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Cetoacidosis diabética
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Resumen: la cetoacidosis diabética y el estado hiperglicémico hiperosmolar son las dos
complicaciones metabdlicas mas graves de la diabetes. Estas enfermedades aparecen tanto
en los pacientes con diabetes tipo 1 como en la tipo 2 y ocurren durante estrés catabdlico o
enfermedades agudas severas. La tasa de mortalidad en pacientes con cetoacidosis diabética
es del 5% mientras que la tasa de mortalidad del estado hiperglicémico hiperosmolar es de
aproximadamente el 11%. Como prioridad en todo paciente que ingresa al servicio de urgencias
se tendra en cuenta el ABC en la evaluacion inicial con medidas de soporte, monitorizacién
y acceso venoso. Las metas terapéuticas en la cetoacidosis diabética se dirigen hacia la co-
rreccion de la deshidratacion para mejorar el volumen circulante, la administracién adecuada
de insulina y el reemplazo de potasio. La administracion de bicarbonato, fosfato, magnesio u
otras terapias puede ser ventajosa en algunos pacientes, pero no se deben considerar como
la primera linea de manejo. Luego de la estabilizacion del paciente es muy importante el
tratamiento basado en la educacioén para reconocer oportunamente una descompensacion,
tratando de llevar siempre al paciente a una prevencion de eventos posteriores.
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=) aAsociacion Amc?ricana de Dia‘t?etes d.eﬁne. la diabetes mellitus como un grupo de enfer-
@ medades caracterizadas por la hiperglicemia como resultado del defecto en la secrecion

—A| o accion de la insulina. Esto genera un estado de hiperglicemia cronica que a largo plazo
se asocia con la falla y dafio de 6rganos, especialmente 0jos, riflones, nervios, corazon y vasos
sanguineos. Varios procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la diabetes, y van
desde la destruccion autoinmune de las células beta del pancreas, con la consecuente deficiencia
de insulina, hasta la resistencia a la accion de ésta. La falta de secrecion de la insulina y resistencia
alaaccion de la insulina, frecuentemente coexisten en el mismo paciente, por lo que es incierto
saber cual es la causa primaria de la hiperglicemia. Las principales complicaciones agudas de la
diabetes mal controlada son la cetoacidosis diabética y el estado hiperglicémico hiperosmolar.

Dentro de las complicaciones cronicas se incluyen la retinopatia con pérdida potencial de la
vision, nefropatia que lleva a falla renal, neuropatia periférica con riesgo de ulceras del pie y
amputaciones, y neuropatia autondmica causando sintomas gastrointestinales, genitourinarios,
cardiovasculares y disfuncion sexual. Ademas, los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo
de enfermedad arterioesclerotica, hipertension y dislipidemias [1].

Con respecto a la cetoacidosis diabética y al estado hiperglicémico hiperosmolar, se sabe que
son las causas mas comunes de emergencias hiperglicémicas en los pacientes con diabetes
mellitus. La cetoacidosis ocurre con mas frecuencia en pacientes con diabetes tipo 1, pero puede

! Residente Medicina Interna. Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia. e-mail: juanbarrera2006(@yahoo.com.ar

Medicina & Laboratorio, Volumen 13, nidmeros 9-10, 2007
437




Cetoacidosis diabética y estado hiperglicémico hiperosmolar

ocurrir en pacientes con diabetes tipo 2 bajo condiciones de estrés, tales como trauma, cirugia o
infeccion [2] o en casos mas raros conocidos como diabetes mellitus con propension a la cetosis
[3]. La cetoacidosis diabética es responsable de mas de 100.000 hospitalizaciones por afio en
los Estados Unidos y ocurre en el 25% al 40% de niflos con diagnostico reciente de diabetes
mellitus tipo 1 [2]; de igual forma es la principal causa de muerte en niflos y jovenes con una
tasa de mortalidad aproximada del 5%. Por su parte, el estado hiperglicémico hiperosmolar se
observa usualmente en individuos con diabetes mellitus tipo 2 y la mortalidad asociada a ella
es mas alta que en la cetoacidosis diabética, llegando a ser del 11%, debido a que ocurre en
pacientes con mayor numero de comorbilidades y de mayor edad [4]. Con el fin de facilitar una
mejor comprension de la fisiopatologia de estas complicaciones, a continuacion se describiran
unos conceptos basicos sobre el metabolismo normal de la glucosa y los lipidos.

Metabolismo de la glucosa y los lipidos

En un organismo sano, la glucosa sanguinea se mantiene generalmente estable dentro de
limites relativamente estrechos que pueden oscilar entre 60 y 100 mg/dL. La regulacion de
la concentracion de la glicemia tiene como finalidad asegurar un perfecto equilibrio entre la
produccion de glucosa y su consumo. Este equilibrio esta bajo el control de mecanismos hor-
monales y neurovegetativos. Las principales hormonas implicadas son la insulina, el glucagon,
la hormona del crecimiento, los glucocorticoides (cortisol), la adrenalina, la noradrenalina y
la tiroxina, que controlan los eventos que se observan en la tabla 1 [5].

En cuanto al metabolismo de los lipidos, en condiciones normales la produccion de cuerpos
cetdnicos (cetogénesis) ocurre a unos niveles bajos. Se inicia con la captacion de los acidos
grasos libres por parte del higado y su transporte hacia el interior de la mitocondria hepatica.
Por reaccion con la coenzima A, los acidos grasos son transformados en acil coenzima A
(acil-CoA) y transportados activamente dentro de las mitocondrias mediante un transportador
a base de carnitina. Una vez en la mitocondria, los acil-CoA derivados de los acidos grasos
experimentan una -oxidacion a acetil-CoA, el cual en condiciones normales es oxidado com-
pletamente en el ciclo tricarboxilico (también conocido como ciclo del acido citrico) o utilizado
en la sintesis de lipidos. Sin embargo, algunas circunstancias, entre ellas un desequilibrio en
las concentraciones de insulina y el aumento de glucagon, pueden desviar esta ruta normal del
acetil-Co A para que se produzcan abundantes cuerpos cetonicos (acido acetoacético y acido
B-hidroxibutirico, ver figura 1). Si los niveles de estos acidos son muy altos, haran disminuir
el pH sanguineo, conduciendo a una cetoacidosis. El acido acetoacético es posteriormente
convertido en acetona a través de un proceso no enzimatico de descarboxilacion. Estos cuerpos
cetdnicos son filtrados por el rifidén y exhalados en la respiracion [6].

Tabla 1. Mecanismos de regulacion de la glicemia

Mecanismos que disminuyen la glicemia Mecanismos que aumentan la glicemia

Entrada de glucosa en las células Paso de glucosa del higado a la sangre

Eliminacion de la glucosa a través del riion ~ Paso de glucosa del intestino a la sangre (absorcion
intestinal)

Sintesis de glucogeno hepatico y muscular ~ Degradacion de glucogeno hepatico en moléculas de
glucosa (glucogendlisis)
Formacion de glucosa a partir de precursores no car-
bohidratados como aminoacidos, glicerol, piruvato y
lactato (gluconeogénesis)
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Figura 1. Formacion de cuerpos cetonicos o cetogénesis. Cuando hay oxidacion de acidos grasos,
principalmente en el higado, se producen altas cantidades de Acetil-CoA. Estas exceden la capacidad
del ciclo del acido citrico (también conocido como ciclo del acido tricarboxilico) y como consecuencia
se sintetizan cuerpos cetonicos. Los cuerpos cetonicos son acido acetoacético, acido B-hidroxibutirico
y acetona.

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatoldgico de la cetoacidosis ha sido mas estudiado que el del estado hiper-
glicémico hiperosmolar, pero ambos trastornos comparten un mecanismo subyacente similar
que esta dado por una deficiencia absoluta o relativa de insulina, frecuentemente asociada a
estrés y a la activacion de hormonas contra-reguladoras (catecolaminas, glucagon, cortisol
y hormona del crecimiento). En los pacientes que progresan a la cetoacidosis, la deficiencia
de insulina también conlleva a lipdlisis con la consecuente formacion de cuerpos cetonicos,
presentandose clasicamente la triada de hiperglicemia (>250 mg/dL), acidosis (pH<7,3 o
bicarbonato sérico <15 mEgq/L) y cetosis (cetonuria 3+ o cetonemia 1:2 diluciones) [7].
Los pacientes que desarrollan estado hiperglicémico hiperosmolar usualmente no presentan
cetosis o acidosis significativa. La razon de la ausencia de cetosis en el estado hiperosmolar
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hiperglicémico es desconocida, pero parece ser que hay una pequeiia cantidad de insulina que
minimiza la cetosis [8]. Otros autores sugieren que puede ser debida a mas bajos niveles de
acidos grasos libres o a unos niveles mas altos de insulina en la vena porta, en comparacion
con los de pacientes con acidosis metabolica [9].

Cuando los niveles de insulina son deficientes, la elevacion de los niveles de glucagon, cateco-
laminas y cortisol puede estimular la produccion hepatica de glucosa a través del aumento de
la glucogenolisis y la gluconeogénesis [7]. La hipercortisonemia puede resultar con aumento
de la protedlisis y asi proveer de aminoacidos para la gluconeogénesis. La disminucion de
insulina, con un aumento de las catecolaminas, igualmente disminuye la absorcion de tejidos
periféricos a la glucosa. Esto hace que la combinacion de produccion hepatica aumentada de
glucosa y la disminucion de la absorcion de glucosa por los tejidos periféricos lleve a una
hiperglicemia en la cetoacidosis diabética y en el estado hiperglicémico hiperosmolar. La hi-
perglicemia conduce a diuresis osmética debido a la glucosuria, como resultado hay pérdida
de agua y de electrolitos, hipovolemia, deshidratacion y disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, lo cual a su vez llevara a una mayor hiperglicemia [8].

En la cetoacidosis diabética, los bajos niveles de insulina combinados con altos niveles de
catecolaminas y cortisol tienen también accion sobre la lipasa sensible a hormonas, la cual
induce lipdlisis y liberacion de acidos grasos libres, con la consecuente produccion de altas
concentraciones de cuerpos cetonicos. El aumento en la produccion de cuerpos cetdnicos excede
la capacidad de los tejidos periféricos para oxidarlos y debido a que son acidos, disminuyen
el pH sanguineo induciendo a una acidosis metabdlica (ver figura 2).

La acidosis debida a la sobreproduccion del 4acido B-hidroxibutirico y el acido acetoacético
causa alteraciones fisiologicas importantes, entre ellas un aumento de los iones plasmaticos,
una disminucion del bicarbonato y el aumento concomitante del anidén gap (también conocido
como brecha anionica). El anioén gap puede ser calculado de la siguiente forma: Na™ - (Cl" +
HCO;); el valor normal es 12 + 2 mEg/L. La acidosis metabdlica induce hiperventilacion
(respiracion de Kussmaul) por estimulacion de quimiorreceptores en el centro respiratorio
para compensar la acidosis.

Otro aspecto a resaltar, es la pérdida de liquidos debido a la diuresis osmoética inducida por la

hiperglicemia. El déficit corporal total de agua es mayor de 6 litros en la cetoacidosis diabética

y en el estado hiperglicémico hiperosmolar, 1o que representa una pérdida del 10% al 15% del
peso corporal.

Tabla 2. Déficit corporal total El déficit de sodio es de 5 a 13 mEq/Kg,
Estado es necesario recordar que la hiperglicemia
hiperglicémico  extrae liquido intracelular por lo que diluye

Cetoacidosis

el hiperosmolar ¢l plasma y disminuye los niveles de sodio

Agua total (L) 6 9 falsamente, por lo tanto por cada 100 mg/dL
Agua (mL/Kg) 100 100 2 200 en que esté aumentada la glicemia se debe
Na* (mEq/Kg) 7210 5213 sumar 1,’6 mEq/L ﬂe sodio [9]. En cyaqto 2.11
potasio, éste también se encuentra disminui-

CF et S I do, en un rango de 3 a 15 mEq/Kg del peso
K" (mEq/Kg) 3as 4a6 corporal. Sin embargo, en el momento de la
PO, (mEq/Kg) 5a7 3a7 presentacion de la cetoacidosis, los niveles
Mg~ (mEg/Kg) la2 la2 estan dentro del rango normal debido al inter-
Ca™* (mEq/Kg) la2 la2 camio intracelular con los hidrogeniones, a la

disminucion de la insulina y a la protedlisis,
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Figura 2. Secuencia de eventos metabolicos inducidos por un déficit de insulina y un exceso de glucagon,
catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento.

y puede exacerbarse por la diuresis osmotica, el vomito, el hiperaldosteronismo secundario y
la pobre ingesta. El fosfato, el magnesio y el calcio también estan en un déficit promedio de 1
a2 mEq/Kg [10]. La tabla 2 muestra el déficit corporal total en estas dos entidades [6, 9].

Factores precipitantes

Los factores precipitantes de la cetoacidosis diabética mas comunes en orden de frecuencia
son: la infeccion (30% a 39%) siendo la neumonia y la infeccion urinaria las mas frecuentes;
la omision o la administracion de una dosis inadecuada de insulina (21% a 49%); y, la diabetes
de novo (20% a 30%). Otros factores incluyen: el infarto agudo de miocardio, la enfermedad
cerebrovascular, la pancreatitis aguda, las drogas (por ejemplo, el alcohol, los esteroides, las
tiazidas, los simpaticomiméticos y los B-bloqueadores), el trauma, la cirugia y el embarazo.
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Tabla 3. Principales causas de cetoacidosis dia-
bética

= Causas mas comunes
Infeccion [11]

Mala adherencia al tratamiento o no tratamiento
con insulina [11]

Diabetes de novo [11]

Infarto agudo del miocardio [30]
= Ofras causas

Acanthosis nigricans [31]

Acromegalia [32]

Alcohol [33]

Cirugias [34]

Trombosis arterial [35]

Accidente cerebrovascular [35]

Hemocromatosis [36]

Hipertiroidismo [37]

Pancreatitis [38]

Embarazo [39]

Anafilaxia [40]

Entre el 2% y el 10% de los casos no es po-
sible identificar el evento precipitante [11].
De manera similar, los principales factores
precipitantes del sindrome hiperglicémico
hiperosmolar son la infeccion (27% a 84%),
incluyendo la neumonia, la infeccion del
tracto urinario y la sepsis; la omision o la
administracion de una dosis inadecuada
de insulina (12% a 42%); y por ultimo, la
diabetes de novo (17% a 25%) [12]. En la
tabla 3 y tabla 4, se presentan los factores
precipitantes relacionados con la cetoacidosis
diabética y el estado hiperglicémico osmolar,
respectivamente [8].

Diagnostico

Clinica

Debe tenerse un alto indice de sospecha,
ya que la presentacion clinica puede no ser
especifica, es por eso que encontrar al exa-

men fisico un paciente con deshidratacion
y glucometria aumentada con o sin cuerpos
ceténicos elevados, hace pensar primero
en la posibilidad de una descompensacion
diabética aguda. En la cetoacidosis diabética
la duracion de los sintomas es relativamente
corta, maximo un dia o dos, debido a los
efectos toxicos de la cetosis y acidosis. La
sintomatologia puede ser variable, usual-
mente se presenta con poliuria, polidipsia y debilidad, también cursa con nauseas, vomito y
dolor abdominal vagamente localizado que en ocasiones se confunde con un abdomen agudo;
puede haber dolor precordial si la cetoacidosis se complica con un infarto agudo del miocardio,
aunque hay que recordar que son frecuentes los infartos silentes [13]. En el examen fisico el
paciente se presenta con respiracion de Kussmaul-Kien (respiracion rapida y profunda) que
puede acompaiiarse de aliento a cetonas (frutas). Otros signos son mucosas secas, taquicardia,
hipotension y la mayoria de los pacientes tienen una deshidratacion aproximada del 10%. La
temperatura corporal puede ser normal o elevada si hay un proceso infeccioso coexistente. El
nivel de conciencia varia en los pacientes desde el estado de alerta al comatoso [14, 15]. En la
tabla 5 se observan las principales manifestaciones asociadas con la cetoacidos diabética.

Antipsicoticos atipicos [41]
Corticoesteroides [42]
Simpaticomiméticos [43]
Cocaina [44]

Litio [45]

Dialisis peritoneal [46]

En el estado hiperglicémico hiperosmolar, a diferencia de la cetoacidosis diabética, los sinto-
mas se desarrollan mas lentamente. Lo que comienza con hiperglicemia, poliuria y polidipsia,
continta con letargia, alteraciones mentales y hasta coma. Al examen fisico se encuentra
hipotension, taquicardia, taquipnea, fiebre y deshidratacion que pueden acompaiiarse o no de
una alteracion mental y sintomas del sistema nervioso central que pueden semejar un accidente
cerebrovascular [16]. El diagnostico definitivo de ambas entidades sera confirmado a través
de los examenes de laboratorio que se enuncian en la tabla 6 [10, 14].
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Laboratorio

La evaluacion inicial por el laboratorio para
pacientes con sospecha de cetoacidosis dia-
bética o estado hiperglicémico hiperosmolar
debe incluir glicemia, hemoleucograma,
nitrogeno ureico en sangre (BUN), creatinina
y cuerpos ceténicos en sangre y en orina; si
hay disponibilidad se sugiere la medicion del
acido B-hidroxibutirico, ya que se relaciona
mejor con el pH y el bicarbonato sanguineo
dando mejores resultados en el tratamiento
de la cetoacidosis [17, 18]. También se deben
determinar amilasas, gases arteriales, sino es
posible se solicitan gases venosos, electroli-
tos con calculo del anion gap y la osmolaridad
efectiva (la osmolaridad efectiva se calculara
con: [Na]x2 + glucosa/18, cuyo valor normal
debe estar entre 290 £ 10 mOsm/Kg); no se
utiliza el BUN porque éste es muy permeable
a través del compartimiento intracelular).
Finalmente, también se requiere uroanalisis
y electrocardiograma para evaluar anormali-
dades de electrolitos o infartos silentes. Ante
la sospecha de infeccion se deben solicitar
cultivos de sangre, orina y radiografia de
torax segun se indiquen. En mujeres se debe
descartar siempre la posibilidad de un emba-
razo. La hemoglobina glicosilada (HbAlc)
también puede ser util para determinar si el
evento agudo actual es la culminacion de un
proceso que no habia sido diagnosticado o de
mal manejo o si verdaderamente corresponde
a un episodio agudo en un paciente que lle-
vaba un buen control [10].

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes

Tabla 4. Principales causas de estado hiperglicé-
mico hiperosmolar

= Diabetes de novo

= Mala adherencia al tratamiento o no tratamiento
con insulina

Enfermedad aguda

Infeccion aguda (neumonia, infeccion urinaria,
sepsis)

Accidente cerebrovascular
Infarto de miocardio
Pancreatitis aguda
Embolia pulmonar aguda
Obstruccion intestinal
Dialisis peritoneal
Trombosis mesentérica
Falla renal

Hipotermia

Hematoma subdural
Quemaduras severas

Enfermedades endocrinas (acromegalia,
tirotoxicosis, sindrome de Cushing)

= Medicamentos
Bloqueadores B-adrenérgicos
Bloqueadores de canales de calcio
Cimetidina
Diuréticos
Agentes inmunosupresores
Fenitoina
Propanolol
Esteroides

Alimentacion parenteral

en los pacientes con cetoacidosis son una leucocitosis, la cual no debe ser interpretada como
infeccion y no debe iniciarse tratamiento con antibioticos sin antes tener cultivos de sangre

Tabla 5. Manifestaciones de la cetoacidosis diabética

Sintomas Hallazgos fisicos
Néuseas/vomito Taquicardia
Polidipsia/poliuria

Dolor Abdominal

Dificultad para respirar

Sequedad de las membranas mucosas
Deshidratacion/hipotension

Taquipnea/respiracion de Kussmaul

Dolor abdominal (semejante a una pancreatitis o a un abdomen agudo)

Letargia/edema cerebral/coma
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Tabla 6. Pruebas de laboratorio para la evaluacion
de los pacientes con diabetes descompensada

Glucosa plasmatica

Electrolitos con calculo del anién gap y osmola-
ridad efectiva

Fésforo

y orina, se encuentra igualmente una aci-
dosis con un anién gap elevado y cuerpos
cetdnicos positivos. La glicemia usualmente
esta elevada, pero el grado de hiperglicemia
suele ser moderado (<300 mg/dL) en el 10%
a 15% de los pacientes [19]. El embarazo
y la ingestion de alcohol estan asociados

a cetoacidosis diabética «euglicémica»
[20]. La cetonuria tiene muy poca relacion
con la cetonemia pero en cetoacidosis
usualmente es positiva. Otros hallazgos
son hiponatremia, hipercalemia, azoemia
e hiperosmolaridad; las amilasas séricas
y las transaminasas pueden también estar
elevadas [21]. En los pacientes con estado
hiperglicémico hiperosmolar se encuentran
valores de glicemia >600 mg/dL y un anién
gap usualmente normal. En la tabla 7 se
relacionan los criterios diagnosticos para la
cetoacidosis diabéticas y el estado hipergli-
cémico hiperosmolar [14].

Nitrogeno ureico en sangre (BUN) y creatinina
Cetonemia/cetonuria

Uroanalisis completo (tirilla y sedimento)
Gases arteriales (idealmente) o gases venosos
Hemograma completo

Electrocardiograma

Pruebas adicionales

Cultivos bacterianos de orina, sangre, garganta o de
cualquier otro sitio con sospecha de infeccion
Radiografia de torax, si se sospecha neumonia o
enfermedad cardiopulmonar

Magnesio, si el paciente tiene signos de hipomag-
nesemia como arritmias cardiacas, es alcohdlico o
esta tomando diuréticos

Hemoglobina glicosilada (HbA Ic), para diferenciar
si se trata de un episodio agudo en un paciente bien
controlado, una diabetes de novo o una diabetes
mal controlada

Tratamiento

El tratamiento para la cetoacidosis diabética
y para el estado hiperglicémico hiperosmolar
es similar, los dos requieren la correccion de
la deshidratacion, de la hiperglicemia, de los trastornos electroliticos y la identificacion de los
posibles factores desencadenantes ya descritos. El manejo debe ser realizado en una unidad de
cuidados intensivos; si esto no es posible, debe tener una supervision cercana por el médico
hasta que la condicion del paciente se estabilice [10].

Durante la evaluacion inicial, es de vital importancia la historia clinica y un rapido pero cui-
dadoso examen fisico enfocado en el manejo del ABC (via aérea, respiracion, circulacion),
examen del estado mental, buscar posibles desencadenantes y estado de deshidratacion.

Como ya se expuso, se deben hacer los examenes de laboratorio pertinentes. Para el monitoreo
del paciente, se recomienda la medicion de la glicemia por glucometria cada hora hasta que
el paciente se estabilice, en tanto que la medicion de la funcion renal, de los electrolitos, de la
osmolaridad y de los gases venosos debe ser realizada cada dos a cuatro horas dependiendo
de la severidad del caso y de la respuesta clinica [11].

Liquidos endovenosos

La reposicion de liquidos endovenosos se dirige hacia la expansion del volumen intra y
extravascular lo que mejora la perfusion renal, disminuye los niveles de hormonas contra-
reguladoras, la hiperglicemia y aumenta la sensibilidad a la insulina [11]. Teniendo en cuenta
el déficit total que puede presentar el paciente (ver tabla 2), se recomiendan de 3 a 6 litros en
los pacientes con cetoacidosis diabética y de 8 a 10 litros en el estado hiperglicémico hiperos-
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Tabla 7. Criterios diagndsticos para cetoacidosis y estado hiperglicémico hiperosmolar

Cetoacidosis diabética Estado
hiperglicémico
Leve Moderada Severa hiperosmolar
Glicemia (mg/dL) >250 >250 >250 > 600
pH arterial 7,25 -17,30 7,0 724 <7,0 >73
Bicarbonato (mEq/L) 15a18 10 a<l15 <10 > 15
Cetonemia/cetonuria® ++ ++ ++ S
Osmolaridad efectivat Variable Variable Variable >320
(mOsm/Kg)
Anién gap (mEq/L)i >10 >12 >12 <12
Estado de conciencia Alerta Alerta/Somnoliento  Estupor/Coma Estupor/Coma

* Método de reaccion por nitroprusiato
T Osmolaridad efectiva = [Na]x2 + glucosa/18
1 Anién gap = Na' — (CI" + HCO3")

molar. El objetivo de la terapia es reponer el liquido extracelular sin inducir edema cerebral
debido a la rapida reduccion de la osmolaridad plasmatica [22].

La solucién inicial de eleccion es la solucion salina isotonica al 0,9%, aun en pacientes con
marcada hipertonicidad, y particularmente en aquellos con evidencias de déficit marcado de
sodio, pues esta solucion es hipotonica con respecto al liquido extracelular del paciente y
permanece limitada a este compartimiento. La velocidad con la cual la solucion salina debe
ser dada en infusion depende del estado clinico del paciente, ya que debe ser administrada
rapidamente en pacientes en choque. En ausencia de compromiso cardiaco, la velocidad ini-
cial de infusion es de 15 a 20 mL/Kg/hora (aproximadamente 1 a 2 litros) durante la primera
hora. Dependiendo del estado de hidratacion, de los niveles de electrolitos séricos y del gasto
urinario, se puede disminuir luego la velocidad entre 4 a 14 mL/Kg/hora y se pasa a solucion
salina al 0,45% si el sodio sérico es normal o esta elevado, o se deja con solucion salina normal
(0,9%) si el nivel de sodio es bajo [11].

El éxito de la reposicion de liquidos se evaliia por el monitoreo hemodinamico y por el labora-
torio. El reemplazo de liquidos debe corregir el déficit estimado dentro de las primeras 24 horas.
En pacientes con compromiso renal o cardiovascular, el monitoreo de la osmolaridad sérica
y la valoracién frecuente del estado cardiovascular, renal y de la conciencia, debe realizarse
durante la reposicion hidrica para evitar una sobrecarga de volumen iatrogénica, que puede ser
causante de edema pulmonar y de acidosis metabolica hiperclorémica. La hidratacion adecuada
ha demostrado que mejora la respuesta a la insulina y disminuye la dosis requerida [8].

Insulinoterapia

La insulina disminuye la glicemia sérica, la produccion de cetonas y aumenta la utilizacion
de éstas. Como resultado, cualquier dosis de insulina que corrija la hiperglicemia normalizara
el metabolismo de las cetonas [10].

La tinica indicacion para retardar la insulinoterapia es tener un potasio sérico por debajo de
3,3 mEq/L (pues la insulina empeorara la hipocalemia al llevar el potasio al interior de las
células). La eleccion es la insulina regular por infusion continua si el episodio no es complicado
o es leve. Se debe iniciar con un bolo de 0,1 U/Kg de peso seguido por la infusién continua
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de insulina regular a 0,1 U/Kg/hora, se utiliza la misma dosis para la cetoacidosis diabética
y para el estado hiperglicémico hiperosmolar [11]. Esta dosis baja de insulina usualmente
disminuye la concentracion sérica de glucosa a un promedio de 50 a 75 mg/dL por hora; dosis
mas altas no producen un efecto mayor debido a que los receptores de insulina se encuentran
saturados. [23]. Si no se disminuye la glicemia entre 50 y 75 mg/dL en la primera hora, se
debe duplicar la dosis de insulina cada hora hasta que el limite de disminucion se alcance; se
recomienda tener especial cuidado en los pacientes con estado hiperglicémico hiperosmolar,
quienes tienen disminuciones mas pronunciadas de la glicemia debido a su mayor déficit de
agua corporal total [11].

Cuando se alcance una glucosa sérica de 200 mg/dL en la cetoacidosis diabética o de 250 a 300
mg/dL en el estado hiperglicémico hiperosmolar, se disminuye la infusion de insulinaa 0,05 a
0,1 U/Kg/horay se adicionan a los liquidos dextrosa en agua destilada, y se mantienen ambas
infusiones ajustando a los valores de glucosa para que permanezcan entre 150 y 200 mg/dL,
hasta que la acidosis en la cetoacidosis diabética o la obnubilacion y la hiperosmolaridad en
el estado hiperglicémico hiperosmolar estén corregidos [11].

Las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes establecen que la infusion de
insulina se debe cambiar a insulina subcutdanea de corta accion cuando el paciente presente
los siguientes parametros: glucosa sérica menor de 200 mg/dL en cetoacidosis o menor de
250 mg/dL en estado hiperglicémico hiperosmolar, un anién gap menor de 12 mEq/L, un
bicarbonato sérico mayor de 18 mEq/L, un pH venoso mayor de 7,3 y un paciente alerta y
con capacidad para tolerar la via oral. En cuanto la insulina subcutanea de corta accion haya
sido iniciada, la insulina en infusion se mantendra por espacio de una a dos horas. El sus-
pender abruptamente la insulina puede llevar a una hiperglicemia de rebote y/o cetoacidosis.
Los pacientes con historia previa de diabetes deben seguir recibiendo la dosis de insulina
que traian antes de la descompensacion, si el paciente tiene diagnostico reciente se le inicia
un esquema de insulina de 0,5 a 0,8 U/Kg/dia, en el que se incluya insulina basal e insulina
regular. Sin embargo, es el juicio clinico y el monitoreo de glicemia frecuente el que orienta
hacia la dosis de insulina [11].

Potasio

A pesar del déficit corporal total de potasio, las concentraciones séricas de éste usualmente
estan dentro de los limites normales, debido principalmente a la disminucion de la insulina
y a la hiperosmolaridad que desplaza el potasio fuera de las células; la acidosis no cumple
un papel tan importante en este aspecto [24]. El cambio en la concentracion del potasio es
influenciado rapidamente por la insulinoterapia, la correccion de la acidosis y la expansion de
volumen. Para prevenir la hipocalemia, se recomienda que se inicie el reemplazo de potasio
cuando el nivel sérico de éste se encuentre por debajo de 5,3 mEq/L (siempre y cuando el
gasto urinario sea adecuado, 50 mL/hora). Usualmente se requieren entre 20 a 30 mEq de
potasio por cada litro de liquidos endovenosos para mantener una concentracion sérica entre
4y 5 mEq/L.

La reposicion sera mas intensa en pacientes hipocalémicos; para pacientes con niveles de
potasio menor de 3,3 mEq/L, el reemplazo debe ser agresivo (20 a 30 mEq/hora, para lo cual
se requiere en promedio 40 a 60 mEq/L). Si el paciente se encuentra hemodinamicamente
estable se recomienda que la reposicion sea con solucion salina hipotonica (0,45%) pues la
solucion salina normal con la adicion de potasio se convertiria en una solucion hiperténica lo
que retardaria la correccion de la hiperosmolaridad en el paciente. Se recomienda entonces
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retardar la insulinoterapia hasta que el paciente presente un potasio sérico mayor de 3,3 mEq/L
y asi evitar arritmias, paro cardiaco y debilidad de los musculos respiratorios [11].

Bicarbonato

El uso de bicarbonato es controversial [25], existen tres grandes preocupaciones con su ad-
ministracion que son: el rapido incremento de las concentraciones de CO, que puede llevar a
un deterioro neuroldgico, puede enlentecer la recuperacion de la cetosis y puede generar una
acidosis metabolica postratamiento [26].

Los pacientes en quienes se recomienda el tratamiento con bicarbonato son:

B Pacientes con pH<7, ya que se requiere para contrarrestar los posibles efectos hemodina-
micos adversos de una acidosis intensa, que incluyen el inotropismo negativo y la vasodi-
latacion periférica junto a la depresion del sistema nervioso central y una mayor resistencia
a la insulina. Para un pH>7, los expertos no recomiendan terapia con bicarbonato, pues el
solo tratamiento con liquidos y con insulina resuelve la mayoria de las acidosis [11].

B Los pacientes con hipercalemia potencialmente letal, ya que la administracion de bicarbo-
nato en pacientes acidoticos mueve el potasio al interior de las células, disminuyendo por
lo tanto su concentracion sérica [11].

La recomendacion es administrar bicarbonato cuando el pH esté por debajo de 7; si el pH
esta entre 6,9 y 7 se recomiendan 50 mEq de bicarbonato de sodio mas 10 mEq de cloruro
de potasio en 200 mL de agua estéril para dos horas. Si el pH es menor de 6,9 se daran 100
mEq de bicarbonato de sodio mas 20 mEq de cloruro de potasio en 400 mL de agua estéril
para dos horas. Debe monitorizarse el pH venoso cada 2 horas hasta que el pH sea mayor de
7. El tratamiento puede repetirse cada 2 horas si es necesario, vigilando los niveles séricos de
potasio durante el tratamiento por el riesgo de una alcalosis hipopotasémica [11].

Fosfato

Usualmente se encuentra normal o ligeramente elevado, pero cae rapidamente al corregir la
cetoacidosis diabética. Su disminucion por lo general no produce sintomatologia, aunque
algunos reportes han referido episodios de rabdomiolisis, hemolisis y mioglobinuria [27,
28].

Basados en las recomendaciones actuales, la reposicion del fosfato se debe realizar en quienes
presenten debilidad esquelética o miocardica y depresion respiratoria por la hipofosfatemia; el
reemplazo cuidadoso se hara en quienes presenten disfuncion cardiaca, anemia hemolitica o
depresion respiratoria y en aquellos que presenten una concentracion sérica de fosfato menor
de I mg/dL [11].

Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes son la hipoglicemia y la hipocalemia, ambas son iatro-
génicas y son evitadas con el monitoreo constante del paciente. Otras complicaciones son
el edema cerebral (principalmente en la cetoacidosis diabética), el cual ocurre 12 a 24 horas
después de iniciado el tratamiento y se da con mayor frecuencia en los menores de 20 afios,
el deterioro neuroldgico puede ser rapido y la tasa de mortalidad puede ser del 25% en los
nifos [11, 29].
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El edema pulmonar no cardiogénico es otra de las complicaciones, la hipoxia se atribuye a la
disminucion de la presion oncotica que produce un aumento del contenido de agua y disminuye
la capacidad de distension pulmonar; los pacientes con un gradiente alvéolo-arterial amplio y
crépitos en el examen fisico deben ser evaluados para descartar edema pulmonar [11].

Prevencion

Luego de la estabilizacion del paciente es muy importante el tratamiento basado en la educa-
cion para que el paciente reconozca oportunamente una descompensacion y pueda prevenir
eventos posteriores [19].

En resumen, el estado diabético se caracteriza por un aumento de la lipolisis y de la gluco-
neogeénesis hepatica inducidas por el glucagon, la hormona del crecimiento y las catecolaminas,
con el fin de estabilizar esta «crisis de baja energia». Hay una liberacion masiva de acidos
grasos a la circulacion y el higado los convierte en cuerpos cetonicos. Los altos niveles de
glucosa en la sangre tienen como resultado un aumento de la diuresis con pérdida de agua,
Na', K* y glucosa, en tanto que los cuerpos cetonicos pueden dar como resultado una caida
del pH sanguineo.

Summary: Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglycemic state are the two most
serious acute metabolic complications of diabetes. These disorders can occur in both type 1
and type 2 diabetes and happen during catabolic stress of severe acute iliness. The mortality
rate in patients with diabetic ketoacidosis is about 5%, whereas the mortality rate of patients
with hyperosmolar hyperglycemic state still remains high at 11%. As priority for all patients in
the emergency ward, one should keep in mind the ABC in the initial evaluation with support
measures, basic monitoring and venous access. Therapeutic goals in the diabetic ketoacidosis
go toward the correction of the dehydration improving the circulating volume, the appropriate
administration of insulin and the potassium substitution. Bicarbonate administration, phosphate,
magnesium or other therapies can be advantageous in selected patients but they should not
be considered as the first line of treatment. After stabilization is achieved, it is very important
to educate the patient to recognize metabolic complications and to avoid future events.

Key words: Diabetic ketoacidosis, hyperosmolar hiperglycemic syndrome, pathophysiology,
diagnosis, treatment.
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