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Resumen
Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) es una
complicacion y emergencia metabolica grave de la diabetes
con una morbilidad y mortalidad significativa. Ocurre
tanto en pacientes diabéticos tipo 1, como tipo 2. Su
incidencia es baja, pero un reconocimiento y tratamiento
tardio puede generar multiples complicaciones.
Objetivo: Revisar los conceptos clave de la CAD desde
su definicién, epidemiologia, etiologia, fisiopatologia,
presentacion clinica, criterios diagnésticos y tratamiento
en la practica clinica.
Métodos: se realizd una sinopsis y revision de la literatura
de acuerdo con la ponencia presentada en el Congreso
de la Asociacion Colombiana de Medicina Interna
(ACMI) - Capitulo Valle, Universidad Libre: “Un enfoque
multidisciplinario con vision latinoamericana” los dias 13
y 14 de mayo de 2022.
Resultados: la CAD se caracteriza por una hiperglucemia
no controlada, acidosis metabdlica y un aumento de las
cetonas corporales causando una sintomatologia diversa.
Existen multiples desencadenantes, pero lo principales
son la falta de adherencia a la terapia farmacoldgica, los
procesos infecciosos y el debut de la diabetes. Se caracteriza
por un déficit absoluto o relativo de insulina lo cual
genera una elevacion de las hormonas contrarreguladoras
generando un aumento de la gluconeogénesis, baja
sensibilidad periférica a la insulina, perpetuando la
hiperglucemia. Adicionalmente, se aumenta la lip6lisis
generando la oxidacion de acidos grasos libres en cuerpos
ceténicos. El tratamiento estd basado en restablecer el
volumen circulante, suprimir la cetogénesis y favorecer la
depuracion de cetonas, corrigiendo la hiperglucemia y las
alteraciones electroliticas.
Conclusion: Identificar y tratar adecuadamente la CAD
salva vidas, siendo lo principal el restablecimiento
oportuno de la homeostasis. El manejo debe ser
interdisciplinario para evitar la recurrencia, fomentando la
educacion en diabetes.
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Abstract
Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is a serious
metabolic complication and emergency of diabetes with
significant morbidity and mortality. It occurs in both
type 1 and type 2 diabetic patients. Its incidence is low,
but late recognition and treatment can cause multiple
complications.

Objective: To review the key concepts of CAD from
its definition, epidemiology, etiology, pathophysiology,
clinical presentation, diagnostic criteria, and treatment
in clinical practice.

Methods: a synopsis and review of the literature was
carried out according to the paper presented at the
Congress of the Colombian Association of Internal
Medicine (ACMI) - Valle Chapter, Universidad Libre:
“A multidisciplinary approach with a Latin American
vision” on the 13th and 14th May 2022.

Results: DKA s

hyperglycemia, metabolic acidosis, and increased body

characterized by uncontrolled

ketones, causing diverse symptoms. There are multiple
triggers, but the main ones are lack of adherence to
drug therapy, infectious processes, and the onset of
diabetes. It is characterized by an absolute or relative
insulin deficiency, which generates an elevation of
counterregulatory hormones, generating an increase in
gluconeogenesis, low peripheral sensitivity to insulin,
perpetuating hyperglycemia. Additionally, lipolysis is
increased by generating the oxidation of free fatty acids
into ketone bodies. Treatment is based on restoring
circulating volume, suppressing ketogenesis and
promoting ketone clearance, correcting hyperglycemia
and electrolyte abnormalities.

Conclusion: Identifying and adequately treating DKA
saves lives, the main thing being the timely restoration
of homeostasis. Management must be interdisciplinary to

avoid recurrence, promoting diabetes education.
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Introduccion

La CAD es una complicaciéon frecuente y amenazante de la
diabetes. Generalmente ocurre en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), aunque también en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), en un 70% y 30% respectivamente (1). La incidencia
de la CAD ronda de 8 a 51 casos por 1,000 personas-afio en
diabéticos tipo 1(2). Segun el Sistema de Vigilancia de la Diabetes
de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDCQ), en general, las tasas de hospitalizacién por cetoacidosis
diabética ajustadas por edad han aumentado de 2009 a 2014 a una
tasa anual promedio de 6.3% (3).

Esto se relaciona con el aumento en la prevalencia de los casos
de diabetes mellitus a nivel mundial, criterios arbitrarios de
hospitalizacién, nuevos medicamentos que aumentan el riesgo
y por una mayor frecuencia de la CAD euglicémica (CADeu)
(3). En Colombia, especificamente en Medellin, se caracterizd
una cohorte de 159 pacientes con CAD. La mediana de edad fue
de 46 aiios, el 25.2% tenian DM, el 67.3% DM2 y el 7.6%, otro
tipo de diabetes. La estancia hospitalaria promedio fue de 8 dias
con una mortalidad del 7.5%. Esa letalidad fue superior a la tasa
determinada en paises en desarrollo que es del 1 al 5% (4), lo
cual refleja la necesidad imperante de mejorar la atencién en la
poblacién colombiana (5).

Definicion

Clasicamente la CAD se define como la triada de hiperglucemia
no controlada, acidosis metabélica de anién gap elevado y un
aumento de las concentraciones de cetonas corporales (cetonuria
o cetonemia) (Figura 1) (6). La actualizacion de la guia de la
Sociedad britanica de Diabetes publicada recientemente cambid
los parametros de diagndstico, requiriendo cumplir todo lo
siguiente: una glucemia mayor de 200 mg/dL o el antecedente
de diabetes, una concentracién sérica de cetonas >3 mmol/L o
cetonuria significativa (2 cruces (++)) y un bicarbonato (HCO3)
sérico menor de 15 mEq/L o un pH venoso menor de 7.3, sin
incluir la medicion de anién gap como criterio (7).

En los tdltimos afos, con la monitorizacién ambulatoria de la
glucometria capilar y las cetonas, muchos pacientes inician un
tratamiento parcial de la CAD previo al ingreso a urgencias. Esto
genera una glucosa sérica menor al momento de la evaluacion del
paciente. Por tal motivo, es fundamental evaluar niveles de HCO3 y
cetonas dada la posibilidad de tener una CADeu caracterizada por la
presencia de acidosis metabdlica de anién gap elevada, cetonemia o
cetonuria con una glucosa sérica normal o menor de 200 mg/dL (8).

Por consiguiente, considerar la CADeu es fundamental porque un
diagnéstico y tratamiento tardio puede conllevar a consecuencias
metabolicas adversas. Actualmente, con el amplio uso de los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (iSGLT2) en
diabetes, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal diabética, las
tasas de CADeu han aumentado con el uso de estas moléculas (9). La
prevalencia con los iSGLT2 es del 3% (10). Esta condicién también
se ha descrito en pacientes en ayuno o con baja ingesta, consumo
excesivo de alcohol o sustancias psicoactivas, embarazadas,
pancreatitis, sepsis, hepatopatia crénica, entre otros (11).
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Figura 1. Triada de la cetoacidosis diabética (AG: anién gap,
HCO3: bicarbonato). Adaptado de (1,7).

Etiologia

Cualquier condicién de estrés o de enfermedad aguda pueden
ser los desencadenantes de una CAD (Figura 2). Principalmente
se describen el trauma, las cirugias, el abuso de alcohol, el
tromboembolismo pulmonar, el infarto agudo de miocardio y las
infecciones, entre otros. Las infecciones mas frecuentes son del
tracto respiratorio, vias urinarias, las de piel y tejidos blandos. La
ausencia de tratamiento o la baja adherencia al mismo, asi como
el debut de una diabetes, son otros desencadenantes. Existen
farmacos que afectan el metabolismo de los carbohidratos como

Figura 2. Factores precipitantes (otros: Infarto agudo de miocar-
dio, enfermedad cerebrovascular, pancreatitis, trauma, cirugfa,
medicamentos (glucocorticoides, simpaticomiméticos, tiazidas,
iSGLT2), toxicos (cocaina). Adaptado de (1,6).
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los corticoesteroides, las tiazidas, firmacos simpaticomiméticos
y antipsicéticos los cuales pueden precipitar una CAD (1). En
Colombia, la causa mas comuin de descompensacion es la
suspension del tratamiento hipoglucemiante en un 36%, seguida
de infecciones (32%) y el debut de una diabetes (28%). Un 25% de
los pacientes tienen dos o mas factores precipitantes (5).

Fisiopatologia

El primer eslabdn en la fisiopatologia de la CAD es una deficiencia
absoluta o relativa de insulina, ya sea por alteracién de su secrecién
en el pancreas, presencia de resistencia periférica, o ambas. La
insulina tiene como funcién estimular la entrada de la glucosa
a los tejidos, el almacenamiento del glucdgeno y la lipogénesis.
Adicionalmente, la insulina inhibe la gluconeogénesis hepatica
y la glucogenolisis. Como consecuencia, cuando hay déficit
de insulina, se genera una perpetuacién de la gluconeogénesis
hepatica. La instauraciéon de la CAD es generalmente rapida, de
horas a dias (12).

Adicionalmente, existe un aumento de las hormonas
contrarreguladoras, como son el glucagén, las catecolaminas, el
cortisol y las hormonas de crecimiento. Estas hormonas favorecen
la gluconeogénesis y la glucogendlisis a través de estimulacion
enzimdtica perpetuando la hiperglucemia. Concomitantemente
estimulan la lipolisis facilitando la oxidacién de acidos grasos
libres en cuerpos cetdnicos como produccién energética
(acetoacetato y P-3-hidroxibutiratao), causantes de parte de la
sintomatologia y la acidosis metabdlica de anién gap elevado
(11,13). Para compensar dicha condicién, el paciente genera una
respiracion rapida y profunda, denominada la respiracién de
Kussmaul. Adicionalmente la cetonemia genera nauseas y emesis,
empeorando la deshidratacion (6).

El impacto en la homeostasis es significativo. Se presenta una

Sistema nervioso
central

Polidipsia, polifagia. -

Somnolencia,
estupor

Respiratorio
Respiracion de
Kussmaul
(hiperventilacién)

Urinario
Poliuria
Cetonuria
Glucosuria

diuresis osmoética porque los niveles de glucosa superan la
capacidad maxima de reabsorcién en el tibulo proximal renal con
una consecuente deshidratacién, hiperosmolaridad y alteracion
electrolitica. La pérdida promedio de agua corporal total es del 10
a 15% del peso, aproximadamente 100 mL/kg. Todo el cambio y
liberacién de hormonas del estrés generan un estado inflamatorio
y un aumento de citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina beta -6 y -8), elevacién de la proteina
C reactiva, presencia de peroxidacién lipidica y aumento de las
especies reactivas de oxigeno, asi como el inhibidor del activador
del plasmindgeno-1 y acidos grasos libres (1).

Presentacion clinica

El paciente con CAD se presenta con una amplia variedad de
signos y sintomas (Figura 3). Estos estdn relacionados con la
fisiopatologia. Presentan polidipsia, poliuria y polifagia, y a
medida que hay mayor deplecién de volumen extracelular, se
presentan signos de deshidratacién con disminucién del gasto
urinario. Otros sintomas incluyen la anorexia, nauseas, vomito y el
dolor abdominal causado por la cetonemia. Es importante evaluar
procesos o signos de infeccién como causa de la descompensacion.

Criterios diagnosticos

Para realizar el diagnéstico de CAD se requiere la medicién de la
glicemia, la evaluacién del pH, el HCO3, la medicién de cetonemia
o cetonuria y toma de -hidroxibutirato en los centros donde haya
disponibilidad. En la Tabla 1, se presentan los criterios diagndsticos
de la Sociedad Britanica de Diabetes y la guia ADA. Como se puede
evidenciar, la ADA incorpora el anién gap (AG) como criterio
diagnoéstico y de severidad, el cual se calcula con la siguiente
ecuacién AG = ([Na+] + [K+]) — ([Cl-] + [HCO3 -]) (13).

Visual
. Vision borrosa

Aliento
Cetona

Gastrointestinal
Nausea
Vomito

Dolor abdominal

Figura 3. signos y sintomas de cetoacidosis diabética. Adaptado de (6)
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Tabla 1. Comparacién criterios diagndsticos y severidad de las guias ADA del 2009 y de la Sociedad Britanica de Diabetes del 2022.

Adaptado de (1,7).

ADA 2009 Sociedad Britanica de Diabetes
CAD Leve CAD moderada CAD severo Criterios CAD Severa
. . 3
Glicemia (mg/dL) 2250 250 250 >200 o aptecedente de HCO?®<5.0 mEq/L
diabetes pH <7.0
pH arterial 7.30 - 7.25 7.0-7.24 <7.00 <7.30 AG>16
HCO3 sérico (mEq/L 8 0 0 K’ <3.5 mEq/L
sérico (mEq/L) 15-1 10-15 <1 <15 GCS <12
Cetonas orina/suero ++ ++ ++ ++ SatO? <92%
B-hidroxibutirato (mmol/l) >3.0 >3.0 >3.0 >3.0 SBP <90 mmHg
Osmolaridad sérica (mOsm/kg) Variable Variable Variable Variable fC <60 lpm o >100
m
Anién gap (AG) >10 >12 >12 No utilizado P
Estado mental Alerta Somnoliento  Estupor o coma

AG: anién gap, FC: frecuencia cardiaca; GCS: escala de coma de Glasgow; HCOs: bicarbonato; lpm: latidos por minuto; mmHg:
milimetros de mercurio; SatO* saturacién de oxigeno; SBP: presion arterial sistdlica

Evaluacion inicial

En todo paciente con sospecha de CAD o que ingrese con
alteracion del estado de alertamiento, se deben monitorizar sus
signos vitales y tomar una glucometria como punto de partida,
realizando simultaneamente el ABC (via aérea, ventilacion y
circulacién) y canalizando una vena periférica de buen calibre.
Para establecer el manejo subsecuente, es pertinente evaluar el
grado de deshidratacién y volemia, determinando los signos
de hipoperfusién en conjunto con una exploracion completa,
asi como la escala de coma de Glasgow. Una vez considerado el
diagndstico el aporte hidrico inicial es el pilar para recuperar el
volumen circulante. El uso de las cetonas en sangre, la glucemia,
los electrolitos y la medicién de gases venoso para evaluar el HCO3
son los estudios iniciales para instaurar el tratamiento. A posteriori,
los analisis del laboratorio complementarios y la busqueda de la
etiologia de la descompensacion se basaran segun la anamnesis.
En caso de sospecha de un proceso infeccioso como precipitante,
se sugiere realizar la toma de hemocultivos y urocultivo. Una vez
detectada la causa hay que tratarla apropiadamente.

Tratamiento

El pilar del tratamiento de los pacientes con CAD es un adecuado
aporte hidrico y la administracion de insulina para contrarrestar el
déficit de esta hormona. Los objetivos de la reposicion de liquidos
son restaurar el volumen circulante, contrarrestar la diuresis
osmotica, favorecer la depuracion de las cetonas y corregir las
alteraciones de los electrolitos, haciendo especial énfasis en los
niveles de potasio (Figura 4).

El aporte de liquidos debe realizarse con cristaloides. Desde larga
data ha existido un debate entre el uso de la solucién salina normal
al 0.9% (SSN 0.9%) y las soluciones balanceadas (SB), como
lactato de Ringer o Plasmalyte. Ensayos clinicos han comparado
ambas soluciones encontrando desenlaces clinicos similares, pero
en otros se han logrados niveles séricos de cloro menores y valores
de bicarbonato mayores con las SB con significancia estadistica
(14,15). En una revisién sistematica de ocho ensayos clinicos (n=
482 pacientes) el uso de SSN 0.9% se asoci6é con un mayor tiempo

de resolucién de la CAD, mayor estancia hospitalaria, unos niveles
de cloro elevados y de HCO3 bajos posterior a la reanimacién
hidrica en comparacién con el uso de SB (17). Catahy et. al.
(18), en otro metaanalisis, igualmente demostraron que las SB se
asocian con las tasas de resoluciéon mas rapidas de la CAD. El uso
de SSN 0.9% se ha asociado a acidosis metabolica hiperclorémica;
ese aumento de cloruro de sodio en el liquido tubular genera
vasoconstriccion de la arteriola renal aferente generando oliguria
y lesién renal, disminuyendo la resolucién de la acidosis (7). Los
cristaloides balanceados se prefieren sobre la SSN 0.9% (16,19). El
uso de coloides no estd recomendado (20).

La tasa de infusion liquidos en la primera hora debe garantizar
como minimo 15 a 20 ml/kg o aproximadamente 1 litro/hora si
el paciente tiene signos de hipovolemia dados por hipotension
y/o taquicardia. La terapia de mantenimiento generalmente en las
siguientes 6 horas es de 250 a 500 mL/h buscando restaurar el déficit
de agua. La decision de ajustes de liquidos es dindmica, analizando
constantemente los signos vitales, los liquidos administrados y
eliminados, signos de sobrecarga de volumen, el gasto urinario, la
auscultacién y evaluando signos de congestion con la ecografia a la
cabecera del paciente. En las siguientes horas se ajusta los liquidos
entre 125 a 250 mL/h. El estado neuroldgico a través de la escala de
Glasgow o herramientas similares como la AVPU (alerta, a la voz,
al dolor o sin respuesta) son utiles para evaluar la evolucion. Parala
mayoria de los pacientes, se debe monitorizar los niveles de glucosa
de manera horaria, los electrolitos y el pH cada 2 a 4 horas (21).

En personas con compromiso renal, insuficiencia cardiaca, adultos
mayores o adolescentes, embarazadas u otras comorbilidades
relevantes se debe vigilar signos de sobrecarga de volumen y
modificar la velocidad de infusién. Generalmente el aporte
hidrico esta recomendado por consenso de expertos o en las guias
de practica locales por lo que el manejo debe ser individualizado
(22,23). Una vez la glucosa sérica disminuye por debajo de 250
mg/dL, se debe adicionar dextrosa al 10% (DAD 10%) para
favorecer el sustrato a la insulina y prevenir la hipoglucemia.
Las guias sugieren iniciar la DAD 10% a 125 mL/h, pero tasas de
infusién menores pueden ser suficientes. Una vez la hipovolemia
se ha corregido y hay tolerancia por la via oral, se le puede dar
liquidos orales para corregir el déficit de agua (12).
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Hidratacion

Restablecer el volumen

orregir la hiperglucemia

circulante (déficit
aproximade 100 ml/kg)

Insulina

Depuracion de cetonas

Supresion cetogénesis

Correccion del medio
intra y extracelular.

Déficit de electrolitos:
Na 7-10 mEq/kg)

Cl 3-5 mEq/kg)

K 3-5 mEq/kg)

P 1 mEq/kg

Figura 4. Pilares en el tratamiento (Na; sodio, Cl: cloro, K: potasio, P: fésforo).

El uso de potasio se determina segtin los niveles séricos y se sugiere
su medicion previa al inicio de insulina. En caso de un nivel de
potasio mayor de 5.5 mEq/L no se adiciona potasio a los liquidos.
Si los niveles se encuentran entre 3.5 a 5.5 mEq/L, se agregan 40
mEq por cada litro de solucién. En caso de niveles menores de
3.5 mEq/L se debe adicionar potasio por otra via intravenosa.
Los niveles séricos se deben medir periddicamente debido a los
cambios transcelulares durante el tratamiento (7).

Laaplicacion deinsulina seinicia con una tasa de infusion calculada
a 0.1 Ul/kg/hora. El bolo inicial no es necesario (24). El objetivo
de la terapia insulinica es suprimir la cetogénesis revirtiendo las
vias enzimdticas metabdlicas anormales, reducir la glucemia y
corregir las alteraciones de electrolitos. La infusién de insulina
generalmente se prepara para una relacién de 1 Ul insulina en 1
mL (por ejemplo, 50 UI de insulina humana cristalina en 50 mL
de SSN 0.9%). Si hay demora en la preparacién de la mezcla, se
puede administrar un bolo intramuscular de insulina de 0.1 UI/
kg Si el paciente normalmente maneja insulina basal ambulatoria,
se contintia su dosis habitual. En caso de no lograr las metas de
descenso de glicemia, se sugiere aumentar la tasa de infusién en 1
Ul/h hasta lograr el objetivo. Una vez la glicemia se encuentre entre
200 a 250 mg/dL, adicional a la DAD 10% descrita previamente, se
debe considerar reducir la tasa de infusién de insulina a 0.05 UI/
kg/hora. De manera alternativa, algunos pacientes, con CAD leve,
con adecuado nivel cognitivo y tolerancia por la via oral, se puede
manejar la descompensacion con insulina subcutdnea (7).

Las concentraciones de foésforo pueden estar disminuidas, en
promedio 1 mEq/kg. La deficiencia severa puede causar falla
respiratoria, arritmias cardiacas o rabdomiodlisis. Si una de
las anteriores estd presente, se sugiere realizar reposicién. De
manera rutinaria, no hay evidencia del beneficio en la reposicién
(25). El valor individual de pH no debe ser indicacién para el
uso de bicarbonato intravenoso. La acidosis es una respuesta
adaptativa beneficiando la entrega de oxigeno a los tejidos con una
desviacion a la derecha de la curva de disociacién de hemoglobina.
Concomitantemente el exceso de HCO3 genera un aumento de la
presion parcial de CO2 en el liquido cefalorraquideo generando

acidosis de este ultimo (26). En caso de requerir inotrdpicos
0 vasoactivos, 0 en casos de baja diferencia de iones fuertes
evidenciada por una hiponatremia e hipercloremia significativa,
el bicarbonato es utilizado en algunas unidades de cuidados
intensivos (7,12).

Con el manejo previamente descrito, los objetivos son disminuir la
glucemia entre 50-70 mg/dL/h, la cetonemia en mas de 0.5 mEq/
L/h, aumentar el HCO3 venoso en més de 3 mEq/L y mantener
el potasio entre 4.0 a 5.5 mEq/L. Las complicaciones de la CAD y
su manejo incluyen trastornos hidroelectroliticos, principalmente
hipo e hiperpotasemia, hipoglucemia, edema cerebral, edema
pulmonar, enfermedad tromboembolica venosa, lesién renal
aguda y sangrado gastrointestinal. Por lo anterior, la mayoria
de los pacientes requieren un manejo en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) para una vigilancia estricta (1,7).

La infusién de insulina y dextrosa no se debe suspender hasta que
el paciente tolere los alimentos por la via oral, tanto s6lidos como
liquidos. Los criterios de resolucién de la CAD son un control
metabdlico con glucometrias menores a 200 mg/dL, mejoria de la
acidosis, con un pH mayor a 7.3, bicarbonato mayor o igual a 18
mEq/L y ausencia de cetosis (1). El cambio a esquema de insulina
subcutanea se realiza una vez logrado la estabilidad bioquimica
y el paciente tolere la via oral. La dosis total inicial de insulina
varia de 0.25 a 0.5 Ul/kg/dia dependiendo de la sensibilidad a
la misma, el grado de control glucémico, el peso y la edad. Si el
paciente estaba con esquema basal, se inicia la dosis ambulatoria.
La infusién de insulina se suspende 30 a 60 minutos después de
aplicada la dosis de insulina rdpida con la comida teniendo el
respaldo de la insulina basal (7).

El inicio de la alimentacién oral no es claro en la literatura. En
un estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico, se determiné
que el inicio tempano de la alimentacion en las primeras 24 horas
de admision a UCI, se asocié con una menor estancia hospitalaria
y en cuidados intensivos, menos hipopotasemia e hipofosfatemia
(27). Por lo anterior, si el paciente tolera la alimentacion por la via
oral, no hay necesidad de suspenderla.
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Es importante previo al egreso del paciente, la valoracién por
un grupo interdisciplinario con experticia en diabetes para
instaurar una educacién sobre los factores precipitantes y tratar
de prevenirlos. Educar sobre el reconocimiento de los signos
y sintomas de alarma, como evaluar el control glucémico, las
técnicas de aplicacion de medicamentos, la monitorizacion de la
glucometria e idealmente se sugiere dejar un plan por escrito para
disminuir el riesgo de recurrencia.

Conclusiones

La CAD requiere un tratamiento individualizado corrigiendo
los factores fisiopatoldgicos. El pilar fundamental es la monitoria
estricta a la cabecera del paciente para mejores desenlaces. Se debe
robustecer la atencién primaria, la educacién en diabetes adaptada
al nivel sociocultural y el manejo ambulatorio, fortaleciendo la
adherencia farmacolégica y disminuyendo nuevos casos de CAD.
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