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RESUMEN

La cetoacidosis diabética ocurre como consecuencia de
profundos cambios en el metabolismo de la glucosa y de la
formacién de Acidos acetoacético e hidroxibutirico. El
origen de los mismos es una marcada deficiencia de insulina
asociada a una gran acumulacion de glucagén. Constituye
una grave emergencia médica pero con un adecuado trata-
miento a base de Insulina en microdosis, solucién salina
Isot6nica y juiciosa administracién de potasio es posible
revertir el proceso la mayoria de las veces. No obstante sise
presentan complicaciones especialmente de tipo infeccioso
la enfermedad se puede perpetuar y el prondstico es grave:
de 20 pacientes tratados en la Unidad de Cuidado Intensivo
del hospital Universitario Ramé6n Gonzilez Valencia entre
Agosto de 1980 y Diciembre de 1989 fallecieron 13.
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INTRODUCCION

a presente revision pretende ser una metddica
L actualizacién sobre la cetoacidosis diabética. Se
esbozan los cambios bioquimicos que se producen, sus
manifestaciones clinicas y la forma en que se debe
afrontar su tratamiento. Quiere ademds llamar la
atencién sobre la urgencia de identificar una infeccién
-principalmente la bronconeumonia- como causa de-
sencadenante o complicacion de la misma.

Lasiguiente resefia histérica no s6lo refiere en detalle
la forma en que fue descubierta la insulina y su aplica-
cién en un primer paciente afectado de diabetes, sino
que bosqueja ademds la presentacién clinica de la
cetoacidosis diabética y de paso alerta sobre 1a compli-
cacién arriba mencionada que como se verd en el
siguiente trabajo, con frecuencia resulta fatal.

El dia 21 de Diciembre de 1921 un paciente llamado
Leonard Thompson, quien tenfa 13 afios fue internado
en el Hospital General de Toronto. Referia que dos
afios atrds habia comenzado a presentar nicturia y
pérdida progresiva de peso; €l examen revel$ un paciente
enflaquecido que pesaba 29 Kgr. Una glicemia que se
le tomo, report6 560 mgs. Z.

Dias més tarde el cirujano ortopedista Frederick G.
Banting y un estudiante de medicina Charles H. Best
asesorados por el Profesor de fisiologia JR MacCleod
lograron preparar un extracto pancreitico que dis-
minufa los niveles sangufneos de glucosa cuando lo
inyectaban en perros de experimentacion.

Como Banting y Best no estaban autorizados para
trabajar en el hospital se valieron del médico interno
Dr. Jeffrey quien inyecté a Thompson 7.5 cc del 1la-
mado “Suero MacCleod” el dia 11 de Enero de 1922.
La glicemia del paciente cay6 de 470 mgs.% a 320
mgs. % en las siguientes seis horas.
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Como no se disponfa de m4s extracto, el tratamiento
continuéa base de dieta hipoglicida; pero més tardeel
bioquimico Dr. Collip logr purificar el “Suero Mac-
Cleod”y el 23 de enero inyect6 5 ccen el abdomen del
paciente y luego 10 cc en dos ocasiones. Su glicemia
baj6 de 500 mgs. % a 120 mgs.%; al dia siguiente, luego
de otras inyecciones una nueva glicemia report6 100
mgs. %.

Leonard Thompson continué recibiendo el “Suero
Collip” durante diez dfas obteniendo marcada mejoria.
Finalmente fue dado de alta el 21 de Mayoy a partirde
entonces llevé una vida relativamente normal con un
tratamiento a base de Insulina.

13 afios més tarde, el 25 de Abril de 1935, fue internado
en el hospital de Toronto en estado de cetoacidosis:
presentaba vomito, poliuria, polipnea y somnolencia.
Los examenes de laboratorio revelaron: glucosa: 286
mgs.%, Cetonemia + ++, Cetonuria ++, 13.400 leu-
cocitos. Se le inici6 tratamiento con Insulina 40 U cada
4 horas, pero no obtuvo mejoria.

Tres dias después muri6; una dltima glicemia report6
49mgs.%. Los hallazgos de autopsia evidenciaron una
Bronconeumonia por Estafilococo. Leonard Thompson
fueel primer paciente en el mundo que fue tratado con
Insulina (1).

CAMBIOS METABOLICOS

La cetoacidosis provoca dos alteraciones fundamen-
tales: 1) Una exagerada produccion de glucosa que
ocasiona diuresis osmotica, severa deshidratacién e
hipovolemia. 2) Una acelerada produccion de cuerpos
cetonicos que son los responsables de la acidosis (2).

glucosa: La primera causa de la sobreproduccién de la
glucosa es un incremento en la relacin glucagén/
Insulina en el sistema venoso porta: algunos trabajos
han demostrado c6mo la administracién de somato-
statina -hormona que bloquea la liberacién de glucagdn-
en pacientes diabéticos a quienes se ha suspendido la
aplicacion de Insulina, logra inducir en ellos un mar-
cado descenso de su hiperglicemia (4).

El glucagén estimula la sintesis de glucosa sérica pro-
vocando una disminucién en los niveles hepdticos de
fructuosa 2,6 difosfato, un importante intermediario
que estimula la glicolisis mediante 1a activacién de la
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fosfo fructoquinasayasuvez bloqueala gluconeogene-
sis inhibiendo la fructuosa difosfatasa. E] resultado
final es una gran produccion de glucosa que no es
utilizada debido a la escasa o ninguna cantidad de
Insulina circulante (3-5).

Ademds del glucagén otras hormonas parecen influir
enlasobreproducci6n de glucosa: las catecolaminas, el
cortisol y la hormona de crecimiento (3). Se presume
que ciertos fenémenos fisiopatolGgicos interrecurren-
tes como la infeccién o el stress causarian el aumento
de estas hormonas (3). Algunos autores postulan adem4s
que en los estados cetoacidSticos se produciria una
exagerada sensibilidad a los efectos del glucagdn, la
adrenalina y el cortisol (6).

CETOGENESIS

Laelevada concentracién de acetoacetato e hidroxibu-
tirato en el plasma de pacientes con cetoacidosis se
debe a la movilizacién de los 4cidos grasos de los
depdsitos de tejido adiposo ).

Algunos estudios han sugerido que este fendmeno es
fundamentalmente inducido por la deficiencia de In-
sulina (7). Los 4cidos grasos son transportados al higado
y alli son inmediatamente esterificados a la forma de
coenzyma A (CoA). Como la CoA no cruza la mem-
brana mitocondrial, 1a acil carnitina transferasa I trans-
esterifica la CoA grasa a acil carnitina grasa que atraviesa
lamembrana. La reaccién inversa ocurre poraccion de
la acil carnitina transferasa II. El producto, laacil CoA
grasa entra entonces en la via betaoxidativa para for-
mar acetil coenzyma A (ACoA) que luego es utilizada
para formar acetoacetato e hidroxibutirato (3).

El exceso de glucagén activa la cetogénesis por dos
vias: primero incrementando los niveles hepaticos de
carnitina y en segundo lugar provocando una caida
rdpida en los niveles de 1a malonil CoA hepdtica quees
un potente inhibidor competitivo de la acil carnitina
transferasa I (3-5).

1.1 CLINICA

La cetoacidosis es una grave emergencia médica. Su
tasa de mortalidad fluctiia entre el 6 y el 10% (8). No
obstante puede ser mucho més alta si est4 asociada a
Scveras complicaciones que ameriten su tratamiento
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= las Unidades de Cuidado Intensivo (8-9). Al res-
pecto vale la pena anotar que de 20 pacientes que
Sscron hospitalizados en la Unidad de Cuidadados
Satensivos (UCI) del Hospital Universitario Ramon
Gonzilez Valencia entre Agosto de 1980y Diciembre
@= 1989, fallecieron 13 (65%) (Tabla 1).

Taiia 1. Complicaciones en 20 pacientes con cetoacidosis
hospitalizados en la UCI del HU.R.G.V.

DOMPLICACIONES No. PACIENTES MUERTES
Neumonfa 4 6
Sepsis 2 2
Celulitis 2 2
ACV 2 2
Meningitis 1 1

Las dos causas mds frecuentes en el desarrollo de la
cetoacidosis son la interrupcién del tratamiento con
Insulina en aquellos pacientes que son insulinode-
pendientes y la infeccién (8-9). De los 20 pacientes
nospitalizados en la UCI del Hospital Universitario
Ramé6n Gonzédlez Valencia, nueve habian abandonado
el tratamiento con Insulina pero un nimero sustancial
- 11 pacientes -no referfan antecedentes previos de
diabetes y la cetoacidosis fue el evento inicial de la
enfermedad. Seis de ellos presentaban bronconeumonia
alingreso, dos celulitisy uno meningitis. Ademds otros
dos sufrfan pancreatitis aguda.

Los pacientes suelen presentar poliuria, polidpsia y
vémito. Algunos se quejan de dolor abdominal. Al
examen evidencian deshidratacion severa, trastornos
del sensorio y respiracién de Kusmaul. Es tipico ademas
su aliento a manzanas (acetonas) (9). Solamente un
10% de los pacientes presentaban verdadero comay es
m4s frecuente en nifios. Se ha sugerido que la dis-
minuci6n en la perfusién cerebral es la causa determi-
nante del mismo (10). La infeccién a menudo cursa sin
hipertemia pero una temperatura mayor de 38 grados
es siempre muy sugestiva de infecci6n (9).

LABORATORIO

Aunque el promedio en la concentracion de la glucosa
sanguinea suele ser de 500 mgs % este puede variar de
un rango cercano al normal hasta grandes valores
caracterfsticos del coma hiperosmolar (7). El prome-
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dio de la glicemia en los 20 pacientes cetoacid6ti-
cos hospitalizados en la UCI del HU.R.G.V. fue de
562 mgs %. S6lo uno de ellos alcanz6 la cifra de 1.040
mgs %.

Como la produccién hepdtica de glucosa en €stos
pacientes es muy grande se puede pensar que el grado
de hiperglicemia se relaciona directamente con la se-
veridad de la depleci6n de volumen: Algunos autores
piensanquelos niveles de glucosalleganaser muy altos
s6lo cuando lavolemia ha caido tanto que disminuye el
flujo urinario y la capacidad de excretar glucosa (2%
Otros handemostrado caidas draméticas en la glicemia
de pacientes tratados sin Insulina, Gnicamente con
liquidos (11).

La acidosis metabolica es debida fundamentalmente a
la acumulacion en el plasma de 4cidos acetoacético €
hidroxibutirico de modo que los niveles de acetona
suelen ser muy altos (7).

Los niveles de sodio por lo regular son bajos porque la
glucosa en ausencia de Insulina es osmoticamente
activa a través de la membrana celular. Se produce
entonces un flujo de agua hacia el espacio extracelular
que diluye el sodio. Hiponatremias muy severas del
rango de 1200 mgs/It son debidas con frecuencia a
estados de hipertrigliceridemia (2).

Las concentraciones iniciales del potasio suelen ser
altas por efecto de la acidosis metabdlica (12).

La tnica anormalidad importante en el cuadro hematico
es la leucocitosis. Incluso pueden presentarse reac-
ciones leucemoides sin que ello necesariamente im-
plique la presencia de una infeccion (2).

1.2 TRATAMIENTO

Todo paciente en estado de cetoacidosis es unenfermo
grave y requiere tratamiento de emergencia.

Su manejo debe considerar los siguientes puntos:

- Aplicaci6n de Insulina

- Hidratacion

- Administracién de potasio

- Administracién de bicarbonato

- Tratamiento de la infeccién u otras complicaciones
(13-14).
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1.3 INSULINA

La Insulina es definitiva en el tratamiento del paciente
cetoacidético por las siguientes razones:

Disminuye los niveles plasm4ticos del glucagén.

Contrarresta los efectos del glucagén en el higado.
Inhibe la liberacién de los 4cidos grasos de los

depositos periféricos

Acelera la utilizacién de la glucosa por parte de los

tejidos blancos (2).

Hoyse preconiza el empleo de las microdosis. Algunos
cstudios han demostrado su eficacia para revertir el
cstado cetoacidético con riesgo minimo de inducir
hipoglicemia e hipokalemia (16). Se acostumbra a
aplicar 20 a 40 unidades como dosis incial y luego se
continga con 10 unidades cada hora por infusién con-
tinua. Si no se produce un descenso en el nivel de los
Cuerpos ceténicos o un aumento del PH después de 3 a
4 horas de iniciada la terapia se deben aplicar grandes
dosis de Insulina en presuncién de que existe algin
grado de resistencia a la misma (15-16).

Lavida media de la Insulina en el lugar de la inyeccion
es de dos horas por via subcutdnea. Por via venosa la
vida media es de 4 a 5 minutos: Esta notable diferencia
hace que algunos autores prefieran la via venosa. Se
evitaasique una mala perfusién porel colapsovascular
impida la adecuada absorcién de Insulina cuando se
administra por via subcutédnea o muscular (17).

Laefectividad del tratamiento con Insulina se mide por
la depuraci6n de los cuerpos ceténicos tanto en orina
como en sangre: la persistencia de los mismos indica
que el higado atin los estd produciendo y la acidosis
puede volverse recurrente si alguna complicacién in-
duce lamovilizacién de los dcidos grasos de los dep0si-
tos de tejido adiposo (2).

Como los niveles de glucosa en el plasma caen casi
invariablemente antes de ser revertida la cetogénesis,
se debe administrar glucosa una vez que los niveles de
la misma caigan por debajo de 250 mgs%; No se debe
suspender laaplicaci6n delaInsulina simplemente por
que la glicemia ha descendido a un ran £0 proximo al
normal (2).

1.4 LIQUIDOS

Lasobreproduccién de glucosa yla consecuente diure-
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sis osmética son las responsables de la intensa deshidra-
tacién e hipovolemia que caracterizan el estado ce-
toaciddtico (13-14).

El déficit de liquidos suele fluctuar entre los tres ylos
cinco litros. Se prefiere iniciar el tratamiento con
solucion salina isot6nica a razén de un litro por hora
durante las primeras tres horas. Luego, dependiendo
de Ia respuesta clinica y del gasto urinario se podrd
infundir a un ritmo menor. Si llegare a sobrevenir
hipernatremia deber4 aplicarse entonces solucién sa-
lina hipot6énica (13).

1.5 POTASIO

Las concentraciones séricas del potasiosonaltas porlo
regular como consecuencia del desplazamiento de este
catién del espacio intra al extracelular debido a la
acidosis grave. La aplicacién del mismo sélo serd
necesaria dos a tres horas después de iniciado el tra-
tamiento cuando la regresién de la acidosis y la accién
de la Insulina provoquen el desplazamiento del pota-
sio hacia el espacio intracelular (12).

No obstante si las concentraciones iniciales son nor-
males o bajas su reemplazo deber4 iniciarse de inme-
diato: se trata de evitar arritmias cardiacas graves ori-
ginadas en una brusca caida del potasio una vez se ha
iniciado el tratamiento para contrarrestar la acidosis y
la hiperglicemia (12).

1.6 BICARBONATO

El uso del bicarbonato en pacientes con cetoacidosis
severa ha sido muy controvertido (18). Algunos auto-
res han preconizado su aplicacién argumentando que
mejora la funcién miocdrdiaca, eleva el umbral de
fibrilaciénventricular yreduce el periodode recupera-
cién del coma (19). Otros por el contrario aducen
serias desventajas al usarlo como la hipokalemia (20),
acidosis paradéjica del liquido cefaloraquideo e hipoxia
cerebral (21) y disfuncion cerebral (22). Hay quienes
recomiendan su aplicacién s6lo cuando la acidosis e

muy severa (PH menor de 7) (2). '

Enunestudio que comprendi6 78 pacientesy 95 episo-
dios de cetoacidosis severa (PH menor de 7.1 y cuerpos
ceténicos tres cruces o més) no se encontrd ninguna
diferencia con respecto a los niveles de glucosa y bicar-
bonato plasmdticos, PH sanguineo y estado de con-
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cdencia entre aquellos pacientes que fueron tratados
con bicarbonato y aquellos que no (18).

1.7 COMPLICACIONES
INFECCION

La infeccion es la causa documentada mds frecuente-
mente asociada a la cetoacidosis diabética (13). Aque-
los pacientes que desarrollan tal estado padecen de-
fectos en la funcién de sus neutréfilos tales como la
guimiotaxis (23), la adhesién al endotelio y la fagocito-
sis (24).

Suelen por lo tanto ser victimas de neumonias severas,
septicemias o pielonefritis (8). Las bacterias que cau-
san infeccién pulmonar son inoculadas en el tracto
respiratorio por cuatro mecanismos:

- Inhalacién de organismos aéreos

- Aspiracion del contenido orofaringeo
- Directa extension de sitios contiguos
- Siembra hematdgena

La forma habitual como los diabéticos desarrollan
neumonias es la aspiracién endégena. Klebsicella, E
Coli y Enterobacter son los gérmenes que con més
frecuencia se hallan colonizando la faringe de tales
pacientes (25). En una serie de 112 pacientes diabéti-
cos vistos en la clinica Joslin las neumonias causadas
por el estafilococo o 1a klebsiella fueron las complica-
ciones més frecuentes (26). Del mismo modo la neu-
monia fue la complicacion més frecuente en 20 pacientse
hospitalizados en la UCI del Hospital Universitario
Ramén Gonzélez Valencia (Tabla 1).

Seis pacientes presentaron neumonia a su ingreso al
hospital yen otros tres 1a misma se desarroll6 luego de
varios dias de hospitalizacién. El estudio del esputo o
del aspirado traqueobronquial evidenci6 estafilococo
en cuatro de ellos y Klebsiella en dos. S6lo sobrevi-
vieron tres de los pacientes.

SHOCK

Se produce por el estado de profunda hipovolemia
sumado a la severa hipotension que puede desencade-
nar la acidosis metab6lica. Regularmente cede con
una adecuada hidratacién y la aplicacién de bicarbo-
nato. Si llegare a persistir a pesar del tratamiento se
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debe sospechar una septicemia o un infarto agudo del
miocardio (2).

TROMBOSIS VASCULAR

En la cetoacidosis se produce un estado de hipercoagu-
labilidad inducido por la deshidrataciénsevera, el bajo
gasto cardfaco, el aumento de factor VIII de la coagu-
lacién y la disminucién de la antitrombina III. Todos
estos factores y la arterosclerosis subyacente que pade-
cen muchos diabéticos predisponen al desarrollo de
trombosis cerebrales que por lo general se presentan
horas o dias después de iniciado el tratamiento (27).

EDEMA CEREBRAL

Es una complicacién inesperada que presentan los
nifios y pacientes jévenes que se hallan en aparente
estado de recuperacion: Cuando la hiperglicemia ha
sido controlada, la circulacién restablecidaylaacidosis
parcialmente corregida. Se produce de pronto un répido
empeoramiento en el estado del paciente que progresa
rdpidamente al coma. Sumortalidad se calculaen 90%
(28). La causa es desconocida. Algunos autores postu-
lan que obedece a un desequilibrio osmotico causado
por la acumulacién de pokioles (sorbitol - Xylitol -
dulcitol) (29). Otros especulan que se produce por la
administracién de bicarbonato induciendo una acido-
sis paradéjica del liquido cefaloraquideo qu podria
ocasionar hipoxia cerebral y el consiguiente edema
(21).

SUMMARY

Diabetic ketoacidosis occurs as a consequence of profound
changes in glucose metabolismwith the formation of aceto-
acetic and hydroxibutyric acids, originated in severe insulin
depletion associated with accumulation of glucagon. It is a
very serious medical emergency, butif appropriaiely treated
with microdoses of insulin, normal saline solution and rigo-
rous controlled administration of potassium, it is possibleto
revert the process in a great majority of cases; but if there is
any complications, mainly of the infectious type, its
prognosis is poor: thirteen out of twenty patients treated at
the Intensive Care Unit (ICU) of the Ramon Gonzalez
Valencia University Hospital between august 1980 and
December 1.989, died from this sequence of events in
diabetic ketoacidosis.

KEY WORDS: Glucagon, Ketoacidosis, Insulin, Infection.
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