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			Resumen

			Introducción: La cetoacidosis diabética se considera una alteración metabólica fatal, definida por la tríada: hiperglicemia, cetosis y acidosis metabólica. Objetivo: Describir las particularidades referentes a la patología de cetoacidosis diabética, señalando la epidemiología, factores de riesgo, fisiopatología, manejo y otros. Materiales y métodos: Se realizó una investigación tipo revisión sistemática, utilizando como fuentes de información las publicaciones del periodo 2017 -2023, indexadas en Pubmed, ScienceDirect, SciELO. Se trazaron los criterios de inclusión y exclusión estableciéndose la estrategia de búsqueda. Resultados: Se han encontrado y analizado un total de 60 publicaciones para finalmente obtener 34 estudios relacionadas al tema, dando énfasis aquellos inherentes con el manejo y tratamiento de la cetoacidosis diabética. Conclusión: En esta investigación, se determinó que el manejo de la cetoacidosis diabética debe ser específica y estricta; ya que, al no tener un diagnóstico y tratamiento oportuno, se asocia a una elevada morbimortalidad a nivel global.

			Palabras clave: Cetoacidosis  diabetica,  Alteración  metabolica,  Amergencia hiperglucémica, Manejo, Tratamiento.

			Abstract

			Introduction: Diabetic ketoacidosis is considered a fatal metabolic disturbance, defined by the triad: hyperglycemia, ketosis and metabolic acidosis. Objective: To describe the particularities concerning the pathology of diabetic ketoacidosis, pointing outthe epidemiology, risk factors, pathophysiology, management and others. Materials and methods: A systematic review type research was performed, using as sources of information the publications of the period 2017 -2023, indexed in Pubmed, ScienceDirect, SciELO. Inclusion and exclusion criteria were outlined and the search strategy was established. Results: A total of 60 publications were found and analyzed to finally obtain 34 studies related to the topic, emphasizing those inherent to the management and treatment of diabetic ketoacidosis. Conclusion: In this research, it was determined that the management of diabetic ketoacidosis should be specific and strict; since the lack of timely diagnosis and treatment is associated with high morbimortality at a global level.

			Keywords: DeCS:Diabetic ketoacidosis, Metabolic disturbance, Hyperglycemic  emergency, Management, Treatment.

			Introducción

			Las emergencias hiperglucémicas que con mayor frecuencia requieren de observación y hospitalización son las endocrinopatías. Estas emergencias incluyen dos entidades cuyo diagnóstico es común en pacientes con diabetes: la cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperglucémico hiperosmolar (EHH) (1,10).

			

			La cetoacidosis diabética (DKA) se considera una alteración metabólica fatal, que presenta generalmente: hiperglicemia, cetosis y acidosis metabólica. [1,6]. Esta afección es más común en la diabetes tipo 1 (DM 1), aunque puede ocurrir en pacientes con diabetes tipo 2 (DM 2), con factores desencadenantes a las infecciones, poca adherencia al tratamiento, entre otros. [1,3]. Actualmente se reportan casos en niños y adultos con diabetes mellitus tipo 2. (2).Es considerada una emergencia con una alta incidencia de mortalidad que dependen de complicaciones como la neumonía e infecciones (2).Sin embargo, a pesar de los avances, tanto en el diagnóstico como en el manejo, la CAD sigue siendo considerada como una complicación aguda de cuidado y una causa significativa de hospitalización [4]. Las tasas actuales de mortalidad son menores a 1%, pero aumentan a 5% en pacientes añosos o con comorbilidades (5). Las tasas actuales de mortalidad intrahospitalaria por parte de DKA en los países desarrollados son generalmente bajas, de un 1% y de hasta el 2,6% en personas de edad avanzada. (12).

			Hasta la introducción de la terapia con insulina en la década de 1920, la CAD y el síndrome hiperglucémico hiperosmolar representaban la primera causa de muerte por diabetes (aproximadamente el 40% de los casos (6,7). El cortejo sintomático de la cetoacidosis diabética ocurre de manera rápida. Inicia con poliuria, polidipsia, anorexia, vómitos y dolor abdominal. La respiración rápida y profunda (de Kussmaul) representa la hiperventilación compensatoria y se acompaña del clásico aliento afrutado (7,8).

			Los pilares del tratamiento son la reposición de fluidos y electrolitos, la insulinoterapia intravenosa y el abordaje de la causa precipitante (9,11). El manejo adecuado de cetoacidosis diabética, requiere hospitalización para líquidos intravenosos agresivos, terapia de insulina, reposición de electrolitos, así como identificación y tratamiento del evento precipitante subyacente junto con la monitorización frecuente de los estados clínicos y de laboratorio del paciente (12).

			Materiales y Métodos

			Se realizó un artículo de revisión sistemática, como fuentes de información se utilizaron publicaciones en bases de datos especializados como Pubmed, ScienceDirect, SciELO, durante los periodos del 2017-2023. Los términos de búsqueda fueron: cetoacidosis diabética, COVID-19 y cetoacidosis diabética, manifestaciones clínicas, diagnóstico, tratamiento y manejo de cetoacidosis diabética, alteración metabólica, emergencia hiperglucémica.

			Se incluyeron estudios publicados entre enero 2017 a diciembre 2023. 

			Estudios de revisión sistemática, metaanálisis, artículos originales que abarcan: estudios observacionales retrospectivos, estudios prospectivos. También se incluyeron estudios en los cuales se estudió la relación de la COVID-19 y la cetoacidosis diabética.

			Se excluyeron estudios fuera del rango de tiempo establecido y que no mostraron resultados concluyentes o información relevante respecto al tema.

			Resultados

			Concluido el proceso de revisión se identificaron 34 artículos que cumplían con los criterios de inclusión tomándose en cuenta para esta investigación. Del total revisado el 20,58 % (n=7) fueron publicados en el año 2017; el 11,76 % (n=4) fueron publicados en el 2018; el 17,64% (n=6) fueron publicados en los años 2019 y 2020 respectivamente, el 8,82%(n=3) fueron publicados en el año 2021, el 14,7 %(n=5) fueron publicados en el año 2022 y finalmente el 8,82 % (n=3) fueron publicados en el año 2023.

			Tabla 1. Año de publicación de artículos en el estudio
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			Tabla 2. Artículos analizados en el estudio
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			Discusión

			Las complicaciones agudas asociadas con la DM son cetoacidosis diabética (DKA) y el estado hiperglucémico hiperosmolar (HHS) aunque se puede producir una superposición de ambos en hasta el 30% de los casos (1,13). La cetoacidosis diabética es una emergencia hiperglucémica en la que existe una alteración metabólica debida a un déficit total o parcial de insulina (2).

			 La cetoacidosis diabética es una complicación aguda metabólica de la diabetes mellitus en la cual encontramos hiperglucemia con valores por encima de 250mg/dl acompañado de acidosis metabólica y una elevación de cetonas (2). Se admiten en general los criterios de la Asociación Americana de Diabetes para el diagnóstico de cetoacidosis diabética, que incluyen: glucemia superior a 250 mg/dL, pH inferior a 7.30, cifra de bicarbonato plasmático inferior a 18 mEq/L y cetonuria o cetonemia (7,8).

			Los estudios indican que el COVID-19 puede acelerar la lipólisis e inducir la cetosis, favoreciendo su desarrollo, especialmente en pacientes con diabetes que no realizan monitoreo glucémico efectivo (3). Por lo tanto, el monitoreo de pacientes con diabetes es esencial para controlar la enfermedad y evitar posibles complicaciones del COVID-19, como cetoacidosis diabética (1,3).

			La cetoacidosis diabética (CAD) es un desorden metabólico, que resulta de una deficiencia relativa o absoluta de insulina circulante y de un exceso de hormonas contrarreguladoras entre las cuales se incluyen el glucagón, cortisol, catecolaminas y hormona del crecimiento. Estas condiciones médicas devienen en hiperglucemia, glucosuria, deshidratación e hiperosmolaridad, con distintos niveles de severidad (4,5).

			

			Las tasas actuales de mortalidad son menores a 1%, pero aumentan a 5% en pacientes añosos o con comorbilidades (6). Las hospitalizaciones por CAD han aumentado en relación con la mayor prevalencia de diabetes mellitus en la población general, generando impacto en términos de morbilidad y costos en salud. 

			El aumento observado en los ingresos hospitalarios por urgencias diabéticas tiene varias explicaciones potenciales. Estos incluyen la creciente prevalencia de la diabetes, así como factores psicosociales, culturales y económicos que a menudo limitan el acceso a la insulina y la atención médica ambulatoria (9). Anteriormente, se pensaba que la CAD era una complicación que ocurría solo en pacientes con DM-1. No obstante, existen reportes de casos en niños y pacientes adultos portadores de DM-2. De hecho, se ha llegado a constatar que un tercio de los pacientes que presentan CAD padecen de DM-2 (10,11).

			Clasificación 

			Para efectos de referencia y sustento teórico -médico, se expone aquí la clasificación de la CAD adaptada, según la ADA, en la 

			Tabla 3 (7,8,9).Tabla 3. Clasificación de la cetoacidosis diabética
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			Etiología

			Muchas condiciones pueden llevar al desarrollo de complicaciones hiperglucémicas como la CAD. Entre las principales causas o precipitantes se destacan el debut diabético, o diabetes mellitus, de reciente diagnóstico; la pobre adherencia al tratamiento con insulina; terapia insulínica intrahospitalaria no óptima; infecciones del tracto respiratorio o del tracto urinario, que son los principales focos y eventos vasculares o coronarios, tales como evento cerebro vascular e infarto agudo al miocardio, respectivamente. De igual manera, diversas fuentes bibliográficas sobre la CAD reconocen como precipitante al abuso de alcohol, pancreatitis, quemaduras, traumas y cirugías (10,12).

			Fisiopatología

			Los dos mecanismos fisiopatológicos más importantes, tanto para la CAD como para el EHH, son la deficiencia significativa de insulina y el incremento en la concentración de hormonas contrarreguladoras como el glucagón, catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento.

			Es importante resaltar que la deficiencia de insulina puede ser absoluta, como lo es en pacientes con DM-1, o relativa, como se observa en pacientes con DM-2, ante factores precipitantes como los anteriormente mencionados (4,10).

			Clínica

			La cetoacidosis diabética suele evolucionar con importante rapidez en cuestión de horas posterior al evento desencadenante (2). En general, la poliuria, la polidipsia, la debilidad y la pérdida de peso suelen ser manifestaciones clínicas de hiperglucemia. De igual manera, suelen presentarse alteraciones o malestares gastrointestinales, tales como dolor abdominal difuso, que se reporta en aproximadamente el 46% de los casos; así como náuseas y vómitos en 2/3 de los pacientes. En casos severos, las manifestaciones de la acidosis se reflejan con letargia, estupor, pérdida de la conciencia en <25% e incluso compromiso respiratorio, el cual se evidencia con un patrón respiratorio tipo Kussmaul (11,12,15).

			Se encontraron diferencias en la presentación clínica de la cetoacidosis según el tipo de DM. Aquellos con DM tipo 2 tardaron más tiempo en consultar a urgencias, tuvieron una resolución más lenta de la hiperglucemia y menor frecuencia de hipoglucemia, comparados con los pacientes con DM tipo 1 (12).

			

			La somnolencia, hiporreflexia, alteraciones visuales y letargo hacen sospechar afectación del sistema nervioso central, pudiendo evolucionar a un coma; y en el peor de los casos culminando en un cuadro de edema cerebral (13). Aunque se ha vinculado al edema cerebral como consecuencia del tratamiento, estudios han encontrado una mayor relación de este como una reacción idiosincrática propia de la CAD y no del tratamiento, aunque no excluyen completamente a la administración de bicarbonato con un aumento del riesgo de este (14).

			La cetoacidosis diabética puede ser el signo inicial de la diabetes tipo 1 o tipo 2 no reconocida; sin embargo, ocurre con más frecuencia en personas con enfermedad establecida (20).

			Diagnóstico

			En los pacientes en los que se sospecha una cetoacidosis diabética hay que medir las concentraciones séricas de electrolitos, el nitrógeno ureico en sangre, la creatininemia, la glucemia, la cetonemia y la osmoridad del plasma. Debe evaluarse la cetonuria. Los pacientes que impresionan en mal estado general y los que presentan pruebas positivas para cetonas deben ser sometidos a una evaluación de los gases en sangre arterial(15,16).

			La cetoacidosis diabética (CAD) se diagnostica cuando se detecta un pH arterial < 7,30 con brecha aniónica > 12 y cetonemia en presencia de hiperglucemia. Puede arribarse a un diagnóstico presuntivo cuando la glucosuria y la cetonuria son muy positivas. La evaluación de una muestra de orina con tiras reactivas y algunas pruebas en sangre para detectar cetonas pueden subestimar el grado de cetosis porque solo identifican el ácido acetoacético y no el ácido beta-hidroxibutírico, que suele ser el cetoácido predominante(16). 

			La detección temprana de los síntomas de la diabetes tipo 1 y los diagnósticos tempranos es clave para prevenir la cetoacidosis diabética(21).Los estudios longitudinales prospectivos de niños con alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 han informado de que la detección y las pruebas repetidas de diabetes autoanticuerpos de diabetes tipo 1 han dado lugar a una reducción de las tasas de CDA al día (22).

			Tratamiento

			El manejo de la CAD abarca la optimización del volumen circulante, los niveles de glucosa, la corrección de la cetoacidosis y el trastorno electrolítico, además de los factores precipitantes del evento. Es importante monitorizar signos vitales, respuesta a la administración de fluidos, dosis de insulina y gastro urinario(4,18).Las directrices de consenso de la Asociación Americana de Diabetes (ADA) recomiendan una evaluación de la severidad de DKA basada en el estado mental junto con los parámetros de laboratorio. Si bien las directrices de la ADA reconocen que aproximadamente el 10% de los pacientes con DKA presentan niveles de glucosa más bajos, enfatizan que la característica diagnóstica clave de DKA es la ketonemia elevada (18).

			Reposición de volumen

			A nivel intravascular de corregirse de manera rápida para poder aumentar la presión arterial y conservar una perfusión glomerular adecuada, una vez corregidos el volumen intravascular, los déficits hídricos corporales se pueden corregir de manera más lenta en un lapso de 24horas. La terapia de reposición en pacientes adultos se puede realizar con una infusión intravenosa de 1 y 3 litros de solución fisiológica, seguido de solución salina a una velocidad de 1 l/h para mantener diuresis adecuada, elevar la presión arterial. En paciente adultos se requiere por lo general 3 litros de solución fisiológica dentro de las primeras 5 horas (10,19).

			Hidratación –Fluido Terapia

			Los pacientes con cetoacidosis diabética, suelen presentar un grado significativo de deshidratación. El déficit de agua libre en estos pacientes es cercano a los 100 ml/kg de peso corporal, o de >10% del peso corporal total. La reanimación con líquidos tiene el objetivo de reponer volumen dentro de 24-36 horas, con el 50% administrado dentro de las primeras 8-12 horas de la presentación del cuadro (2-5).

			Para la reposición de líquidos, se debe tener en cuenta tres objetivos principales: restauración del volumen circulatorio, depuración de cetonas y corrección del trastorno electrolítico (23).

			Según estudios analizados, ni la tasa de administración ni el contenido de cloruro sódico de líquidos intravenosos influyeron significativamente en los resultados neurológicos de la cetoacidosis diabética en niños (24).

			

			Los datos clínicos preclínicos y tempranos sugieren que el 0.9% salino puede tener varios efectos adversos. Algunos informes han supuesto una hipótesis de un vínculo causal entre la hipercloremia y la lesión renal aguda (AKI) (25,26).

			Tanto los cristaloides equilibrados como los salinos se utilizan para la administración de líquidos intravenosos en adultos gravemente enfermos (34).

			Terapia con electrolitos

			La cetoacidosis diabética, se asocia con un déficit corporal total significativo de electrolitos séricos, particularmente sodio, cloruro y potasio. En promedio, los pacientes tienen los siguientes déficits de electrolitos por kilogramo de peso corporal: sodio, 7o10 mEq/kg; potasio, 3o5 mEq/kg y cloruro, 3o5 mmol/kg (27)

			Insulina

			Todos los pacientes con cetoacidosis diabética precisan terapia insulínica (incluso los sujetos con la denominada cetoacidosis diabética euglucémica) (29). Su administración, ya sea en la forma de perfusión continua intravenosa o por la vía subcutánea, varía según la severidad del cuadro. A menos que el episodio de cetoacidosis diabética se catalogue como leve, la insulina en perfusión continua intravenosa es el tratamiento de elección.. Las guías norteamericanas sugieren que podría omitirse el bolo endovenoso inicial mientras la insulina sea infundida a razón de 0.14 unidades/kg/h.2 Tal recomendación no es avalada por las guías británicas (7,28).

			Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 y su asociación con cetoacidosis diabética

			Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) son agentes que, mediante la inducción de glucosuria, reducen la glucemia plasmática. Tales fármacos, además, reducen la incidencia de enfermedad renal terminal en pacientes con nefropatía diabética (7).

			SGLT2i se ha asociado con cetoacidosis diabética euglucémica, una emergencia potencialmente mortal caracterizada por hiperglucemia con niveles de glucosa en sangre superiores a 200 mg/dL. Esto puede resultar en un diagnóstico y tratamiento retardado con el potencial de consecuencias metabólicas adversas (30). El uso de SGLT2i puede predisponer al desarrollo de la cetoacidosis con niveles relativamente bajos o normales de glucosa en sangre. Esta condición, sin embargo, puede ocurrir, en ausencia de diabetes, en entornos como el embarazo, restricción de la ingesta calórica, enfermedades de almacenamiento de glucógeno o de gluconeogénesis defectuosa (abuso de alcohol o enfermedad hepática crónica), y abuso de cocaína(31,32). Además, existen otras causas menos comunes, tales como pancreatitis, sepsis, enfermedad hepática crónica y cirrosis hepática (33).

			Conclusiones

			La cetoacidosis diabética es una complicación aguda metabólica de la diabetes mellitus, con múltiples etiologías, tales como: el debut diabético, diabetes mellitus, de reciente diagnóstico; la pobre adherencia al tratamiento con insulina; terapia insulínica intrahospitalaria no óptima; infecciones del tracto respiratorio o del tracto urinario, entre otros. El manejo de esta patología debe ser específica y estricta; ya que, al no tener un diagnóstico y manejo óptimo, se puede asociar a un alza en las tasas de morbilidad y mortalidad a nivel global.
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