 2 Seguimiento inicial (Adaptado de Puchulu FM, Reissig F. Cetoacidosis diabética.
In: Ruiz M, Ruiz Morosini ML, editors Ruiz M, Ruiz ML. Diabetes Mellitus. Cuarta Ed.
Akadia Editorial; 2013) (14)

HORAS
Parametros Ingresoll 2 B3 4 S 6 (7 8 9 [10 [A1 [12
Glucosa X X K K K K [ X X X
pH X X
Potasio X X X X X
Sodio X X X
Bicarbonato X X X
Urea X
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Orina X

Electrocardiograma | x

Radiografia X

Balance X X X X X X X X X X X X X

VIII. Complicaciones

Si en la primera hora después de iniciado el tratamiento no hubo un descenso de la
glucemia plasmatica de 50-70 mg/dl/h o el bicarbonato y el pH no mejoraron pasada las 4 -
6hs, lo mas probable es que exista resistencia a la insulina que es una complicacion de la
CAD, por lo que seria necesario aumentar al doble el ritmo de infusion de insulina. (2,5)

La mortalidad global de la CAD es inferior al 1%. En ancianos o pacientes con
enfermedades graves concomitantes, generalmente en relacion al proceso que desencaden6
el evento la mortalidad por CAD puede ser mayor al 5%. (5) En nifios y adolescentes con
DM tipo 1 la CAD constituye la principal causa de muerte. El edema cerebral es una
complicaciéon que puede presentarse en forma moderada o raramente grave con una
mortalidad en nifos, entre el 20-40%, se atribuye esta complicacion a tratamientos
agresivos con caida rapida de las cifras de glucemia y el desequilibrio osmoético entre
cerebro y plasma, situacion que, asociada a hipoxemia cerebral podria ser determinate de
este cuadro. También pueden aparecer como causas de muerte el infarto
agudo de miocardio y las infecciones; principalmente neumonia. Otras complicaciones
asociadas a la CAD son las trombosis vasculares, las mucormicosis, la dilatacion gastrica
aguda y el sindrome de distrés respiratorio del adulto. (2,5,15)

Por otra parte; dentro de las complicaciones del tratamiento debemos mencionar la
cetosis y acidosis con hipoglucemia, la hipoglucemia sin cetosis, alcalosis, tetania, acidosis
hiperclorémica, anuria, trastornos del potasio, recurrencia del coma, y edema de
pulmon. (2)

IX. Prevencion

Lo mas importante en la CAD es evitar que aparezca. Para ello debemos educar al
paciente diabético en el manejo de su enfermedad insistiendo en el cumplimiento del
tratamiento higiénico-dietético, una buena hidratacion, la practica de ejercicios y el
tratamiento farmacologico. Ademads, es fundamental el autocontrol de la glucemia. Deben

mantener las cifras de glucosa en sangre dentro de limites normales y mantener
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compensadas otras patologias que padezcan los pacientes diabéticos. Si aparecen sintomas
sugestivos de descompensacion o infecciones sobreafiadidas tratar precozmente para evitar

la complicacion.
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