Notas clinicas

La cetoacidosis diabética es una
descompensacion aguda hiperglucémica
definida por la presencia de acidosis (pH <
7,15 y/o bicarbonato sérico < 15 mEg/I)
secundaria a un exceso de produccion de
cuerpos cetonicos. El tratamiento con
bicarbonato sddico en la cetoacidosis aguda
es objeto de controversia. Muchas guias
clinicas recomiendan su administracion en
aquellas situaciones en las que el pH sea
inferior a 7,0. Presentamos el caso de un
paciente con diabetes mellitus tipo 1 con
descompensacion cetoaciddtica (pH = 6,65)
que recibié mas de 200 mEq de bicarbonato
sodico durante las primeras 12 h de su
asistencia en el servicio de urgencias. El
paciente present6 un estado de shock
hemodinédmico precisando intubacion
orotraqueal, ventilacion mecénica y farmacos
vasoactivos. A proposito de este caso, se
discuten las ventajas y los inconvenientes del
uso de bicarbonato sédico en la cetoacidosis
diabética.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética. Tra-
tamiento con bicarbonato. Acidosis paradéji-
ca intracelular.
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Cetoacidosis diabética grave tratada
excesivamente

con bhicarbonato
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EXCESSIVE BICARBONATE TREATMENT IN SEVERE DIABETIC
KETOACIDOSIS

Diabetic ketoacidosis is an acute hyperglycemic complication
characterized by acidemia (pH < 7.15 and/or serum bicarbonate
<15 mEq/l) secondary to excess production of ketone hodies. Although most
clinical guidelines recommend the administration of sodium bicarbonate in
patients with a pH of less than 7.0, its use is still controversial. We present
the case of a type-1 diabetic patient with very severe diabetic ketoacidosis
(pH = 6.65) who received more than 200 mEq of bicarbonate in the first 12
hours of treatment in the emergency department. The patient went into shock
and required orotracheal intubation, mechanical ventilation, and vasoactive
drugs. We also discuss the pros and cons of bicarbonate therapy in
ketoacidosis.

Key words: Diabetic ketoacidosis. Bicarbonate therapy. Paradoxical intracellular acidosis.

La cetoacidosis diabética (CAD) es un trastorno metabdlico
agudo como consecuencia de un déficit absoluto o relativo de in-
sulina. Se define por la existencia de hiperglucemia, acidosis me-
tabdlica (pH < 7,3 y/o bicarbonatemia < 15 mmol/l) y la presencia
de cuerpos cetdnicos séricos. La CAD se presenta en un 2-5% de
los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 al afio, y los facto-
res desencadenantes mds prevalentes son las infecciones intercu-
rrentes y el abandono del tratamiento insulinico'. El porcentaje de
muertes en pacientes con CAD en la actualidad es del 2-5% en los
paises desarrollados y de un 6-24% en los paises en vias de desa-
rrollo®. Las complicaciones cardiovasculares y pulmonares conti-
nudan siendo el principal factor determinante de la elevada mortali-
dad. La administracién de insulina es el tratamiento de base*®. En
muchos centros clinicos, los pacientes con acidosis metabdlica
aguda suelen ser tratados rutinariamente con bicarbonato sédico
para corregir la acidosis y mejorar la contractilidad cardiaca y la
respuesta cardiovascular a las catecolaminas®. Sin embargo, estos
posibles efectos beneficiosos derivados del tratamiento con bicar-
bonato no se han demostrado por medio de estudios clinicos con-
trolados. A su vez, el tratamiento con bicarbonato sédico puede
provocar efectos adversos claros que incluyen: hipopotasemia, hi-
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percapnia, disminucién del calcio i6nico, acidosis pa-
raddjica intracelular y del sistema nervioso central y
reduccién de la oxigenacidn tisular’. Presentamos el
caso de un paciente que fue atendido a causa de una
CAD (pH = 6,65) y recibié mas de 200 mEq de bicar-
bonato sdédico en las primeras 12 h desde su llegada al
servicio de urgencias. El paciente presentd precoz-
mente un compromiso hemodindmico, precisando
ventilacién mecdnica y la administracién de farmacos
vasoactivos.

CASO CLiNICO

Paciente var6n, de 48 afos de edad, afectado de DM tipo 1,
que fue trasladado al servicio general de urgencias de nues-
tro hospital con la orientacién diagndstica de coma cetoaci-
dético. El paciente habia sido diagnosticado de DM tipo 1 a
los 29 afos de edad. Se inici6 tratamiento insulinico al afio
del diagnéstico por un fallo primario a agentes orales, y en
1989 inicid un tratamiento intensificado con insulina (insu-
lina rdpida preingesta e insulina NPH nocturna). Con poste-
rioridad, durante aproximadamente los 8 aflos previos al
presente ingreso, el paciente abandond sus visitas médicas
periddicas y su autocontrol (omitia las dosis de insulina, no
realizaba controles glucémicos capilares, realizaba transgre-
siones dietéticas frecuentes, no automodificaba las dosis de
insulina). Previamente no habia presentado descompensa-
ciones agudas. Como otros antecedentes patoldgicos de in-
terés destacaban un consumo de etanol de >100 g/dia y un
habito tabaquico de 20 cigarrillos al dia. Cumplia criterios
clinicos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica de
tipo bronquitis crénica; no habia presentado ningtin episo-
dio de descompensacién ni seguia ningun tipo de tratamien-
to o control médico. En los dias previos a su ingreso (48 h),
el paciente presenté un cuadro compatible con una gastro-
enteritis aguda y decidié suspender la ingesta, el tratamiento
insulinico y el consumo de alcohol. A su llegada a urgen-
cias se objetivo una presion arterial de 8§9-52 mmHg, un in-
dice de la escala de Glasgow de 13, una respiracion acidoti-
ca de Kussmaul y un fetor cetésico. El paciente presentaba
signos de deshidratacién cutaneomucosa notables. La ex-
ploracién cardiopulmonar y abdominal no reveld hallazgos
significativos. No se evidencié ninguna focalidad en la ex-
ploracién neuroldgica. Los estudios analiticos solicitados
inicialmente mostraron los siguientes resultados (en parén-
tesis se indica el rango normal de nuestro laboratorio). Ana-
litica venosa: glucosa 49,1 mmol/l (3,9-6,4), creatinina 161
umol/l (< 124), Na* 125 mEq/l (136-145), Na* corregido
137,6 mEq/1 (calculado como Na*+1,6 [glucemia (mmol/l)-
5,51/5,5), K* 5,2 mEq/1 (3,50-5,10), CI- 89 mmol/l (98-107),
Ca** 0,94 mmol/l (1,0-1,4), P* 2,9 mmol/l (0,87-1,45), urea
15,3 mmol/l (1,7-8,3), hemoglobina 125 g/1 (135-170), leu-
cocitos 27,200 10E9/1 (3,80-11) con desviacidn a la izquier-
da, CK 9.756 U/l (< 140), troponina T 0,18 (< 0,04), 4cido
lactico 2,50 mmol/l (0,6-2,5). Analitica arterial: pH 6,65
(7,35-7,25), bicarbonato —1,9 mmol/l (22-25), pO, 81, pCO,
28,7, exceso de base —33,5. El anion GAP era 36 mmol/l (7-
9%), calculado como Na* —(Cl~ + Bicarbonato) y la osmolari-
dad sérica efectiva de 324,3 mmol/l (285-295), calculado
como 2[Na*(Corregido) + glucemia (mmol/l)]. Los valores
de etanol, etilenglicol y metanol en plasma resultaron nega-
tivos. Se objetivaron cuerpos ceténicos en la orina (Gluke-
tur test®, Roche diagnostics, Mannheim, Alemania). En el
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electrocardiograma se evidencié una elevacién difusa del
segmento ST en las derivaciones precordiales, sin otras alte-
raciones valorables. La radiografia de térax reveld signos
leves de redistribucion vascular. A su llegada a urgencias,
se inici6 un tratamiento con insulina rdpida i.v. en perfusion
continua. En las primeras 12 h tras su llegada al servicio de
urgencias recibié un total de 4.600 ml de suero fisioldgico,
516 mEq de cloruro potésico y 80 mEq de fosfato monopo-
tasico. Ademds, se administré un total de 230 mEq de bicar-
bonato sédico i.v. A las 3 h de su llegada a urgencias pre-
sentd una insuficiencia respiratoria aguda y un preparo
respiratorio, que precisé intubacion orotraqueal, ventilacion
mecdnica, y administacién de atropina y adrenalina. La po-
tasemia y el pH sanguineo previos a este episodio eran de
3,4 mmol/l y 6,94, respectivamente. Con posterioridad, pre-
sentd un estado de shock hemodindmico, por lo que se in-
trodujeron farmacos vasoactivos a dosis altas (noradrenali-
na, dopamina y dobutamina). La nueva radiografia de térax
mostré una condensacién bilateral que se atribuyd a una
broncoaspiracion. Los estudios microbiolégicos (en sangre
periférica y en orina) resultaron negativos. Empiricamente,
se inicid antibioterapia de amplio espectro (levofloxacino y
metronidazol). A las 12 h de su llegada a urgencias, el pH
sanguineo era de 7,48 con una bicarbonatemia de 24,7
mmol/l, persistiendo el estado de shock hemodindamico. El
paciente fue extubado sin complicaciones a los
6 dias de su hospitalizacion, con una retirada progresiva de
los farmacos vasoactivos. A los 18 dias el paciente fue dado
de alta sin ninguna secuela objetiva, tanto neuroldgica como
renal o cardiovascular.

DISCUSION

El tratamiento con bicarbonato sédico en la CAD
continda siendo objeto de controversia. No existen es-
tudios prospectivos aleatorizados que demuestren los
efectos beneficiosos del tratamiento con bicarbonato
en la CAD con pH < 6,9. Sin embargo, dado que una
acidosis (pH < 7,10) puede conllevar a complicacio-
nes multisistémicas’® (como arritmias ventriculares car-
diacas, disminucién de la contractilidad miocardica,
depresion respiratoria y del sistema nervioso central,
hipotension arterial resistente a la sueroterapia y a
catecolaminas), algunos autores recomiendan la admi-
nistracién de bicarbonato si el pH es inferior a 7,0-
7,10%°. Los supuestos efectos beneficiosos hemodina-
micos (presion arterial, presiéon capilar pulmonar,
contractilidad miocdrdica) y metabdlicos (valores glu-
cémicos, pH sanguineo, anién GAP o bicarbonatemia)
asociados al tratamiento con bicarbonato no han sido
demostrados en estudios clinicos controlados™!?. Hay
estudios que demuestran que el tratamiento con bicar-
bonato en pacientes con inestabilidad hemodindmica y
con hipoxemia produce efectos metabdlicos y circula-
torios indeseados, como una reduccion de la presion
parcial de oxigeno arterial, con la consecuente dismi-
nucién de la oxigenacién miocdrdica y periférica’!!-!3,
En situacién de hipoxia crénica, como mecanismo
compensatorio, se produce un aumento de 2,3-DPG
eritrocitario, lo que provoca una reduccién de la afini-
dad del oxigeno por la hemoglobina, favoreciendo la
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oxigenacion tisular. En los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (grado NHYA III-IV), la adminis-
tracion de bicarbonato da lugar a la normalizacién de
los valores eritrocitarios de 2,3-DPG, con lo que se
pierde el mecanismo compensatorio y disminuye la
oxigenacién tisular®. En cambio, en situacién de aci-
dosis moderada sin hipoxemia, no se ha demostrado
que la administracién de bicarbonato sédico provoque
efectos hemodindmicos adversos®. Asimismo, se ha
descrito que los pacientes con CAD (pH < 7,05) trata-
dos con bicarbonato sddico presentan un retraso en la
eliminacién de cuerpos ceténicos*'?y del lactato san-
guineo'?. Probablemente, el tratamiento con bicarbo-
nato puede disminuir la excrecion renal de cuerpos
ceténicos®**12 e incluso podria incrementar la cetogé-
nesis hepética'?. El tratamiento de la acidosis metabd-
lica con bicarbonato sédico podria disminuir el pH in-
tracelular (pHi)*!%!%, Esto puede ser debido a que en
situacién de acidosis, existe un predominio de siste-
mas tampodn no bicarbonatados (TNB), como la albu-
mina y la hemoglobina, que intentan neutralizar los
hidrogeniones (H*) libres. La administraciéon de bicar-
bonato sédico favorece el aumento de H* séricos li-
bres (TNBH—TNB-+H"). Estos, a su vez, son trans-
formados, junto con el bicarbonato a CO, y H,0
(HCO; + H*—=CO,+H,0). El aumento de CO, sangui-
neo atraviesa la membrana celular (mds rapido que el
HCO;"), entra en el espacio intracelular y favorece la
formacion de H* intracelulares', la disminucion del
calcio i6nico y el aumento de lactato sérico’!°. Diver-
sos autores recomiendan la administraciéon de 100
mmol de bicarbonato sédico i.v., en pacientes adultos,
en caso de que el pH sanguineo sea inferior a 6,9. Si
el pH se encuentra entre 6,9 y 7,0, la dosis recomen-
dada es de 50 mmol. La perfusiéon de bicarbonato
debe suspenderse cuando el pH sea superior a 7,0*.
Nuestro paciente recibi6, de forma aguda, mas de 200
mEq de bicarbonato sédico, més del doble de lo reco-
mendado, presentando a las 12 h de su llegada al ser-
vicio de urgencias un pH de 7,48 y una bicarbonate-
mia de 24,7 mmol/l. Aunque es dificil demostrar su
implicacién, es plausible suponer que la correccién
excesivamente rapida del pH sanguineo desempeiid
un papel importante en la instauracién del cuadro de
shock.

Otro posible factor que pudo contribuir al estado de
shock hemodindmico es la hipocapnia que se eviden-
ci6 a su llegada a urgencias (pCO, de 28,7) secundaria
a la acidosis metabdlica'®. Se ha descrito que un esta-
do de hipocapnia puede provocar un deterioro de la
funcién del sistema nervioso central (por isquemia ce-
rebral por vasoconstriccién y aumento de la excitabili-
dad neuronal), de la funcién miocdrdica (por isquemia
por disminucién del flujo coronario y por aumento de
las demandas de oxigeno) y una lesion pulmonar agu-
da'®. En nuestro paciente, a su llegada a urgencias se
evidenciaron unos valores alterados de las enzimas
cardiacas plasmaticas (CPK 9756 y troponina T de
0,18). Es probable que en el estado de shock hemodi-
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namico también desempefara un papel la presencia de
un cierto grado de isquemia miocardica.

Otro error frecuente durante el tratamiento de una
CAD es el escaso aporte hidrico en las primeras horas.
La expansion de volumen en el espacio extracelular
favorece la excrecidon de glucosa al inhibir la secre-
cién de las hormonas contrarreguladoras de la gluce-
mia (fundamentalmente el glucagén). Sin embargo,
las correcciones rdpidas del déficit hidrico pueden au-
mentar la predisposicion a presentar diversas compli-
caciones, como edema cerebral y pulmonar y, a su
vez, favorecer la pérdida urinaria de los precursores
de bicarbonato'®. Ademads, los pacientes con CAD con
déficit hidrico moderado que reciben una correccidon
lenta del mismo (7 ml/kg por hora durante las prime-
ras 4 h, continuando con 3,5 ml/kg por hora) presenta-
ron una correcciéon del bicarbonato plasmadtico mds
precoz y una menor tendencia a la hipercloremia y a
la hipernatremia con respecto a pacientes en los que la
correccion hidrica fue mds rapida>'’.

Otra posible causa por la cual nuestro paciente po-
dria haber presentado un estado de cetosis y acidosis
metabdlica podria ser el consumo elevado de alco-
hol. La cetoacidosis alcohdlica es un proceso relati-
vamente frecuente en pacientes con habito endlico y
con un estado de malnutricién asociado. Se presenta
mas frecuentemente después de una ingesta de eta-
nol elevada o después de 24-48 h de su abstinencia.
Las alteraciones del equilibrio dcido-bdsico son
complejas en este sindrome. Los vomitos continuos,
la deplecién de volumen extracelular y la hiperven-
tilacién por la abstinencia endlica y por el dolor
abdominal favorecen un estado de alcalosis. La mal-
nutricién crénica y la inanicién favorecen una hiper-
glucagonemia que provoca un estado cetogénico del
higado con hipercetonemia y acidosis metabdlica.
La glucemia puede estar elevada, normal o dismi-
nuida. La administracién de glucosa y de suero sali-
no estimula la secrecién de insulina e inhibe la se-
crecién de glucagén, promoviendo la regeneracion
de bicarbonato®!®. Generalmente, no es precisa la
administracién de bicarbonato ni de insulina. Aun-
que nuestro paciente presentaba un hébito endlico
severo (mds de 100 g/dia), el hecho de tratarse de un
paciente con DM tipo 1 que habia omitido prolonga-
damente el tratamiento insulinico refuerza el diag-
noéstico de CAD.

En resumen, podemos decir que la administracion
de bicarbonato sédico es objeto de controversia, pues-
to que no s6lo no se han demostrado sus supuestos
efectos beneficiosos (hemodindmicos y metabdlicos),
sino que ademads se han descrito efectos no deseados,
como por ejemplo la disminucién del pH intracelular
en el sistema nervioso central o la disminucién de la
oxigenacion tisular. Parece prudente reservar su uso a
pacientes con una acidosis muy grave (con un pH in-
ferior o igual a 6,9) o con complicaciones cardiovas-
culares secundarias, asi como evitar aportes iniciales
superiores a 100 mmol.
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