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Cetoacidosis diabética: puesta al dia

Diabetic ketoacidosis: Update.

Carlos A Andrade-Castellanos

Resumen

La cetoacidosis diabética es un estado metabdlico extremo causado por la deficiencia
absoluta o relativa de insulina. La enfermedad refleja los efectos de la deficiencia de
esta hormona en miiltiples tejidos, lo que explica la poliuria, polidipsia, el dolor abdo-
minal y la alteracion del nivel de conciencia. La administracion intravenosa de liquidos,
con posterior aplicacién de insulina, constituye la piedra angular del tratamiento. Este
trabajo pretende ser una revisién actualizada del manejo de esta complicacién aguda
de la diabetes.
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Abstract

Diabetic ketoacidosis is an acute, major, life-threatening complication of diabetes
that occurs secondarily to relative or absolute insulin deficiency. Patients can present
with polyuria, polydipsia, nausea, abdominal pain and altered sensorium. Successful
treatment of diabetic ketoacidosis requires skillful fluid and insulin administration. This
review covers updated management of diabetic ketoacidosis.
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ANTECEDENTES

La cetoacidosis diabética se caracteriza por la
triada clinica de hiperglucemia, cetosis y aci-
dosis, que es el resultado de la disminucion de
insulina con posterior aumento en la excrecion
de hormonas contrarreguladoras.’

El cortejo sintomatico de la cetoacidosis dia-
bética ocurre de manera rdpida. Inicia con
poliuria, polidipsia, anorexia, vémitos y dolor
abdominal. La respiracion rapida y profunda
(de Kussmaul) representa la hiperventilacion
compensatoria y se acompana del cldsico
aliento afrutado.

Se admiten en general los criterios de la Asocia-
cién Americana de Diabetes para el diagnéstico
de cetoacidosis diabética, que incluyen: glu-
cemia superior a 250 mg/dL, pH inferior a
7.30, cifra de bicarbonato plasmatico inferior a
18 mEq/L y cetonuria o cetonemia.? La severidad
del cuadro se determina con base en el pH y la
cifra de bicarbonato. Cuadro 1

La administracion de liquidos intravenosos es
el primer paso del manejo; se administra ini-
cialmente una carga de 1 L de solucioén salina
al 0.9% para una hora. La reposicién hidrica
posterior depende del estado de hidratacién y
del nivel de sodio plasmatico (Figura 1). Después
de iniciada la reposicién hidrica inicial y si la
potasemia es superior a 3.3 mEq/L, se administra
un bolo intravenoso de insulina rapida en dosis

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de cetoacidosis diabética

de 0.1 unidad/kg, para continuar con una perfu-
sién intravenosa continua a razén de 0.1 unidad/
kg/h. Figura 1

La glucemia debe disminuir aproximadamente
entre 50 y 70 mg/dL por hora con esa terapéu-
tica; de no ser asi, la infusién de insulina debe
doblarse hasta que se logre la meta. Cuando la
glucemia sea inferior a 200 mg/dL se reduce la
infusion de insulina a 0.05 unidades/kg/h vy se
administra de forma paralela suero glucosado
al 5% a razén de 250 mL/h para evitar la hi-
poglucemia. En este punto la glucemia debe
mantenerse entre 150 y 200 mg/dL hasta el alivio
de la cetoacidosis diabética.

El cuadro se considera curado con una glucosa
inferior a 200 mg/dL, pH mayor de 7.30, bicar-
bonato sérico mayor de 18 mEg/L o con hiato
anioénico inferior a 12.

Una vez que se cumplan los criterios de curacién
debe iniciarse con insulina subcutdnea basal a
razén de 0.5 unidades/kg al dia y suspender la
bomba de infusién una a dos horas después de
aplicada la insulina subcutanea para evitar la
hiperglucemia de rebote.

La administracion de bicarbonato sédico es
controvertida.’ Se acepta, no obstante, ante un
pH inferior a 6.90.2 Se administran 100 mEq de
bicarbonato sédico (~ 11 ampulas) en 400 mL
de solucion fisiolégica con 20 mEq de KCl a un
ritmo de 200 mL/h durante 2 horas.

T L T e o

Glucosa (mg/dL) > 250
pH 7.25a7.30
Bicarbonato (mEqy/L) 15a18
Hiato aniénico > 10
Nivel de conciencia Alerta

Alerta o con somnolencia

> 250 > 250
7.00a7.24 < 7.00
10a 14 <10
>12 >12

Obnubilacién, estupor o coma
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Hiperglucemia, cetosis y acidosis

Solicitar:
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v
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Bicarbonato <
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\ 4
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Administrar ¢
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250-500 mL/h
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insulina
(0.1 ukgy
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bajo
v
NacCl 0.9%

250-500 mL/h

Figura 1. Manejo inicial de la cetoacidosis diabética.

BH: biometria hematica; QS: quimica sanguinea; ES: electrélitos séricos; EGO: examen general de orina; NaCl:

cloruro de sodio.

El motivo de esta revision es dar a conocer la
evidencia reciente en relacién con el manejo
de la cetoacidosis diabética.

TERAPIA HiDRICA

La solucién salina al 0.9% es el liquido que més
se utiliza en la reanimacion de los pacientes con
cetoacidosis diabética.? No obstante, una de las
consecuencias de la administracion de grandes
cantidades de esta solucién es la alteracion en
la concentracion plasmatica del cloro y sodio.*

Recientemente se le ha prestado especial aten-
cion a las denominadas soluciones balanceadas,
que tienen una cantidad de electrolitos mas pa-
recida al plasma que otro tipo de soluciones.’ La
caracteristica mds importante de estas soluciones
es la menor cantidad de iones cloro que puede
evitar la aparicion de hipercloremia y acidosis
metabdlica hiperclorémica. La hipercloremia
tiene efectos nocivos en la condicién clinica del
paciente criticamente enfermo; destaca, entre
tales efectos, la lesion renal aguda como con-
secuencia de vasoconstriccion renal.®” Semler
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y su grupo® realizaron un ensayo clinico con
distribucion al azar en el que se administré, por
via IV, solucién balanceada a diversos pacientes
adultos en estado critico. El desenlace primario
fue un resultado compuesto de muerte por
cualquier causa, nueva terapia de reemplazo
renal o disfuncién renal persistente. El analisis
final de los datos revel6 que el uso de solucio-
nes balanceadas reduce de forma significativa
tal desenlace. No obstante, la reduccion fue
discreta: un paciente de cada 94 obtuvo dicho
beneficio, que se observé predominantemente
en pacientes con sepsis y en los que requirieron
grandes volimenes de cristaloides.

A lafecha, cuatro ensayos clinicos han evaluado
la administracién de soluciones balanceadas en
pacientes con cetoacidosis diabética.®'" Mahler
y colaboradores® encontraron que el grupo de
pacientes distribuidos al azar a recibir soluciones
balanceadas mostraba una reduccién signifi-
cativa del sodio sérico y, por ende, de acidosis
metabdlica hiperclorémica. Con esta terapia
también se reporté un aumento de bicarbonato
sérico postresucitacion (20 versus 17 mmol/L; p
=0.20), lo que llevé a la curacion més temprana
del cuadro en el grupo de tratamiento. Van Zyl y
su grupo? apreciaron reduccion no significativa
en el pH en el brazo de pacientes que recibio6
Ringer lactato (HR: 1.86 [IC95%: 0.93-3.70]; p
= 0.076), sin demostrar cambios significativos
en la natremia, en la concentracion de cloro o
en la creatinina sérica. Asimismo, el estudio de
Young fall6 en demostrar un efecto favorable.™
No hubo cambio significativo en el bicarbonato
oen el pH en el grupo asignado al azar a recibir
solucion de Hartmann y, tal como sucedi6 en el
estudio de Van Zyl, no se apreci6 una diferencia
en la concentracién sérica de sodio postresucita-
cién. Finalmente, un ensayo pequeno realizado
en Indonesia fall6 en encontrar una diferencia
en cuanto a la incidencia de lesién renal aguda
o acidosis metabdlica hiperclorémica con la
administracién de soluciones balanceadas.

De estos estudios podemos concluir que las
soluciones balanceadas han demostrado ser al
menos igual de eficaces que la solucién salina
al 0.9% en el manejo hidrico en pacientes
con cetoacidosis diabética, pero no ofrecen
ningln beneficio aparente en relacién con los
eventos de acidosis metabdlica hiperclorémica
o en la incidencia de lesién renal aguda. Vale
la pena sefalar que el efecto clinico de la
acidosis hiperclorémica es menor cuando se
compara con otro tipo de acidosis. Gunnerson
y su grupo'? analizaron una gran poblacién
de pacientes en estado critico con acidosis y
evaluaron su efecto en la mortalidad. En el ana-
lisis de subgrupos, los pacientes con acidosis
hiperclorémica tuvieron mortalidad similar a
la de los pacientes sin acidosis metabélica (29
versus 26%). Por el contrario, los pacientes que
padecieron acidosis lactica tuvieron elevada
mortalidad (56%). La acidosis hiperclorémica,
a diferencia de la acidosis lactica, no es oca-
sionada ni traduce alteraciones de la perfusién
tisular. Algunos autores, incluso, consideran
que se trata de una afeccién benignay de alivio
espontaneo.'* '

El edema cerebral ocurre en cerca de un 0.5-1%
de todos los episodios de cetoacidosis diabéti-
ca.”” Es debatido si tal episodio puede prevenirse
con la administracion lenta de liquidos. A este
respecto Kuppermann y su grupo'® estudiaron
1389 episodios de cetoacidosis diabética distri-
buidos al azar en cuatro grupos terapéuticos de
acuerdo con dos factores: tipo de liquido y velo-
cidad de administracion. El resultado fue que no
hubo diferencia entre los grupos en términos de
disminucion de la funcién neurolégica medida
a través de la escala de coma de Glasgow. Con
tales hallazgos, la asociacion entre velocidad
de infusién de liquidos y aparicion de edema
cerebral podria entrar en la categoria de mito,
pues existe evidencia que apunta hacia una
lesién cerebral de tipo inflamatorio que ocurre
antes del inicio de la terapéutica.'”'®

637



638

INSULINA

Frederick Banting y Charles Best, de la Universi-
dad de Toronto, Canadd, descubrieron la insulina
en 1922." Desde entonces, la cetoacidosis dia-
bética pasé de ser una afeccion invariablemente
mortal a una enfermedad con letalidad inferior
aI 10/0.20

Todos los pacientes con cetoacidosis diabética
precisan terapia insulinica (incluso los sujetos
con la denominada cetoacidosis diabética eu-
glucémica).?' Su administracién, ya sea en la
forma de perfusion continua intravenosa o por
la via subcutanea, varia segin la severidad del
cuadro. A menos que el episodio de cetoacidosis
diabética se catalogue como leve, la insulina en
perfusién continua intravenosa es el tratamiento
de eleccién. Bolo e infusion de insulina en las
dosis descritas en la Figura 1 han de prescribirse
en pacientes con cetoacidosis diabética modera-
da y grave. Las guias norteamericanas sugieren
que podria omitirse el bolo endovenoso inicial
mientras la insulina sea infundida a razén de
0.14 unidades/kg/h.? Tal recomendacién no es
avalada por las guias britanicas.??

La efectividad de la administracion de andlogos
de insulina de accién rapida por la via subcuta-
nea ha quedado demostrada a través de varios
ensayos clinicos con distribucion al azary un
metandlisis de la Colaboracion Cochrane.?® En
este Gltimo se analizaron 201 participantes, en
su mayoria adultos, con cetoacidosis diabética
leve y moderada que fueron distribuidos al azar
a recibir ya sea insulina lispro o insulina aspar-
tica o insulina regular intravenosa. El desenlace
primario fue el tiempo hasta la resolucion de
la cetoacidosis diabética, que fue similar entre
ambas estrategias (DM: 0.2 h [IC95%: -1.7-
2.1]; p=0.81; 90 participantes; 2 ensayos con
insulina lispro) (DM: -1 h [IC95%: -3.2-1.2]; p
=0.36; 30 participantes; un ensayo con insulina
aspartica).

2022; 38 (3)

Se administra un bolo inicial subcutaneo a razén
de 0.3 unidades/kg para continuar, cada 2 h, con
0.2 unidades/kg hasta que la glucosa sea inferior
a 250 mg/dL.>?? En los pacientes con un episodio
moderado es preferible la administracion intra-
venosa de insulina en vista de que la evidencia
disponible hasta ahora es de calidad baja.*

La aplicacién de analogos de insulina de accion
prolongada en las primeras horas del diagnés-
tico de cetoacidosis diabética es atractiva por
multiples razones.? Entre los efectos benéficos
observados destacan la reduccién en el tiempo
de alivio del cuadro y menor incidencia de
hiperglucemia de rebote. La hiperglucemia de
rebote, definida por una glucemia > 180 mg/dL
en las primeras 24 horas tras el retiro de la infu-
sion 1V de insulina, se observa en la transiciéon
hacia la aplicacion del esquema subcutidneo
una vez remitido el cuadro de la cetoacidosis
diabética.” En un metandlisis de ensayos clinicos
de 135 casos de cetoacidosis diabética tratados
con insulina glargina, se observaron reducciones
significativas en el tiempo de alivio del cuadro
(DM:-4.19 h [IC95%: -7.81-0.571; p=0.02; 110
participantes; 3 ensayos) y en la incidencia de
hiperglucemia de rebote, sin mostrar diferencias
significativas en relacién con los episodios de
hipoglucemia (RR: 1.02 [IC95%: 0.41-2.50]; p
= 0.97; 135 participantes; 4 ensayos)." Es nece-
sario tomar en cuenta que no hubo cegamiento
en ninguno de los ensayos analizados, lo que
conlleva a un sesgo de realizacién.?® La dosis
subcutanea de insulina glargina en tales casos
es de 0.25 unidades/kg y debe aplicarse en las
primeras horas del cuadro.?

BICARBONATO

Las gufas estadounidenses recomiendan la
administracion de bicarbonato sédico en las
situaciones en las que el pH sea inferior a 6.90,2
mientras que las guias britdnicas no lo aconsejan
en absoluto.?? La raz6n de tratar a los pacientes

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.4343
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con cetoacidosis diabética grave con bicarbona-
to s6dico se sustenta en los efectos de la acidosis
en el corazén y los vasos. El tratamiento, se cree,
mejora la contractilidad miocardica y la res-
puesta cardiovascular a las catecolaminas.?” No
obstante, tales efectos benéficos derivados de la
administracién de bicarbonato sédico no se han
demostrado por medio de ensayos clinicos.?>%3
En contraparte, el bicarbonato puede provocar
efectos indeseables que incluyen hipopotase-
mia, acidosis paradéjica intracelular, asi como
reduccion de la oxigenacion tisular. Incluso, se
ha descrito que el tratamiento con bicarbonato
sodico retrasa la eliminacién de cuerpos ceténi-
cos y del lactato.*® Bajo estas consideraciones,
Chua y su grupo® decidieron conjuntar toda la
evidencia disponible, prospectiva y retrospecti-
va, en una revision sistemdtica. Basados en la
evidencia cientifica que ellos encontraron, los
autores afirman que no existe justificacion para
la administracién de bicarbonato sédico por via
IV en pacientes con cetoacidosis diabética.

El aporte adecuado de liquidos podria ser sufi-
ciente para corregir el bicarbonato plasmatico.?’

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR
DE SODIO-GLUCOSA TIPO 2 Y SU
ASOCIACION CON CETOACIDOSIS
DIABETICA

Los inhibidores del cotransportador sodio-glu-
cosa tipo 2 (SGLT2) son agentes que, mediante
la induccién de glucosuria, reducen la glucemia
plasmatica. Tales farmacos, ademds, reducen
la incidencia de enfermedad renal terminal en
pacientes con nefropatia diabética.’? Se han
comunicado casos de cetoacidosis diabética
euglucémica en pacientes diabéticos bajo tra-
tamiento con estos farmacos. La cetoacidosis
diabética euglucémica es la que muestra glu-
cemias < 250 mg/dL (debido a la glucosuria) y
cetonuria no demasiado elevada: hallazgos que
retrasan el diagndstico. Entre los mecanismos

implicados destaca la hiperglucagonemia y la
deplecién de volumen inducida por este grupo
de farmacos.*

El metanalisis mas reciente que explor6 la inci-
dencia de cetoacidosis diabética en usuarios de
inhibidores de SGLT2 muestra resultados preo-
cupantes. Liu y su grupo* analizaron los ensayos
clinicos que reportaron la cetoacidosis diabética
como complicacién. Los hallazgos demuestran
una diferencia significativa en la incidencia de
cetoacidosis diabética con la administracion de
estos farmacos (OR: 2.13 [1C95%: 1.38-3.27]; p
=0.006; 39 ensayos). Si bien los mismos autores
sefialan que la tasa de eventos es baja (0.18%),
el andlisis sugiere que ciertos pacientes requie-
ren vigilancia estrecha de esta complicacién:
pacientes ancianos y los que reciben de manera
prolongada estos farmacos.

INFECCION POR CORONAVIRUS
(COVID-19) Y CETOACIDOSIS DIABETICA

El SARS-CoV-2, que ocasiona la COVID-19, es
un virus ARN de una sola cadena que pertene-
ce al género betacoronavirus. La infeccién se
desencadena por la unién de las proteinas S1
y S2 del SARS-CoV-2 al receptor de membrana
ECA2 (enzima convertidora de la angiotensina
2), que se expresa altamente en los pulmones,
corazdn y pancreas. La entrada del virus a este
dltimo puede determinar el agravamiento en
la funcién endocrina y precipitar la cetoacido-
sis diabética.’® Por otro lado, la reanimacién
hidrica vigorosa (tan necesaria en pacientes
con cetoacidosis diabética) puede resultar
contraproducente, pues la sobrexpresion de la
angiotensina I, mediada por el SARS-CoV-2,
aumenta la permeabilidad vascular pulmonar.
Por otro lado, la sobresaturacion de los servicios
de salud puede derivar en carencia de bombas
de infusion para la administracion IV de insulina.
Bajo estos dos escenarios, un grupo de profesio-
nales del Reino Unido sugiere dos regimenes
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alternativos para la terapia hidrica en pacientes
con cetoacidosis diabética infectados con el
SARS-CoV-2, y apoyan la administracién de
andlogos de insulina de accién rapida por la via
subcutanea.** Las recomendaciones pueden con-
sultarse en la siguiente pagina web: https:/www.
diabetes.org.uk/resources-s3/public/2020-04/
COvID_DKA_SC_v3.2.pdf.
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