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CETOACIDOSIS DIABETICA CON MANEJO NORMATIZADO
EN CLINICA MEDICA

STANDARDIZED MANAGEMENT FOR DIABETIC KETOACIDOSIS WITH AN INTERNAL
MEDICINE APPROACH

Vanina Alejandra Solavallone,! Cynthia Antonella Anci Alvarez,* Soledad Lascano,* Patricia
Gisbert,? Luz Carolina Dromi,2 Hugo Lavandaio,? Adrian Salvatore,® Guillermo Marcucci®

ResumEN
Objetivo. Analizar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la cetoacidosis diabética (CAD) con ma-
nejo normatizado. Material y métodos. Estudio observacional, retrospectivo y comparativo de pacientes
con CAD internados en clinica médica. Se evaluaron datos demograficos, enfermedades comorbidas,
complicaciones, control metabdlico, causas precipitantes, valores de laboratorio y evolucion. Andlisis es-
tadistico: SPSS. Resultados. 139 episodios. Edad, 31,7 (= 13,6) afos; mujeres, 72 (52%); permanencia
hospitalaria, 5 + 3,5 dias. Diabetes mellitus (DM) tipo 1, 106 (76%); evolucion, 7,5 (+ 6,2) ahos; mal control
metabdlico, 129 (93%). Cetoacidosis diabética recurrente (CADR), 64 (46%). Causas principales: abando-
no de medicacion o transgresion alimentaria, 88 (63%); infecciones, 27 (19%). Unidad de terapia intensiva
(UTI), 22 (16%). En CADR: DM tipo 1, 63 (98%) vs. 55 (73%), p <0,001; ingreso por enfermedad comaorbi-
da descompensada, 1 (2%) vs. 9 (12%), p = 0,02; por causas socioeconomicas, 47 (73%) vs. 43 (57%),
p <0,001; reingreso rapido, 14 (22%) vs. 3 (4%), p = 0,001; requirieron UTI, 3 (5%) vs. 19 (25%), p = 0,001;
indice de masa corporal, 21,1 + 3,4 vs. 23,5 + 5,8 kg/m?, p = 0,008; permanencia hospitalaria, 4,1 + 2,1
vs. 5,8 + 4,3 dias, p = 0,02. Conclusion. La CAD tuvo bajo requerimiento de cuidados intensivos y no
registré mortalidad. Sus principales causas fueron el abandono de la medicacion y la transgresion alimen-
taria. Casi la mitad de las CADR estuvieron asociadas a trastorno de personalidad, riesgo social, menor
edad y menor permanencia hospitalaria, pero con mas reingreso rapido.

PALABRAS CLAVE. Diabetes meliitus, cetoacidosis diabética, cetoacidosis recurrente, cetoa-
cidosis persistente, cetoacidosis grave.

ABSTRACT
Objective. To analyze clinical and laboratory characteristics of diabetic ketoacidosis (DKA) under
a standardized management approach. Material and methods. Observational, retrospective and
comparative study of DKA patients hospitalized in Internal Medicine rooms. Demographic, comorbid,
complications, metabolic control, precipitating causes, laboratory findings and evolution were evaluated.
Statistical analysis: SPSS. Results. 139 episodes. Age 31.7 (= 13.6), women 72 (52%), hospital stay
5 + 3.5 days. Diabetes mellitus (DM) 1: 106 (76%), evolution 7.5 (x 6.2) years, poor metabolic control 129
(93%). Recurrent DKA (RDKA) 64 (46%). Main causes: medication cessation and/or food transgression
88 (63%), infections 27 (19%). ICU 22 (16%). In RDKA: type 1 DM 63 (98%) vs. 65 (73%), p <0.001;
decompensated comorbid income 1 (2%) vs. 9 (12%), p = 0,02; socioeconomic causes 47 (73%) vs.
43 (57%), p <0.001; early re-entry 14 (22%) vs. 3 (4%), p = 0.001; required ICU 3 (6%) vs. 19 (25%),
p =0.001; BMI 21.1 + 3.4 vs. 23.5 + 5.8 kg/m?, p = 0.003; hospital stay 4.1 + 2.1 vs. 5.8 + 4.3 days,
p =0.02. Conclusion. DKA patients had low ICU requirements and mortality was not observed. The main
cause was medication cessation and food transgression. Half of RDKA cases associated with personality
disorder, social risk, younger age, and lower hospital stay, but also with earlier readmissions.

KEy woRps. Diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, recurrent ketoacidosis, persistent ke-
toacidosis, severe ketoacidosis.
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion agu-
day grave frecuente en los pacientes con diabetes mellitus
(DM) (1), caracterizada por hiperglucemia, acidosis meta-
bdlica y cuerpos cetdnicos en sangre y orina (2,3). En un
primer momento fue considerada una patologia propia de la
DM tipo 1, pero, aunque sigue siendo mas habitual en este
grupo, actualmente la CAD en la DM tipo 2 es cada vez mas
frecuente, teniendo en cuenta su continuo aumento en la
incidencia de esta (4,5).

En los ultimos afos se ha descripto un mayor porcentaje de
internaciones por esta causa en distintas partes del mundo
(2-5), lo que deriva en un alto costo sanitario; situacion mas
que preocupante debido al hecho de surgir de intercurren-
cias que se han catalogado como prevenibles (6-9).

A pesar de esto, la mortalidad por CAD ha ido en des-
censo, y es de entre 1y 5% en la mayoria de las series, 0
incluso menor (2,4-6,8,12,14,16), posiblemente gracias a
la amplia distribucion de guias protocolizadas que mejoran
SU manejo en servicios de menor o de mayor compleji-
dad, cualquiera que sea la especialidad del médico tra-
tante, siempre y cuando la gravedad de la presentacion
no exceda los recursos disponibles (12,13). Asimismo,
se ha descripto un peor prondstico en aquellos pacientes
mayores de 60 anos, con complicaciones y enfermedades
comorbidas que hacen mas complejo el manejo y trata-
miento del cuadro (15). No obstante, en los paises en vias
de desarrollo la CAD continuia siendo una causa frecuente
de muerte, principalmente en ninos y adolescentes meno-
res de 24 ahos con diagnéstico de DM, y alcanza hasta el
50% de la mortalidad reportada (15-17).

El objetivo de nuestro estudio es analizar las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de los episodios de CAD tratados
bajo estrategias de manejo normatizadas y realizar un suba-
nalisis de los pacientes recurrentes, lo cual es de suma im-
portancia para desarrollar y fomentar practicas y habilidades
que intenten prevenir las internaciones.

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional, descriptivo, re-
trospectivo y comparativo de todos los episodios de CAD
en pacientes internados en el servicio de Clinica Médica del
Hospital Luis Carlos Lagomaggiore, de la provincia de Men-
doza, entre 2013y 2018.

Se utilizd la definicion clasica de CAD, la cual incluye la de-
terminacion de hiperglucemia >250 mg/dl, la presencia de
cuerpos cetonicos urinarios (mas de 2+) y la acidosis me-
tabdlica y tiene como valores de corte la determinacion de
CO,H- <15 mEg/l o la de pH <7,30. Se la consider6 CAD
grave (CADG) cuando el CO,H- fue <15 mEqg/l o el pH <7
(segun la clasificacion de la Asociacion Estadounidense de

Diabetes). Se determind la CAD recurrente (CADR) cuando
se demostraron =2 episodios de CAD en un ano con nece-
sidad de internacion.

Se analizd, ademas, la presencia de hipoglucemia grave,
definida como glucemia <30 mg/dl o <70 mg/dl en asocia-
cién con un trastorno de conciencia. Consideramos CAD
persistente (CADP) aquellos episodios en los cuales el tiem-
po para salir de la acidosis resultd ser el doble de lo que se
demor¢ en llegar a un valor de glucemia <200 mg/dl.

Se considerd con mal control metabdlico a aquellos pa-
cientes que cumplieron con dos criterios de los siguientes:
glucohemoglobina (HbA1c) >8%, glucemia en ayunas >140
mg/dl o glucemia posprandial >180 mg/dl.

En este trabajo fueron evaluados los datos demogréficos,
el tipo y tiempo de evolucion de DM, la presencia de enfer-
medades comorbidas y de complicaciones cronicas aso-
ciadas, el control metabdlico del paciente, las principales
causas precipitantes de la cetoacidosis, el tiempo durante
el cual permanecieron elevadas las cifras de glucemia ca-
pilar, la presencia de cetosis, los datos de laboratorio y la
evolucion durante la internacion. El analisis estadistico se
realizd a través del programa SPSS, y se utilizaron para ello
medidas de tendencia central y de dispersion (intervalo de
confianza del 95%), prueba x2 y prueba t de Student, con
criterio de significacion error a <5%.

Resultados

La muestra incluyé 139 episodios de CAD de pacientes in-
ternados en clinica médica, entre los que se obtuvo una
edad media de 31,7 (+ 13,6) ahos y la mayoria de los cuales
fueron mujeres: 72 (52%). La permanencia hospitalaria me-
dia fue de 5 (+ 3,5) dias.

Con respecto a la patologia de base, 106 (76%) correspon-
dieron a DM tipo 1, con una media de tiempo de evolucion
de su enfermedad de 7,5 (= 6,2) anos, y evidenciaron mal
control metabdlico 129 (93%).

El nivel de educaciéon, medido como anos de educacion
recibida, tuvo una media de 9,5 (= 3,2). Del total de la
muestra, 74 pacientes (53%) refirieron ser tabaquistas.
Se evidencid desnutricion caldrico-proteica en 27 casos
(19%), con un indice de masa corporal (IMC) por debajo
de 20 kg/m?. El equipo de salud mental evalué la altera-
cion de personalidad (AP), que resultd estar presente en
63 casos (45%).

Presentaron episodios de CADR 64 pacientes (46%). Se
determinaron 103 (74%) CADG segun el valor de CO,H,
mientras que por pH fueron 28 (20%). Como causas
desencadenantes del episodio se destacaron el aban-
dono de la medicacion o la transgresion alimentaria en
88 pacientes (63%), infecciones en 27 (19%) y aparicion
de diabetes en 11 (8%). Desarrollaron hipoglucemia gra-
ve 79 (57%) y CADP 60 (43%). Se comportaron como
CAD normoglucémica (glucemia <200 mg/dl) 12 episodios
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(9%). Se requirié la unidad de terapia intensiva (UTI) para
22 pacientes (16%). No se registraron ébitos durante la
internacion en sala comun.

Se analizaron de forma comparativa los episodios de
CADR vs. los no recurrentes, y fueron mas frecuentes en
DM tipo 1, 63 (98%) vs. 55 (73%), p <0,001. Se asocia-
ron a AP 42 (66%) vs. 21 (28%), p <0,001. Presentaron
pie diabético 0 (0%) vs. 5 (7%), p = 0,03, y neuropa-
tia, 3 (6%) vs. 15 (20%), p = 0,007. Se calculd el indi-
ce de Charlson al ingreso, que fue >2: 35 (55) vs. 55
(73), p = 0,02. El ingreso por una enfermedad comorbida
descompensada fue de 1 (2%) vs. 9 (12%), p = 0,02.
Por causas socioeconémicas, 47 (73%) vs. 43 (57%),
p <0,001. El reingreso rapido fue en 14 (22%) vs. 3 (4%),
p =0,001. Se requirid UTl en 3 (5%) vs. 19 (25%), p = 0,001.
La edad media fue de 25,6 + 8 vs. 36,9 + 15,1 afos,
p <0,001. EI IMC fue de 21,1 + 3,4 vs. 23,5 + 5,8 kg/m?,
p =0,003. Se realizd una determinacion de creatininemia
en la que se obtuvo >1,2 mg/dl: 19 (9%) vs. 36 (19%),
p = 0,02. Se determind la proteina C reactiva, con un re-
sultado de 7,5 + 7 vs. 32,8 + 1,5, p = 0,003. Se objetivd

TABLA 1. COMPARACION DE VARIABLES NOMINALES EN CADR

el niumero de manifestaciones de sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica (SRIS) al momento del ingreso,
con 2,2 + 0,8 vs. 1,7 £ 1,1, p <0,001. La permanen-
cia hospitalaria fue de 4,1 (= 2,1) vs. 5,8 (+ 4,3) dias,
p = 0,02. El tiempo con glucemia >200 mg/dl fue de 4,4 (+
3,3) vs. 9 (x 10,2) horas, p <0,001 (véanse tablas 1y 2).

Discusion

La CAD es una complicacion muy frecuente en nuestro
medio. Con el paso de los anos, hemos logrado un ma-
nejo protocolizado con muy buenos resultados. A pe-
sar de esto, sigue siendo una patologia potencialmente
prevenible, por o que es necesario realizar un abordaje
multidisciplinario.

Tres de cada cuatro internados fueron diabéticos tipo 1, al igual
que lo expresado en otras series (16,18). La permanencia hos-
pitalaria fue de cinco dias, dos dias menos que el promedio de
nuestro servicio. Se cita de forma habitual que debe ser supe-
rior a tres dias, aunque esto puede verse modificado por las

CADR CAD norecurrente p
n % N %
DM tipo 1 63 98 55 73 <0,001
AP 42 66 21 28 <0,001
Pie diabético 0 0 5 7 0,03
Neuropatia diabética 3 5 15 20 0,007
indice de Charlson >2 35 55 55 73 0,02
Creatininemia >1,2 mg/dI 19 9 36 19 0,02
Comorbida descompensada 1 2 9 12 0,02
Causas socioecondmicas 47 73 43 57 <0,001
Reingreso rapido 14 22 3 4 0,001
Ingreso a UTI 3 5 19 25 0,001

CADR: cetoacidosis diabética recurrente, CAD: cetoacidosis diabética, DM: diabetes mellitus, AP: alteracion de personalidad, UTI: unidad de terapia intensiva.

TABLA 2. COMPARACION DE VARIABLES CONTINUAS EN CADR

CADR CAD p
Desvio estandar Desvio estandar
Edad en afos 25,6 +8 36,9 +15/1 <0,001
IMC (kg/m?) 21,2 +34 23,5 +58 0,003
Proteina C reactiva (mg/dl) 75 +7 32,8 +515 0,003
N.° de manifestaciones de SRIS 2,2 +0,8 1,7 +1,1 <0,001
Permanencia hospitalaria 41 +2,1 5,8 +4,3 0,02
Horas con glucemia >200 mg/dI 4,4 +3,3 9 +10,2 <0,001

CADR: Cetoacidosis diabética recurrente, CAD: cetoacidosis diabética, IMC: indice de masa corporal, SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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caracteristicas poblacionales, la frecuencia de DM 1 vs. DM 2y
las comorbilidades y complicaciones (2,13).

Al analizar las caracteristicas poblacionales, poco mas de la mi-
tad de los pacientes fueron de género femenino, por lo que no
se encontraron diferencias (algo comparable con otras publica-
ciones) (11,14,16,19). Con respecto a la media de edad, esta
ampliamente descripto que esta complicacion es mas frecuen-
te en adolescentes y adultos jovenes (14,19) y nuestra media
de edad fue de 31 afos, aunque algunos trabajos describen
una mayor frecuencia en pacientes de mayor edad (16,18).

En nuestro trabajo, el 93% de los pacientes presentd un mal
control metabdlico, lo cual puede estar fuertemente relacionado
con las probables causas desencadenantes de la complicacion
y con la regular adherencia al tratamiento que demuestra la ma-
yoria de los internados por este motivo (1,3,17,19).

Con cada episodio nuevo, resulta imprescindible para el médi-
co tratante realizar la busqueda de factores que puedan haber-
lo desencadenado, si bien no siempre es posible identificarlos
(14,16,18). Hace algunos afos, las patologias infecciosas eran
descriptas como la principal causa (5,6,15). Actualmente, esto
ha sido desplazado por el aumento en la frecuencia en el aban-
dono de la insulinoterapia asociado a la transgresion alimenta-
ria, que ocupa un lugar sobresaliente que alcanza a dos tercios
de nuestra muestra, en concordancia con la mayoria de las
publicaciones actuales (6-9,13,14). Sin embargo, en una serie
de India realizada en 2016, el 60% de los episodios fueron se-
cundarios a sepsis, 10 que expone que esta causa sigue siendo
relevante en la busqueda del desencadenante (15,16).
Alrededor del 10% de los pacientes la presentan como primera
manifestacion de diabetes, nimero que resulta ser el doble o
mayor en las distintas series (4,9,14-16), y no siempre €s posi-
ble encontrar un factor que produzca este desequilibrio meta-
bdlico. Asimismo, debemos destacar otras causas asociadas,
entre ellas el uso de drogas que alteran el metabolismo de los
hidratos de carbono y el medio interno (corticoides, betablo-
queantes, simpaticomiméticos, diuréticos, antipsicdticos e in-
hibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 [SLGT-
2, su sigla en inglés] en CAD normoglucémica, entre otros), el
abuso de sustancias ilicitas, traumatismos, infarto agudo de
miocardio, tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovas-
cular, pancreatitis aguda y cualquier otra manifestacion, tanto
en DM tipo 1 como en tipo 2, que pueda ensombrecer €l pro-
nostico y modificar el tratamiento (8,9,13,15).

Solamente el 12% de los casos se presentd como CAD nor-
moglucémica, lo cual se ha visto relacionado con emesis en em-
barazadas, abuso de alcohol, insuficiencia hepatica, pacientes
tratados sélo con insulinoterapia y el uso de SGLT-2 (2,13,15).
Al referirnos a los episodios de CADR, representaron casi
la mitad de las internaciones, con lo que igualaron algunos
pocos estudios en los que se ha visto que el 20% de los
pacientes abarcan el 80% de las internaciones (9,14), pero
también superaron otros porcentajes presentados en traba-
jos que evaluaron esta misma situacion (3,11).

Esta establecido que la CADR es una manifestacion significati-
vamente mas frecuente en adolescentes y adultos jovenes con

DM tipo 1 (10,14,17,18). Esto puede justificarse debido a la in-
sulinopenia basal que presentan estos pacientes, a lo que se
agregan el aumento de la insulinorresistencia y los cambios pro-
ducidos tanto en la fisiologia y el metabolismo como en los esti-
los de vida del paciente (6,12). Ademas, la personalidad rebelde
del adolescente, la necesidad de mayor responsabilidad por su
parte y el menor control de sus padres determinan en muchos
casos el abandono de la medicacion v la falta de adherencia a
la dieta adecuada, lo cual es el principal factor desencadenan-
te de un episodio agudo (10,11). Asociado a esto, también se
describe de forma frecuente un mayor riesgo de CADR en el
sexo femenino, situacion asociada a la omision de dosis de in-
sulina con el fin de bajar de peso, ademas de tener mayor ries-
go de desoérdenes alimentarios, lo que podria justificar el menor
IMC que se evidencio en estas pacientes (14,17,18).

Los componentes socioecondmicos y psicosociales juegan
un rol fundamental en el estudio de la CADR (7-11,14,15,17).
Observamos que dos tercios de los recurrentes presentaban
alteraciones de la personalidad, mientras que tres de cada
cuatro mostraban algun factor socioecondémico asociado,
probablemente por las caracteristicas sociodemograficas
de la poblacion incluida en el estudio. Ademas, el abuso de
sustancias ilicitas o alcohol, los problemas familiares, el nivel
de educacion bajo vy las patologias psiquiatricas son varia-
bles frecuentemente relacionadas con estos pacientes (6,9-
11,14). Se han realizado algunos estudios en Estados Uni-
dos, Nueva Zelanda y Arabia Saudita, entre otros, en los que
estos factores se asociaron con mayor riesgo de recurrencia,
aunque fue dificil identificar cuales resultan estadisticamente
significativos debido a la amplia definicion (8).

Como otros fundamentos de CADR, se han descripto el mal
control metabdlico y los niveles mayores de HbA1c, o cual no
fue significativo en nuestro estudio (probablemente por el eleva-
do numero de pacientes con este factor) (17,18), la mayor gra-
vedad del cuadro (6), el uso de insulina o las dosis mas eleva-
das, el diagndstico de DM a edades mas tempranas o el mayor
tiempo de diagndstico (11,18), la presencia de lipodistrofia (1),
el cuidado fragmentado (definido como mas de una interna-
cion en diferentes hospitales por la misma causa) (3), la falta de
seguro médico (3,9,11) y la presencia de comorbilidades (14).
Pudimos comprobar que los pacientes con CADR experimen-
taron una menor cantidad de dias de internacion, pero un ma-
yor nimero de reingresos rapidos. Lo mismo se observd en
Inglaterra, en un trabajo de cohorte retrospectivo publicado en
2018, que abarco quince anos de estudio (6,11,18).

Los objetivos del tratamiento de la CAD son restablecer la vo-
lemia —con la consiguiente mejora de la perfusion tisular—, dete-
ner la cetogenia, corregir los trastornos electroliticos asociados,
resolver la hiperglucemia y la hiperosmolaridad y tratar enfer-
medades comdrbidas y complicaciones, asi como identificar
desencadenantes plausibles de ser corregidos. Para ello se
realizan la reposicion de fluidos, la administracion de insulina
y la regulacion de electrolitos (15,16), lo cual deberia iniciarse
en el servicio de emergencias ante la sospecha o confirmacion
del diagndstico; son las bases que utilizamos en nuestros pro-
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tocolos para el manejo de la CAD con muy buenos resultados
(4,12,13). Como parametro para mejorar, observamos que mas
de la mitad de los internados experimentaron uno 0 Mas episo-
dios de hipoglucemia grave, una complicacion prevenible con
la administracion de sueros glucosados de forma intravenosa y
el estricto control de la glucemia capilar, como indican las guias
de tratamiento; este fue el error mas frecuente en el manejo de
la patologia, tanto en este analisis como en la mayoria de las
publicaciones, aunque su expresion viene en descenso debido
a la adecuacion en el tratamiento con insulina (12,13,15). Con-
juntamente, el descenso excesivo de los niveles de glucemia
puede producir un efecto rebote al perpetuar la cetosis y au-
mentar el tiempo de tratamiento y de internacion y el riesgo de
arritmias cardiacas, dano cerebral y muerte (12,13).

Es importante destacar que tres cuartos de las internaciones
correspondieron a episodios de CAD catalogados como gra-
ves y tratados en sala comun. Si bien se considera que la gra-
vedad del incidente esta determinada por el nivel de CO,H-y el
de pH, en nuestra muestra no coinciden en cada paciente los
dos criterios, por lo que encontramos un gran porcentaje de
pacientes en los cuales se cumple la determinacion de CO,H-
menor de 10, pero presentan un pH mayor de 7,00.

En nuestro servicio de Clinica Médica se ha visto que el manejo
de los episodios de CAD por médicos residentes siguiendo pro-
tocolos estandarizados segun las guias disponibles permite una
evolucion de los pacientes exitosa aun en casos moderados y
graves. Esto es evidenciable por el hecho de que no se registra-
ron ébitos, mientras que la mortalidad descripta en la mayoria
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de los estudios se encuentra por debajo del 5% (14,15,19). No
obstante, y a pesar de las diferentes guias publicadas a lo largo
del tiempo, en algunos paises en vias de desarrollo el manejo
de esta complicacion sigue siendo inadecuado y alcanza hasta
el 30% de mortalidad en pacientes internados (13,16).

Conclusion

La CAD manejada de forma normatizada en el servicio de
Clinica Médica tuvo bajo requerimiento de cuidados intensi-
VOS Y Nno registrd mortalidad. Fue mas frecuente en mujeres
con DM tipo 1, se asocié a un mal control metabdlico y tuvo
como principales causas el abandono de la insulinoterapia y la
transgresion alimentaria. Casi la mitad de los episodios fueron
recurrentes, y estos se asociaron de forma significativa a tras-
tornos de la personalidad, al riesgo social y a una menor edad
y se manifestaron como cuadros menos graves y de menor
permanencia hospitalaria. A pesar de esto, en estos pacientes
fue mas frecuente el reingreso hospitalario rapido.

Reducir la admision hospitalaria por CAD -y, con esto, los
episodios de recurrencia y el gasto en salud- resulta el prin-
cipal objetivo por alcanzar en los proximos afos, con la im-
plementacion de estrategias que trabajen sobre la adheren-
cia al tratamiento, el monitoreo ambulatorio de la glucemia
y la contencion familiar, mejoren el control metabdlico de
los pacientes y optimicen el uso de recursos disponibles a
través del abordaje dedicado y multidisciplinario. @
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