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Informacion general sobre
la cetoacidosis diahética

Epidemiologia

+ Laincidencia de cetoacidosis diabética (CAD) varia segun la edad y el sexo y oscila entre 4,6 y 13,4
casos por cada 1.000 personas con diabetes al afio; esta complicacién se produce con mas frecuencia en
mujeres y nifios pequefos'. En Espana, la incidencia de episodios de cetoacidosis fue de 8,09/100.000

- Existe una gran variacién geografica en cuanto a la frecuencia de la CAD al inicio de la diabetes:
el porcentaje varia entre un 156% y un 70% en Europa y Norteamérica? Segun datos de la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia Pediatrica (SEEP), en Espania, la frecuencia se sitda en el 39,5% de los 1.169 debuts
en nifios de entre O y 15 afios, producidos entre 2004 y 2008.

+ En la poblacién adulta de Suecia, la frecuencia de la CAD es mayor en la diabetes de tipo 1 (DM1),
mientras que la diabetes de tipo 2 (DM2) puede representar hasta una tercera parte de todos los casos
de CAD?. En Espana, la incidencia de CAD es de 8,09 casos por cada 100.000 habitantes con edad igual o
superior a 16 afos”.

+ En EE. UU, cerca del 50% de todos los pacientes recién diagnosticados con CAD son hispanos o
afroamericanos con DM25,

* Latasa de incidencia anual de CAD en EE. UU. es de 4 a 8 episodios por cada 1.000 pacientes hospitalizados
con diabetes®, con una tasa de mortalidad del 2 al 10%". En Espaiia, la incidencia anual de CAD es del
2-9% de los ingresos de las personas con diabetes®.

* La incidencia de hospitalizaciones por CAD aumenté
mas de un 45% en EE. UU. entre 1980 y 2003°.

Incidencia de CAD, Estados Unidos, 1980-2005 ‘
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Afo

« La CAD es la causa mas frecuente de hospitalizacién en nifos con diabetes, y de muerte durante
la infancia'®

+ En el momento del diagndstico es més comin en los nifios més pequefios (menos de 5 afios de edad)

y en nifios procedentes de familias que no disponen de acceso a la asistencia médica por motivos sociales
0 econémicos?.



Fisiopatologia

* La CAD es el resultado de la combinaciéon de una deficiencia de insulina
y un aumento de las hormonas contrarreguladoras'':

¢ La descompensacion metabdlica causa un aumento de la produccién de glucosa y de la lipdlisis,
lo que estimula la cetogénesis'.

* El aumento de la produccién de cuerpos ceténicos y la disminucién de la eliminacién
de &cidos cetdnicos dan lugar a la acidosis metabdlica™.

¢ La hiperglucemia y la cetosis producen una diuresis osmética con una disminucién grave de agua
y electrolitos®”'® (la pérdida media de volumen oscila ente 5 y 10 litros)'.

Patogénesis de la CAD ¢

Deficiencia absoluta o relativa de insulina Aumento de hormonas contrarreguladoras (glucagan,
cortisol, catecolaminas, hormona del crecimiento)

! ! | |

Higado Tejido periférico
b l g pl Tejido adiposo Higado
Aumento de la produccidn Disminucion del uso
hepatica de l;lucusa de la glucosa Liberacion de AGL Aumento de la cetogénesis

| |
Il Il

Hiperglucemia

Glucosuria (diuresis osmética) Reduccion de la reserva alcalina
Hipovolemia Acidosis metabdlica

AGL = 4cidos grasos libres Adaptado de 11.

* Los dos cuerpos ceténicos principales son el p-hidroxibutirato (3-OHB)
y el acetoacetato (AcAc)''; la acetona es el tercer cuerpo cetonico
y el menos importante.




Informacidn general sobre la cetoacidosis diabética

Factores desencadenantes

La CAD esta causada en la mayoria de los casos por™:
* Infecciones agudas (28-43% de los casos)
* Tratamiento insulinico insuficiente o incumplimiento terapéutico
* Diabetes de nueva aparicion
* Enfermedad cardiovascular

Signos y sintomas

¢ Los sintomas pueden aparecer en menos de 24 horas'.
* La temperatura corporal acostumbra a ser normal a menos que exista una infeccién?'31€,

Los pacientes suelen experimentar':

* Poliuria ¢ Dolor abdominal

+ Polidipsia (cerca del 30% de los pacientes)™

* Polifagia + Signos de deshidratacién

+ Pérdida de peso (sequedad de boca, persistencia del pliegue
» Debilidad cutdneo, taquicardia, hipotension)

* Respiracién de Kussmaul
* Néuseas y vémitos
(560-80% de los pacientes)

Criterios diagndsticos - Confirmacion de laboratorio

Criterios diagndsticos y clasificacion de la GAD ¢

Leve Moderada Grave

Glucemia plasmética (mg/dl) > 250 mg/dl > 250 mo/dl > 250 mo/dl

pH arterial 125-730 100-<7.24 <700

Bicarbonato sérico (mEg/L) 15-18 10-<15 <10

Guerpos cetdnicos en orina* Positivo Positivo Positivo

Guerpos cetdnicos séricos™ Positivo Positivo Positivo

Osmolalidad sérica efectiva* Variahle Variable Variable

Desequilibrio aniénico™** >10 >12 >12

Estado mental Alerta Alerta/Sofioliento Estupor/Coma

Método de reaccién con nitroprusiato
* Célculo: osmolalidad sérica efectiva: 2
[Na+ (mEg/L) medido] + glucosa (mg/dl)/18 = mOsm/kg
** Calculo: desequilibrio aniénico: [(Na+)-(Cl-+HCO3-(mEq/L)] Adaptado de 6.




Determinacion del B-OHB, ventajas del analisis en sangre

¢ Los cuerpos ceténicos pueden medirse mediante anélisis de orina semicuantitativos con nitroprusiato,
que miden el acetoacetato (AcAc), o mediante andlisis de sangre, que miden el B-hidroxibutirato
(B-OHB), el principal cuerpo ceténico en sangre durante la CAD'2,

Formacion de cuerpos cetonicos S’

v
Acetil-CoA —) Krebs

1

Sangre/Orina
Acetoacetato
B-hidroxibutirato | Acetona |

Sangre Pulmones
Adaptado de 18.

Mitocondrias en el higado

+ El analisis de sangre es mejor indicador que el andlisis de orina del estado metabdlico del paciente
en el momento de la determinacion (la orina puede haber permanecido en la vejiga durante horas).
Ademds, el andlisis de orina puede no ser viable en determinadas circunstancias (incapacidad para
miccionar, deshidratacién profunda, etc.)'.

* La American Diabetes Association (ADA) recomienda la determinacion
del B-OHB en sangre, en lugar de la determinaciéon de la cetonuria, para el
diagnéstico y el control del tratamiento de la CAD'215,

* El control de la cetonemia, en comparacién con la determinacién de la cetonuria, presenta una mejor
correlacién con los cambios del estado dcido-base durante el curso del tratamiento de la CAD, y no da
lugar a resultados falsos negativos ni falsos positivos'®.

* Los medidores de glucosa y cuerpos ceténicos permiten el reconocimiento inmediato de la
cetoacidosis, lo que puede contribuir a guiar el tratamiento insulinico en el domicilio, y puede evitar la
hospitalizacién por CAD'""",

* Varios autores coinciden en definir los niveles plasmaticos de B-OHB del modo siguiente:
* El nivel plasmético normal de 3-OHB se sitia entre 0,0 y 0,5 mmol/L*.
* Una lectura de 3-OHB de entre 0,6 y 1,0 mmol/L indica hipercetonemia leve y la necesidad de
comprobar de nuevo los cuerpos cetdnicos en sangre al cabo de 1 hora'®.
* Una concentracién de 3-OHB superior a 1,0 mmol/L se considera elevada y casi siempre requiere
un cambio en el tratamiento insulinico?'.
+ Un nivel de 3-OHB superior a 3 mmol/L es indicativo de CAD y requiere una evaluacién médica?'.

Directrices clinicas basadas en la prueba de la cetonuria o el p-OHB capilar g
en pacientes tratados con insulina
Cetonuria (tinciones) Getonemia capilar (mmol/L) Pasos a seguir
Traza 051 Gomprobar el material y si se ha superado la fecha de caducidad de las tiras.
' Gomprobar Ia glucemia y los cuerpos cetdnicos al cabo de una hora.
+ 1-19 Inyeccidn suplementaria de insulina (3-5 U)
++ 2-29 Inyeccidn suplementaria de insulina (6-10 U)

Urgencia médica

A =3 Se requiere una evaluacion médica inmediata.

Adaptado de 18.



Informacion general sobre la cetoacidosis diabética

Tratamiento
* La duracion habitual del tratamiento es de 48 horas®.

Las claves para el tratamiento eficaz de la CAD son®"":
* Reposicién de liquidos
¢ Tratamiento insulinico
* Correccién de la acidosis metabdlica y el desequilibrio hidroelectrolitico
* |dentificacién y tratamiento de los factores desencadenantes

* Es necesario realizar un control frecuente a fin de alcanzar los objetivos
terapéuticos y evitar complicaciones’.
Los controles de la glucemia y la cetonemia se utilizan para ajustar las pautas
de insulina durante la enfermedad’ y deben efectuarse cada 2-4 horas'.

Protocolo para el tratamiento de la CAD g

Primera hora
Tratamiento iv. minimo (Solo rehidratacion)
Solucion salina al 0,9% 5-8 mL/kg/hora

!

A partir de Ia segunda hora

f Tratamiento iv. completo (rehidratacion + insulina) x

Rehidratacin Insulina de accidn répida
Solucién salina al 0,9% (1) + Potasio (2) - glucemia > 250 mg/d|

Méx. 4 I/m” en 24-36 horas (3) 01-0,075 Ul/kg/hora (4)
- glucemia < 250 mg/d|

0,05-0,025 Ul/kg/hora

+

Solucion glucosada al 10%
1'mL/kg/hora (5)

1) Silos niveles corregidos de sodio en sangre son superiores a 150 mEqg/L, puede utilizarse solucién salina al 0,45%.

2) Afadir K+ a la solucién salina (si el paciente no presenta anuria) para infundir 0,1-0,2 mEq/kg/hora (nunca mas de 0,4 mEq/kg/hora):
la dosis calculada debe dividirse en un 50% de fosfato de potasio y un 50% de cloruro de potasio.

3) Calculo del volumen de liquidos que deben infundirse en 24-36 horas, segun el peso corporal y la edad cronoldgica: 14-21 kg
(edad: 3-6 afos): 2.200 ml/m?; 22-29 kg (edad: 7-9 afios): 1.800 ml/m?; 30-55 kg (edad: > 10 afios): 1.500 ml/m?

4) Siel pHes>7,25: deben utilizarse 0,075 Ul/kg/hora.

5) Mantener la infusién combinada hasta que los niveles de B-hidroxibutirato en sangre se normalicen.
Regular la velocidad de las dos infusiones para mantener los niveles de glucemia en 150-180 mg/dl.

Adaptado de 22.




Las complicaciones de la CAD son’:

* Hipoglucemia * Hipervolemia

* Hiperglucemia * Tromboembolia
* Hipopotasemia * Hipoxia

* Acidosis hiperclorémica * Edema cerebral

Edema cerebral

* El edema cerebral es la complicacion mas grave de la diabetes,
y la mas frecuente en pacientes jovenes' '€,

* Laincidencia en nifos es del 0,5-0,9% y |la tasa de mortalidad es del 21-24%?.
Entre un 10 y un 25% de los pacientes que sobreviven al edema cerebral presentan
una morbilidad residual significativa®.

Los factores que aumentan el riesgo de edema cerebral son?:
* Edad temprana
* Diabetes de nueva aparicién
* Mayor duracién de los sintomas

Mortalidad

e La mortalidad asociada a cetoacidosis constituye entre el 3y el 4% de
los episodios en paises industrializados'.

* Latasa de mortalidad es mayor si existe una enfermedad grave intercurrente, en pacientes
ancianos o si la CAD se ha diagnosticado incorrectamente, no se trata o se trata de manera
insuficiente?®.




Informacion general sobre la cetoacidosis diabética

Prevencion

Al inicio de la diabetes

* La mejora del conocimiento publico y profesional sobre los sintomas de la diabetes es fundamental para
favorecer un diagndstico precoz y evitar la CAD recurrente''®,

* Las campafias informativas han reducido drésticamente la incidencia de la CAD en la diabetes de nueva
aparicién en nifos y adolescentes'?*,

En la diabetes confirmada

» Se estima que un 50% de los ingresos hospitalarios debidos a CAD podrian
evitarse mediante la mejora del tratamiento ambulatorio y un mejor
cumplimiento de los cuidados personales?®.

* Las determinaciones adecuadas en el domicilio son esenciales y pueden reducir las hospitalizaciones y
valoraciones de urgencia y, por consiguiente, ofrecer un ahorro de costes potencial®.

* El seguimiento frecuente de los pacientes en un ambulatorio especializado en diabetes ha reducido la
incidencia de CAD recurrente en cerca de un 60%?5.

* La complicacion de la diabetes puede evitarse con un control frecuente de la glucemiay la
cetosis junto con la administracién puntual de insulina suplementaria®.

* La determinaciéon de la cetonemia constituye un complemento util para el diagnéstico de urgencias
diabéticas y permite una répida diferenciacion entre la cetoacidosis y una simple hiperglucemia®.

e Cualquier enfermedad, estrés o la presencia de hiperglucemia persistente es una seiial de
que se debe iniciar el control de la cetonemia?’.

* Las determinaciones de cuerpos cetdnicos y glucosa deben efectuarse hasta que el paciente
recupere la normoglucemia o alcance un nivel de glucosa designado por el médico y una hidratacion
normal®’.

* En el dmbito hospitalario, la normalizacién de los niveles de B-OHB evita la recurrencia de la cetonuria
durante la resolucién de la cetoacidosis y reduce la duracién de la estancia en el hospital al reflejar una
normalizacion mas temprana del estado metabdlico que los analisis de orina®®?8,

 El control del 3-OHB debe realizarse de forma periodica en los pacientes en
tratamiento con bomba de insulina?’,

Estrategias para la prevencion de la CAD )’

« Educacion sobre la diabetes * Reduccidn, en lugar de eliminacidn, de la insulina

« Control de la glucemia cuando los pacientes no comen

« Directrices para cuando los pacientes deben solicitar

« Tratamiento de los dias de enfermedad T
atencion médica

* Control en el domicilio de lo cuerpos cetdnicos « Control de | ientes de alto ri
o el B-hidroxibutirato ontrol de los pacientes de alto riesgo
* Educacion especial de los pacientes sobre el manejo

* Pautas de insulina de accion rapida suplementaria
de la bomba

* Dieta liquida de facil digestion durante la enfermedad
Adaptado de 16.




Tratamiento de los dias de enfermedad

* Debe indicarse a los pacientes que inicien la determinacion de la cetonemia
cuando aparezcan los primeros signos y sintomas de un cambio fisico, como
la aparicion de gripe, resfriado, dolor de garganta o malestar general?.

* Puesto que los cambios en la cetonemia pueden preceder a un aumento de la glucemia, el conocimiento
de estos cambios puede aportar el tiempo adicional necesario para iniciar el tratamiento en el domicilio
y ayudar asf a la prevencion de la CAD?".

* Los sintomas fisicos, el aumento de la glucemia y el B-OHB en sangre que no se resuelven
con las inyecciones adicionales de insulina, ademas del aumento de la ingesta de liquidos,
deben notificarse al médico?’.

Diagrama de flujo para la comprobacion de los cuerpos cetonicos \’
y el tratamiento de la enfermedad o infeccion

Enfermedad/infeccidn
Hiperglucemia persistente

_—

Inferior a 0,6 mmol/L 0,6 mmol/L o superior

= =

Comprobar de nuevo mas tarde ese dia (especialmente

- Se requiere insulina adicional para reducir el nivel de cuerpos

si la glucemia es > 250 mg/dl (13,8 mmol/L). cetonicos.
J' \ - Los liquidos adicionales ayudan a prevenir la deshidratacion.
- Solicitar asesoramiento al equipo de profesionales sanitarios cuando el
. ) nivel de cetonemia persista por encima de 1 mmol/L o cuando el valor
Si todavia es <08 Sies = 0,6 mmol/L: sea superior a 3 mmol/L.
mmol/L: sequir consultar la columna - Administrar un anlogo de insulina de accion rapida o insulina ordinaria
comprobando el nivel derecha de este diagrama adicional cada 2 6 4 horas hasta que los niveles de cuerpos cetdnicos
migntras dure la de flujo. sean inferiores a 0,6 mmol/L.

enfermedad o la infeccion.

Adaptado de 16.

» La pieza clave del tratamiento de los dias de enfermedad incluye el control
de la cetosis cada 2-4 horas y el registro de los resultados en un cuaderno
de anotaciones™.

* Siempre que las determinaciones de la cetonemia sean inferiores a 3,0 mmol/L, el tratamiento en el
domicilio de los dfas de enfermedad se considera, por lo general, seguro?”.




Informacion general sobre la cetoacidosis diabética

Las hospitalizaciones por CAD son costosas?’:

- El coste medio por hospitalizacion en EE. UU. ronda los 11.000 USD, con diferencias significativas
en funcién del factor desencadenante de la CAD (correspondiendo el menor coste al episodio causado
por un incumplimiento terapéutico, si bien supone la mayor contribucién a la carga econémica debido al
gran nimero de hospitalizaciones asociadas)®°.

* El coste medio del tratamiento de un solo episodio de CAD, en EE. UU.,, representa aproximadamente el
25% del total invertido en el cuidado de los pacientes con diabetes de tipo 1, sin tener en cuenta el coste

derivado de la baja laboral™.

+ En Espana, el coste medio anual de la cetoacidosis es de 2.730 euros por paciente con DM?'.

e La determinacioén cuantitativa de los niveles de 3-OHB proporciona una
herramienta para reducir el tiempo y los costes en una unidad de cuidados
intensivos?2.




Puntos clave

La CAD es la complicacion hiperglucémica aguda mas frecuente de la diabetes®.

Se trata de una descompensacion metabdlica potencialmente mortal caracterizada
por hiperglucemia, hipercetonemia y acidosis®’.

La CAD puede producirse en pacientes con DM1 y DM2 como manifestacion inicial de la
enfermedad, indicando un retraso en el diagnostico, o en la diabetes confirmada, como
resultado de la deficiencia de insulina.

Las categorias con mayor riesgo de CAD son'’:
Pacientes con DM1 (en situacién de hiperglucemia)
Usuarios de bomba de insulina con DM1
Ninos y adolescentes con diabetes
Mujeres con diabetes embarazadas o mujeres con diabetes gestacional
Pacientes con DM2 (en caso de hiperglucemia atipica/sintomatica y en condiciones
de estrés)

En nifos, la cetoacidosis es la causa principal de mortalidad y morbilidad asociadas a la
diabetes en todo el mundo'’.

La cuantificacion de la cetosis permite diferenciar con exactitud entre una simple
hiperglucemia y la descompensaciéon metabdlica's:2¢.

El nivel normal de B-OHB en sangre, que representa el 75% de los cuerpos cetdnicos
durante la CAD, es inferior a 0,6 mmol/L, mientras que la hipercetonemia se define como
un nivel de B-OHB entre 0,6 y 3 mmol/L. Valores por encima de 3 mmol/L son indicativos
de padecer CAD?'.

La ADA recomienda el uso de pruebas de cuerpos cetonicos en sangre, basadas en la
determinacion del 3-OHB, en lugar de pruebas de cuerpos cetdnicos en orina, para el
diagndstico y el control del tratamiento de la CAD'%15,

La determinacion directa de los niveles de -OHB puede evitar la mayoria de los ingresos
hospitalarios por CAD y, en consecuencia, reducir el tiempo y los costes
del tratamiento":25:28:30,
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