CETOACIDOSIS DIABETICA:

ASPECTOS GENERALES Y

NUEVOS CONCEPTOS TERAPEUTICOS

PRIMERA PARTE

CONSIDERACIONES
GENERALES

Un hecho bien conocido
por el médico es que la cetoaci-
dosis diabética es una situacion
de urgencia que requiere diag-
nostico precoz y tratamiento
oportuno y adecuado. (4,5).

La cetoacidosis es resulta-
do del desequilibrio que ocurre
entre la insulina, hormona pre-
ponderantemente anabdlica, y jas
hormonas esencialmente catabo-
licas (glucagén, cortisol, cateco-
laminas y hormona del creci-
miento). Este desequilibrio con-
duce a serias alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de
carbono, lipidos y proteinas
(1,2,4).

Hasta hace poco se habia
sostenido que en los estadios
iniciales de la cetoacidosis solo
existia déficit de insulina sin
cambios sustanciales en el resto
de las hormonas catabdlicas
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mencionadas (1). Actualmente
sabemos que en el estadio ini-
cial de la cetoacidosis diabética
ocurren dos cambios hormonales
fundamentales:

1.- Deficiencia absoluta o rela-
tiva de insulina debido a:

— Falla en la produccién
endogena de insulina efi-

caz, en una persona que
desconoce su diabetes.

Aporte inadecuado de in-
sulina exdgena en el dia-
bético insulino-depen-
diente ;

Aumento de los requeri-
mientos insulinicos debi-
dos a factores asociados a
stress (trauma, infeccién)
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y que podria atribuirse a
secrecién aumentada de
hormonas antagonicas a
la insulina. (4).

2. Gerich demostré que en las
primeras etapas de deficien-
cia insulinica ocurre un au-
mento absoluto o relativo
de la concentracion de glu-
cagon en el plasma, el cual
se asocia a un incremento
en la concentracion plas-
matica de cuerpos ce toni-
cos, &cidos grasos libres y
glucosa. (1,5).

De aqui la tesis que el
glucagén juega un papel impor-
tante en las primeras etapas del
desarrollo de la cetoacidosis,
cuando la falta de insulina es
absoluta y el glucagén puede
alcanzar - concentraciones de
400 p.g./litro, es decir, cuatro
veces su valor normal. (5). El
cuadro clinico de la cetoaci-
dosis no puede explicarse uni-
camente por las alteraciones del
glucagbn, aunque hay quienes
aforman que sin glucagén no se
produce cetogénesis ni acidosis
(2,5).

De acuerdo con McGarry y
Foster (2) no son los valores ab-
solutos elevados o disminuidos
de una u otra hormona lo que
produce las manifestaciones cli-
nicas de la cetoacidosis, sino que
el incremento en la relacién glu-
cagon/insulina (teoria bihormo-
nal) lo que estimula el potencial
cetogénico hepatico y con ello
la mayor produccién de cuerpos
ceténicos (2). Se desconoce la
causa exacta del aumento de la
relacion glucagon/insulina aun-
que algunos autores consideran
gue la misma insulinopenia es
la causa de la hipergiucagone-

mia a través de una mayor pro-
duccién de AMP ciclico por
las células alfa (5). Actualmente
se ha demostrado la presencia de
somatostatina (factor inhibidor
de la liberacién de somatotrofi-
na, SRIF) en las células delta
del péancreas, la cual inhibe la
secrecion de glucagén, de tal
manera que también se piensa
gue pudiera existir una altera-
cién a nivel de estas células, con
lo cual se tendria que hablar
de una teoria trihormonal, y
no bihormonal, en la patoge-
nia de la cetoacidosis. Esto es-
taria de acuerdo con la teoria
poligenética multifactorial sobre
el origen de la diabetes.

Ahora bien, todos los esta-
dos cetosicos, fisiolégicos (ayu-
no) o patolégicos, se caracteri-
zan por una deficiencia absoluta
o relativa de insulina, la cual
produce disminucién de la utili-
zacion periférica de glucosa que
frena la lipogénesis a nivel
del adipocito. Queda como
via alternativa la activaciéon (in-
sulinopriva) de la lipasa tisu-
lar para la movilizacion de
4cidos grasos desde los tejidos
periféricos hacia el higado, don-
de son necesarios para la sintesis
de triglicéridos enddgenos, (2,
4,5).

Esta alta concentracion de
acidos grasos plasmaticos es cap-
tada por el higado donde pueden
seguir el camino de la reesterifi-
cacién con alfa-glicerofosfato y
formar triglicéridos; o bien, se-
guir la via i mitocondrial para
formar acetil-CoA. (5).

Volviendo a la teoria bi-
hormonal, el aumento del glu-
cagon activaria la segunda via
hepéatica mencionada y por tan-

to, en estas condiciones se eleva-
ria la relacién giucagon/insulina
para activar la beta oxidacién
de los acidos grasos (2,5). Nor-
malmente, esta oxidaciéon grasa
termina con la produccion de
acetil Co-A, el cual ingresa al
ciclo de Krebs donde se une con
el 4cido oxaloacético incremento
asi la produccién de ATP, el
cual a su vez frena la actividad
de la citrico-sintetasa acumulan-
dose el exceso de Acetil-Co-A.
Ademas se produce una dificul-
tad adicional en la oxidacion
por la disminuciéon del acido
oxalico ya que su sintesis a par-
tir del acido malico se bloquea
al aumentar la relacion NADH/
NAD por la oxidacién de los &ci-
dos grasos.

El aumento de Acetil-CoA
da lugar a la unién de dos de sus
moléculas para formar acetoace-
til-CoA y luego acido acetoacé-
tico libre, el que por accién de
la deshidrogenasa correspondien-
te da lugar a la formacién de Be-
ta-hidroxibutirato. Finalmente la
acetona se forma por descarboxi-
lacion espontdnea del anterior.
Estos tres cuerpos ceténicos pa-
san a la sangre provocando aci-
dosis metabdlica.

En el higado tampoco hay
paso de glucosa al hepatocito, pe-
ro a diferencia del adipocito, en
su interior se genera fuerza debi-
do a la acentuada glucogenolisis
y a la neoglucogénesis que se lleva
a cabo a partir de aminoéacidos
glucogénicos (alanina, fenilalani-
na, glicina y valina). Si bien es
cierto que estos dos fenémenos
hiperglicemiantes se deben a dé-
ficit de insulina, en la actualidad
se piensa que también son media-
dos por la hiperglucagonemia.
Este ultimo concepto también se
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utiliza para explicar (en parte al
menos), el por qué en el coma
diabético la glicemia sigue su-
biendo aln en ausencia de ingesta
de alimentos. También se piensa
que esta falta de frenacién del
glucagdn ante la hiperglicemia
sea debida a glucorreceptores
alfa defectuosos (sordera de célu-
las alfa) (5), o a déficit funcional
0 cuantitativo de somatostatina.

Para finalizar, mencionare-
mos también que en el musculo
esquelético, por falta de utiliza-
cion de glucosa, tampoco hay
sintesis de glucdgeno muscular,
en lugar, hay degradaciéon pro-
teica con liberacion al torrente
circulatorio de aminoacidos (5).
Ademas, el musculo esquelético
es un gran consumidor de cuer-
pos cetonicos a través de siste-
mas enzimaticos especiales que le
penniten obtener energia a partir
de aquellos, y mientras la pro-
duccion hepatica no sobrepase la
capacidad muscular (alrededor de
70 mgo/o) se evita la cetonemia
clinica, aunque una vez sobrepa-
sado este mecanismo de defensa
se desarrolla el cuadro sintomati-
co.

Si se considera que la ceto-
nemia normal es de 1 a 2 mgo/o
y el masculo consume hasta
70 mgo/o se deduce que existe
un amplio margen de seguridad
antes del inicio de los sintomas
(este periodo seria el que se co-
noce como cetosis quimica).
Ademas, vale la pena mencionar
que para que se alcance el nivel
critico que sobrepasa la capaci-
dad periférica de consumo de
cuerpos cetonicos, deben pasar
varios dias. De esto se deduce
que el enfermo podria reconocer
sus, sintomas y que, tedricamente

el coma cetoacidotico podria
prevenirse.

En términos generales se
puede inferir que el estado ce-
totico es la expresién clinica del
aumento de los é&cidos grasos
circulantes, causado por déficit
de insulina (primer requisito para
la producciéon de cetoacidosis
segln la teoria de McGarry y
Foster) y del aumento de la ca-
pacidad cetogénica del higado
(segundo requisito de McGarry
y Foster).

Por udltimo, no debe olvi-
darse que dentro de la patogenia
de la cetoacidosis, ademas de es-
tas alteraciones hormonales men-
cionadas, intervienen la severa
deshidratacion la hiperosmolari-
dad plasmatica, los trastornos del
potasio y del sodio y la severa
acidosis metabdlica, recordando
que no todas las hiperglicemias
son acidéticas (coma hiperosmo-
lar) ni todas las cetoacidosis son
diabéticas (acidosis alcohdlica,
lactica). (1,2,3,4).

HALLAZGOS CLINICOS.

La sospecha de un coma
diabético surje ante un paciente
gravemente enfermo, cuyo dete-
rioro clinico no se ha desarrolla-
do en forma aguda, sino que en
forma paulatina, (4,5).

Los signos y sintomas de la
cetoacidosis diabética son cono-
cidos. En primer lugar, figuran
los sintomas de descompensa-
cion: poliuria y polidipsia fuera
de lo habitual, seguidas de acen-
tuada deshidratacion, que en eta-
pas muy avanzadas puede condu-
cir a un estado de oliguria (1,5)
y/o un estado de intensa hipo-

volemia. (12). La deshidratacion
que suele ser del orden de 5 a
6 litros se evalGa con mayor fa-
cilidad en piel y mucosas. (5). En
forma concomitante existen pér-
didas variables de electrolitos
plasmaticos: 500 mmoles de
sodio (500 mEq), 350 mmoles
mmoles de potasio (300-1,000
mEq), 50 a 100 mmoles del
calcio y fosfato (150-300 mEq),
25 a 50 mmoles de magnesio
(50-100 mEq), ademas de un dé-
ficit tedrico de 300 a 500 mmo-
les de base (300-500 mEq). (1).

La acidosis metabdlica es la
causa directa de la respiracion
acidotica polipneica de Kussmaul
y del aliento cetonico (5,11,12).
El enfermo cetoaciddtico tam-
bién presenta sintomas gastro-
intestinales como anorexia, nau-
seas, vomitos (4,5) ademéas de
gastroestasia e ileo. (1) La expli-
cacion de estos sintomas no es
clara aunque se piensa que pue-
den ser debidos al déficit intra-
celular de potasio y/o magne-
sio. (1) EI dolor abdominal
que suele presentarse con alguna
frecuencia, sobre todo en
nifios, no tiene explicacion apa-
rente, aunque se supone que se
debe a distension de la pared
abdominal como resultado del
secuestro de liquidos en ella
(1,5) lo que también contribuye
ala deshidratacion.

Es usual encontrar compro-
miso de conciencia, el cual varia
desde la obnubilacion hasta el co-
ma profundo, (5,12) Grado O:
despierto; Grado 1. somnolen-
cia; Grado 2: comatoso con
respuesta a estimulos dolorosos;
Grado 3: comatoso sin respuesta
a estimulos dolorosos (6,7). La
causa del coma es dificil de
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explicar, y se sabe que no existe
buena correlacién con la concen-
tracion de glucosa, cuerpos ceté-
nicos, hidrogeniones o electro-
litos plasmaticos. Se ha observa-
do mejor correlacion entre la os-
molaridad del plasma y el estado
de conciencia, aunque esto no
necesariamente implica que la os-
molaridad aumentada sea la cau-
sa de la depresion del estado de
conciencia. (1) Actualmente se
sostiene que el compromiso de
conciencia es debido basicamente
a la deshidratacién neurona! y
no a la acidosis metabdlicacomo
se pens6é en un tiempo. (5)

Un signo de importancia
que debe ser buscado es la hipo-
termia o normotermia inapropia-
da. (1,4,5,12) La hipotermia se-
vera es rara y la hiperterraia im-
portante se aprecia con mas fre-
cuencia en el coma hiperosmo-
lar. (1) Se ha observado que en
los cetoacidoticos infectados y
en los no infectados, la hipoter-
mia no tiene comportamiento es-
tadisticamente significativo. La
explicacion de estas alteraciones
de la temperatura probablemente
radica enlavasodilatacién perifé-
rica que suele ocurrir en los esta-
dos de acidosis. (4,5)

Finalmente, ademéas de to-
das estas caracteristicas clinicas
se deben buscar uno o més sinto-
mas o signos de enfermedad o
trastorno subyacente, que actud
como factor desencadenante de
la descompensacion metabdlicay
que a la postre es la que conduce
a la cetoacidosis diabética. Por lo
general, estas causas desencade-
nantes tienen como factor co-
mun el stress. (12) Los diferen-
tes trabajos revisados coinciden
en gran medida con las mismas

causas precipitantes del coma

cetoacidético.

Las infecciones son los fac-
tores que con mayor facilidad
conducen a la cetoacidosis dia-
bética grave. Entre las mas fre-
cuentes figuran las infecciones
del aparato gastrointestinal, del
tracto urinario (desde balanitis
por fimosis hasta pielitis aguda),
e infecciones del aparato respi-
ratorio (bronquitis y neumo-
nias); siguen las infecciones vul-
vovaginales, las sepsis de miem-
bros inferiores (celulitis, absce-
sos, gangrena), infecciones vira-
les no identificadas, hepatitis
viral y finalmente la meningitis,
empiema y pericarditis, ¢ on
una incidencia en conjunto muy
baja. (9)

DIAGNOSTICO.

Una vez sospechado y fun-
damentado en hechos clinicos,
debe confirmarse por el labora-
torio, considerando perentorio
la hospitalizacién, de ser posible
en una unidad de cuidados in-
tensivos. (5,6,10,12) Al momento
del ingreso deben practicarse de
urgencia los siguientes examenes:
(4,5,8,9,7,11,13).

—Glicemia
—Cetonemia
—Glucosuria
—Hemograma
--Electrolitos plasmaticos
—~Cetonuria

-BUN
—Gases arteriales
-E.C.G.

En algunos estudios se anali-
zaron otros parametros para do-
cumentar mas el diagnéstico:

creatinina y proteinas plasmati-
cas, (6,11) piruvato, (8) lactato,
(8,9) acidos grasos libres y gli-
cerol, (7,9) y en individuos que
no habian recibido nunca antes
insulina se determind esta hor-
mona mediante inmunoensayo
usando la técnica del doble anti-
cuerpo. (8,9)

De los anélisis efectuados se
usaron algunos criterios (ademas
de la clinica) para incluir a los
enfermos dentro del esquema de
cetoacidosis:

—Glicemia mayor de 3.0. gra
mos/litro.  (4,7,8,9,10,11,13)
—Cetonemia positiva en una di
lucién 1:2 (método semicuan-
titativo). (4,5,7,8)
—Cetonemia mayor de 100
mgo/o, (5)
—Glucosuria tres a cuatro cruces
(semicuantitativo). (4)
—Cetonuria positiva (semicuan
titativo). (4)
—Cetonuria positiva (semicuanti
tativo). (5)
—pH menor de 7.3. (4,7,8,9)
—Bicarbonato sérico menor de
15mEq/l (8)
a) CO2: 9 a 14 mEq/1, Acido-
sis severa. (7,10,11,13)
b) CO: menor de 9 mEqg/1, co
ma. (7,10,11,13)

De los electrolitos plasmaéti-
cos las alteraciones que requieren
mayor atencién son las del pota-
sio. Aunque la mayoria de enfer-
mos pueden presentarse con una
potasemia normal o levemente
aumentada, ésta debe vigilarse
en forma estrecha, sobre todo en
aquel grupo de pacientes que
al momento del ingreso tienen un
potasio menor o igual a 3.6
mEq/1, (10,11) Usualmente no se
aprecian mayores alteraciones en
el sodio.





