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.RESUMEN

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar no
cetdsico(EHONC) son las complicaciones agudas mas graves de la diabetes
mellitus (DM) y estan relacionadas con mortalidad elevada, representan
trastornos metabdlicos asociados al déficit parcial de insulina en el caso del
estado hiperosmolar no cetésico o total en el caso de la cetoacidosis diabética,
donde el pronéstico en ambas condiciones es substancialmente sombrio en los
extremos de la vida y en otras situaciones clinicas como el coma y la
hipotensién. EI desarrollo de estos estados es progresivo, todo esto
condicionado por diversos factores de entre los mas destacados: infecciones,
traumatismos, cirugias, infarto agudo al miocardio, transgresién dietética y
farmacoldgica seguidas por otras causas con frecuencia muy variadas dentro
de éstas se encuentra la ingesta aguda de alcohol y es responsable en un 10%

aproximadamente.

Objetivo:Determinar las causas mas frecuentes para el desarrollo de crisis
hiperglucémicas en pacientes con diabetes mellitus asi como determinar la
importancia de la ingesta aguda de alcohol como factor desencadenante de las
crisis hiperglucémicas

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo y analitico en
el servicio de Medicina Interna de los siguientes Hospitales (Hospital General
de Ticoman, Hospital General Balbuena y Hospital General Xoco) que incluyo
un total de 93 pacientes con crisis hiperglucémicas, 49 pacientes eran del sexo
masculino(52.7%) y 44 pacientes del sexo femenino(47.3%) las edades
oscilaron entre 14 y 89 afios (media de 43.24, mediana 44,moda 26. los

criterios de Inclusion: Pacientes con edad Igual o mayor a 14 afios conocidos o



no como diabéticos, ambos sexos, bajo tratamiento farmacolégico o no, que
cumplieran criterios clinicos y paraclinicos para CAD y EHONC segun criterios
de la ADA (American Diabetes Association) con evidencia clinica y paraclinica
de foco infeccioso a cualquier nivel, y antecedente de ingesta reciente de
alcohol, teniendo la participacion de otras variables como: Antecedentes
heredofamiliares, tipo de diabetes, grado de escolaridad, Antecedente de crisis
previas, tipo de crisis, severidad de la crisis, y tratamiento realizado
previamente.

Resultados: El predominio en cuanto al sexo fue masculino (52.7%) vs. El
femenino (47.3%) los méas afectados fueron los pacientes con nivel de estudio
minimo de secundaria en un 40.9% y siendo el méas bajo los de nivel
licenciatura con 6.5%. En cuanto a los antecedentes heredo familiares se
observo que en el 62.4% tenian algun antecedente ya sea por rama
materna , paterna o por ambas, el 57% de los pacientes era portador de DM1
mientras que el 43% eran DM2 , el 17.2% de los pacientes era debutante de la
enfermedad es decir DM de reciente diagnéstico seguida de 14.0% con solo 5
aflos de Dx de la enfermedad .De las crisis Hiperglucémicas la que mas
predomino fue la CAD en 50 pacientes con 53.8% vs. 30.1% de pacientes con
EHONC, a decir de la etiologia se observdo como causa principal la infecciosa
con un 43% seguida de la etiologia alcohdlica en un 22.6%

Conclusiones. Se corrobora que la causa principal que orilla al
desencadenamiento de las crisis hiperglucémicas contindan siendo las
infecciones, seguida por el consumo reciente de alcohol.

PALABRAS CLAVE: DM, Cetoacidosis diabética, EHONC, Infecciones,

Alcohol.



SUMMARY

Introduction: The diabetic ketoacidosis and the hyperglucemic hyperosmolar
syndrome state are acute and serious complications of diabetes mellitus and
are related with high mortality , they represent metabolic disorders associated to
partial insulin deficit in the case of hyperglucemic hyperosmolar syndrome or in
the case of diabetic ketoacidosis, where the prognostic in both conditions is
substantially sullen in the limits of the life and in other clinical situations as coma
and hypotension . The development of these states are progressives .All are
conditioned by diverse factors, the most common ,infections , surgeries , acute
myocardial infarction , dietetic and pharmacologic transgression follow by a
variety of pathologies with a varied frequency as acute alcoholic ingestion
which has been found since 10%.

Objective: determinate the most frequently reasons for the development of
hyperglucemic crisis in patients with Diabetes Mellitus and determinate the
importance of the acute alcoholic ingestion as unleash factor of hyperglucemic
crisis.

Material and methods: it realize a descriptive and transversal study in the
internal medicine service of the following hospitals(Hospital General de
Ticoman , Hospital General de Balbuena y Hospital General de Xoco) that
include 93 patients with hyperglucemic crisis , 49 masculine patients (52.7%)
and 44 female patients ((47.3%), the ages oscillate between 14 and 89 years
(half 43.24 , medium 44, 26); the inclusion criteria: equal or most than 14 years
known as diabetics and non diabetics , both sexes under pharmacologic
treatment or within it, that carry out with the clinical and paraclinical criteria for

DK and HHS , according to the criteria of ADA (American Diabetes Association)



with clinical and paraclinical evidence of an infection point in any level , and
recent alcoholic ingestion antecedent , having the participation of others
varieties as : familiar story antecedent , kind of diabetes , scholar level |,
previous crisis antecedent ,crisis type and severity , and the previous treatment.
Results: predominate of masculine patients (52.7%) vs female
patients(47.3%)the most affected were the patients with secondary scholar level
in a 40.9% and being the lower the ones with the professional level with a
6.5%. In the other hand ; the familiar story antecedent it observed that the
62.4% had any antecedent by mother or father branch or both , 57%of patients
were carrier of DM1 meanwhile the 43% were DM2 , 17.2% of patients were
beginning of the iliness it means DM of recent diagnostic follow of 14% with
only 5 years of dm diagnostic. Of hyperglucemic crisis the most frequently was
the Diabetic Ketoacidosis in 50 patients with 53.8% vs 30.1 % of patients with
HHS , about etiology it was observed as principal reason , the infections with a
43% follow by the alcoholic etiology with 22.6%.

Conclusions: it corroborates that the main reason that conditioned the
unleash of hyperglucemic crisis has been the infections , follow by the recent
alcoholic ingestion.

Key words: DM , Diabetic Ketoacidosis , Hyperglucemic Hyperosmolar

Syndrome , Infections , Alcohol.



[I. INTRODUCCION:

La cetoacidosis diabética, el estado hiperosmolar no cetésico y la hipoglucemia
son complicaciones potencialmente fatales de la diabetes mellitus se estima
que la incidencia anual de cetoacidosis diabética (CAD) es de 3 a 8 episodios
por mil pacientes diabéticos y la mortalidad oscila entre 5 y 10% mientras que
para el estado hiperosmolar no cetdsico (EHNC) la frecuencia de ingresos a
urgencias es baja, situandose en menos de 1% sin embargo, su mortalidad es
alta entre 18-32%, por otro lado, la hipoglucemia es mas comun en pacientes
ancianos. Las principales causas precipitantes de dichas complicaciones son
las infecciones, la transgresion medicamentosa y dietética seguidas por gran
variedad de causas con frecuencia muy variadas, dentro de las cuales destaca
la ingesta aguda de alcohol, la cual se ha encontrado desde 10% (considerada
dentro de otras drogas), sin embargo las diferentes frecuencias parecen estar
determinadas por diferentes factores como lo son la raza, etnia y situacion
geografica entre otros. Las enfermedades cronicodegenerativas sobre todo
alteraciones de indole metabdlico implican demasiados gastos en la economia
del pais puesto requieren estancias intrahospitalarias largas y habitualmente
apoyo por unidades de cuidado intensivo se ha mencionado que el gasto anual
promedio en los EU es de 27 billones de dolares. La morbilidad asociadas a
CAD y EHNC se correlaciona segun las condiciones acido base, alteraciones
hidroelectroliticas que pueden progresar al coma, alteraciones neuroldgicas
irreversibles y en el peor de los casos la muerte , por lo que la educacion al

paciente es un dato medular puesto que de ello depende el descontrol y-o
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descompensacion del paciente, asi como también es importante conocer los
factores desencadenantes potencialmente reversibles y enfocarse a ellos y en
el ultimo de los casos conocer las nuevas guias de manejo para atencion de

pacientes que se enfrenten a esta situacion. (1,2,3,4)
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MARCO TEORICO:

Desde su descripcion original en 1886 por Dreschfeld hasta el descubrimiento
de la insulina en 1922, la tasa de mortalidad por esta complicacion era cercana
al 100%, constituyendo en aguel momento la primera causa de muerte entre
los diabéticos. En 1932 la tasa disminuyo a 29% y actualmente se estima la
mortalidad entre 2% y 14%; ensombreciéndose el prondstico en pacientes con
edades extremas y con la presencia de signos como el coma y la hipotensién.
En gestantes la tasa de mortalidad fetal es tan alta como 30%, la que asciende
hasta 60% en pacientes con CAD en coma. En los ultimos afios el perfil del
paciente cetoacidético se ha modificado, no solo por su menor frecuencia, sino
porque su gravedad es menos extrema. Estos cambios traducen un indiscutible
progreso en el nivel educativo de los pacientes y en la calidad médica de la
asistencia primaria.

La CAD y el EHNC son los dos extremos de la descompensacion metabdlica,
en ambas situaciones la anormalidad metabdlica resultante de la combinacion
de deficiencia parcial o absoluta de insulina e incremento en las cantidades de
hormonas contrarreguladoras, ocurriendo diferentes anormalidades en cuanto
al metabolismo de grasas y , hidroelectrolitico y del acido base principalmente
de lo cual se comentara a continuacion detalladamente.

Fisiopatogénesis
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De manera general, los desd6rdenes metabdlicos de la CAD resultan de una
reduccion de la concentracion circulante efectiva de insulina, asociada con una
elevacion concomitante de las hormonas contrainsulares del estrés (glucagon,
catecolamina, cortisol y hormona del crecimiento. El déficit insulinico puede ser
absoluto, o relativo a un exceso de hormonas contra-reguladoras. También
contribuye al estado hiperglucémico una disminucién en la actividad de la
insulina y una resistencia parcial a ella al disminuir la utilizacion periférica de la
glucosa.

Metabolismo de los lipidos

La produccién de cuerpos cetonicos en la CAD es el resultado de la
combinacion del déficit de insulina con el aumento de las hormonas
contrarreguladoras. La insulina inhibe la lipasa que cataboliza a los triglicéridos
y estimula la lipoproteinlipasa, lo que favorece el almacenamiento de los
triglicérido (TG) transportados en las lipoproteinas de muy baja densidad;
ademas, inhibe la produccién de prostanglandinas (PG) I, y E; en el tejido
adiposo, que provocan vasodilatacion y promueven la liberacion de acidos
grasos libres (AGL), a la circulacion sistémica.

A la vez las catecolaminas, especialmente la epinefrina, estimulan la lipasa del
tejido adiposo, lo que trae como consecuencia que los TG se metabolicen a
glicerol y AGL. El glicerol es utilizado en el higado y el riidn como sustrato para
la gluconeogénesis, mientras que los AGL sirven de precursores a los
cetoacidos. En el higado los AGL son oxidados a cuerpos cetonicos en un
proceso estimulado principalmente por el glucagon, pues los altos niveles de
este ultimo inhiben la acetil CoA carboxilasa que bloguea la conversion de

piruvato a acetil CoA, que a su vez produce disminucion en los niveles de
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malonil CoA. Esta ultima inhibe la carnitin-palmitoil-transferasa-1 (CPT-1),
necesaria para el transporte de los AGL al interior de las mitocondrias donde
son oxidados hasta cetoacidos; o sea, que el incremento de la actividad de la
CPT-1 por disminucion de los niveles de malonil CoA es responsable de la
cetogénesis.

Metabolismo proteico

La ausencia de insulina, sola o en combinacién con un aumento de las
hormonas contrarreguladoras, incrementa la proteolisis, lo que produce
aminoacidos que sirven de substrato para la gluconeogénesis.

Metabolismo hidroelectrolitico y acidobasico

Como consecuencia de la hiperglucemia se produce glucosuria al superarse el
umbral renal de reabsorcién de la glucosa (aproximadamente de 240 mg/dL), lo
que determina la aparicién de diuresis osmoética y pérdida de agua y electrdlitos
que puede llegar a la hipovolemia y esta, a su vez, disminucion del filtrado
glomerular con lo que se exacerba aun mas la hiperglucemia y la cetonemia al
disminuir su eliminacion. Por otro lado la deshidratacion refuerza los
mecanismos patogénicos cetoacidéticos al incrementar la liberacién de
hormonas contrainsulares.

Producto de la diuresis osmotica se produce un déficit de liquidos de
aproximadamente 100 mL/kg de peso corporal, asociado a un déficit de 7 a 10
mmol de Na*, de 5 a 7 mmol de Cl"y de 5 a 10 mmol de K" por cada kilogramo
de peso.

El déficit de insulina perse puede contribuir también a las pérdidas renales de
agua Yy electrdlitos, ya que ella estimula la reabsorcion de sal y agua en el

tabulo proximal y de los fosfatos en el tubulo distal. Otros mecanismos que
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conducen a las pérdidas hidricas y de electrélitos son la hiperventilacién y los
vomitos.

La hiperglucemia aumenta la tonicidad plasmética ocasionando deshidratacion
celular, por salida del agua de las células al espacio intravascular, acompafada
de potasio y fosfatos, lo que acentla la acidosis y el catabolismo proteico
intracelular; ademds, la entrada de potasio a la célula se ve entorpecida por la
insulinopenia. Esto explica el hecho de que a pesar de las pérdidas urinarias de
potasio y de su déficit corporal, muchos pacientes presentan en la evaluacion
inicial el potasio sérico normal o alto.

Los cetoacidos (acetona, &cido acetoacético y acido B-hidroxibutirico), son
acidos fuertes que se encuentran completamente disociados al pH fisiologico,
lo que ocasiona con su aumento la apariciébn de una acidosis metabdlica con
brecha anidnica incrementada. La cetonuria produce pérdidas electroliticas
adicionales. La acetona, producto de la descarboxilacién espontanea del acido
acético, se acumula en sangre y se elimina lentamente por la respiracion y
aunque no es responsable del descenso del pH, si lo es del olor caracteristico
(a manzanas) del aire espirado (la acetona es un anestésico para el SNC, pero
la causa del coma en la CAD se desconoce.

En cuanto al alcohol aumenta la liberacion y-o produccion de insulina
disminuyendo con ello la produccion nueva de glucosa a nivel hepatico
causando posteriormente resistencia a la insulina periféricamente, conllevando
a almacenamineto y oxidacion de glucosa. Aproximadamente el 98% del
alcohol es oxidado en el higado hasta convertirlo en acetaldehido, tres
sistemas enzimaticos son los responsables de este proceso la alcohol

deshidrogensasa , el sistema microsomal de oxidacion del etanol y la catalasa,
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la OH desidrogenasa es responsable de la mayor parte de la oxidacién del
etanol, la forma oxidada de la nicotinamida adenin dinucleotido (NAD) se
reduce a NADH a medida que es oxidado el acetaldehido y como producto
final del metabolismo del etanol. El acetato es convertido a acetilcoenzima al
cual tiene puede tener tres vias distintas sintesis de acidos grasos en presencia
de exceso de energia, entrada en el ciclo de los acidos tricarboxilicos (Ciclo de
Krebs) para generar ATP y la cetogénesis. La intolerancia a la glucosa en los
alcohdlicos se debe a que la gluconeogénesis derivada del glucégeno, acidos
grasos ,aminoacidos y lactato esta deteriorada durante el metabolismo del
etanol, el etanol induce hipoglucemia y se relaciona con depresion hepatica de
la gluconeogénesis, como respuesta a este factor agresor se genera elevacion
de las hormonas contrarreguladoras con incremento del glucagon vy
disminucién de la insulina (el radio insulina-glucagon disminuye),aumentando la
capacidad de los acidos para oxidarse en higado, que son movilizados al
interior de las mitocondrias por oxidacién con el advenimiento en la produccion
de cuerpos cetoénicos, elevandose la osmolaridad extraelular 5.6mOsm-Kg por
cada 100mg-dl que se incrementa la glucosa sérica, con un gradiente osmolar
incrementado igual que el indice de filtrado glomerular, con la consecuente de
glucosuria y diuresis osmatica.

FACTORES PRECIPITANTES:

Hasta ahora de los factores mas comunes precipitantes de una crisis
hiperglucémica continian siendo las infecciones, otros incluyen EVC, Abuso
del alcohol, pancreatitis, IAM, Trauma y drogas, mal apego a tratamiento
farmacoldgico y o dietético, Farmacos que afectan el metabolismo de

carbohidratos y agenetes simpaticomiméticos tambien han sido incluido. (5,6)
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DIAGNOSTICO:

El desarrollo de estados de descompensacion metabdlicos implica evolucion
por dias incluso hasta semanas en lo que refiere al EHNC no siendo asi en la
CAD abrevidndose ese periodo hasta en 24hrs . El cuadro clinico incluye una
historia de poliuria, polidipsia, pérdida de peso, nauseas, vomitos y disminucion
del apetito. Esta anorexia relativa reviste importancia ya que es la primera
manifestacion del paso de la hiperglucemia simple a la cetosis. En el adulto
ocasionalmente aparece dolor abdominal (es mas comun en los nifios), que
puede simular un abdomen agudo quirdrgico; la causa de este dolor no esta del
todo elucidada y se atribuye a deshidratacion del tejido muscular, dilatacién
gastrica y a un ileo paralitico (secundario a los trastornos electroliticos y a la
acidosis metabdlica. Otra teoria lo relaciona con alteraciones de las PG. Las
alteraciones del estado de conciencia, principalmente el letargo vy
lasomnolencia, son frecuentemente de aparicibn mas tardia y pueden
progresar al coma en el paciente no tratado. Un nimero pequefio de casos se
presenta en coma. Otros sintomas incluyen: debilidad general, astenia y
cansancio facil. La exploracion fisica muestra signos de deshidratacion (pérdida
de la turgencia de la piel, mucosas secas, taquicardia e hipotension) que
pueden llegar al choque hipovolémico. Se puede ver un patrén respiratorio
caracteristico (respiracion de Kussmaul) con respiraciones profundas, regulares
y lentas y percibirse un olor tipico, a manzanas podridas, en el aire espirado. La
respiracion de Kussmaul aparece cuando el pH es inferior a 7,20-7,10, por

tanto constituye el signo clinico que aparece cuando el paciente ha pasado de
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un estado de cetosis a uno de cetoacidosis. Cuando el pH es muy bajo (- 6,9)

puede desaparecer por afectacion del centro bulbar, lo que constituye un signo

de mal prondstico. Aunque la infeccién es un factor desencadenante comun

para la CAD, los pacientes pueden estar normotérmicos e incluso hipotérmicos

debido a la presencia de una vasodilatacion periférica importante secundaria a

los altos niveles circulantes de PG. La presencia de hipotermia es un signo de

mal prondstico.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA CAD Y EHONC

CETOACIDOSIS DIABETICA

CTE L M S EHNC
Glucosa plasm +250 +250 +250 + 600
GASA 7.25 7.0-7.24 -7.00 +7.30
7.30
HCO03 15-18 10-15 -10 +15
Cetonas (+) (+) (+) minimo
Urinarias
Cetonas sericas | (+) (+) (+) minimo
Osm serica Variable Variable Variable +320
Anion gap +10 +12 +12 Variable
Alt SNC Alerta Alerta-somn. Estupor-coma | stupor-
coma

American Diabetes Association 2003 (7)
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Puntos clave en el Diagnostico de CAD

No hay sintomas ni signos especificos

Tener en cuenta otras causas potentes de acidosis Metabdlica antes de CAD.
Determinar por medio de glucometrias capilares inmediatamente pero siempre
seguida de determinacion sérica

Determinacion urinaria de cetonas

GASA no necesariamente examen de rutina

Monitoreo ionogréfico horario (por riesgo de mortalidad por falla cardiaca
debida a hiperkalemia o hipokalemia,

Determinacién horaria de glucosa sérica durante la infusion de insulina

Hoja de terapia. (7)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No todos los pacientes con cetoacidosis tienen una CAD. La cetosis de ayuno y
la alcohodlica (CAA) se pueden diferenciar por el interrogatorio y el examen
fisico asociados a los niveles de glicemia, que varian de una hiperglucemia
ligera (rara vez > 250 mg/dL — 13,9 mmol/L) a la hipoglucemia. La CAA puede
causar una acidosis intensa, sin embargo, los niveles de bicarbonato en la
cetosis de ayuno rara vez estan por debajo de 18 mmol/L.

La CAD debe distinguirse de otras causas de acidosis metabdlica con
incremento del hiato anidnico, lo que incluye la insuficiencia renal cronica, la
acidosis lactica y la ingestion de drogas como los salicilatos, el metanol, el

etilenglicol y el paraldehido.
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CRITERIOS DE INGRESO EN UCI

La mayoria de los pacientes admitidos con el diagndstico de CAD tienen una
acidosis metabdlica ligera, con niveles elevados de glicemia y cuerpos
cetdnicos, muchos estan alertas y pueden manejarse en el departamento de
emergencias y pasar, de ser necesario, a una sala general. Por otro lado los
pacientes con una CAD severa tipicamente presentan un nivel de bicarbonato
inferior a 10 mmol/L y / o un pH , 7,0, con una osmolaridad sérica total mayor
de 330 mOsm/kg y, usualmente, alteraciones de conciencia y deben ser
tratados en una UCI.

Se sugiere clasificar a los pacientes con CAD segun su severidad lo que facilita
su manejo terapéutico. Se ingresan en la UCI aquellos pacientes con CAD
severa y aquellos que estén bajo las circunstancias siguientes:

Inestabilidad hemodinamica

Necesldad de proteger la via aérea

Obnubilacién / Coma

Imposibilidad de administrar una infusion de insulina en sala abierta

Necesidad de monitorizacion frecuente (cada 1 — 2 horas)

METAS BASICAS EN EL TRATAMIENTO DE LA CAD Y EHNC

Las metas terapéuticas para el tratamiento de la CAD consisten en: 1) mejorar
el volumen circulante y la perfusion histica, 2) disminuir la hiperglicemia, la
hipercetonemia y la osmolaridad plasmatica, 3) corregir los trastornos

electroliticos e 4) identificar y tratar el evento precipitante.
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Los tres elementos terapéuticos principales son: 1) la fluidoterapia, 2) el

tratamiento insulinico y 3) la reposicién electrolitica.

Fluidoterapia

Debido a que un paciente con una CAD esta invariablemente deshidratado con
un déficit importante de sodio y cloro y que la hipovolemia puede contribuir a la
produccioén de acidosis lactica, asi como a una disminucién en el aclaramiento
plasmatico de acidos organicos e inorganicos y de la glucosa (contribuyendo a
la hiperglucemia y a la hipercetonemia) y si es significativa y causa
hipoperfusion periférica produce resistencia a la accion de la insulina (al
estimular la liberacion de hormonas contrainsulares), la reposicion del déficit
hidroelectrolitico es de primera prioridad. Este déficit estd determinado por la
duracion de la hiperglucemia, el nivel de funcion renal y la ingestion por el
paciente de solutos y agua. Puede estimarse mediante las reglas reflejadas en
la tabla 2, a menos que el paciente sufra una neuropatia con afectacion de los
reflejos cardiovasculares: El estado de hidratacion también puede estimarse
calculando el sodio corregido y la osmolaridad sérica total y efectiva pues una
concentracion del sodio corregido > 140 mmol/L y una osmolaridad sérica total
calculada > 340 mOsm/L estan asociadas con una gran pérdida de agua.

El déficit en litros de agua corporal total (ACT) puede calcularse mediante las
férmulas:

ACT = 0,6 x peso (kg) x [1 — (140 / Sodio sérico corregido)]

ACT = 0,6 x peso (kg) x [(Sodio sérico corregido / 140) - 1]

La meta inicial en el tratamiento de rehidratacion es la replecion del volumen

del espacio extracelular para restaurar el volumen intravascular, lo que mejora
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la perfusion, disminuye los niveles de hormonas contrainsulares y la
hiperglucemia, y aumenta la sensibilidad a la insulina.

La solucion inicial de eleccion es la solucion salina isotonica al 0,9%, aun en
pacientes con marcada hipertonicidad, y particularmente en aquellos con
evidencias de déficit marcado de sodio; pues esta solucion es hipoténica con
respecto al liquido extracelular del paciente y permanece limitada a este
compartimiento.

La velocidad inicial de infusion sera de 15 a 20 ml/kg de peso durante la
primera hora (aproximadamente 1 a 2 litros en el adulto) en ausencia de
compromiso cardiovascular, disminuyéndose la velocidad entre 4 a 14 ml/kg de
peso ((250 a 1 000 ml / hora) en dependencia del estado de hidratacion,
hemodinamico y del ritmo diurético. Si la hipotension es severa, con evidencias
clinicas de hipoperfusion, y no responde a los cristaloides; debe considerarse el
uso de coloides y de realizar una monitorizacion hemodinamica invasora.
Cuando se estabiliza la TA y el ritmo diurético es adecuado, se cambia a
solucién salina al 0,45% con igual velocidad de infusion (esta conducta también
se sigue si aparece hipernatremia). Esta solucién tiene una composicién similar
a los liquidos perdidos con la diuresis osmatica, 1o que permite una reposicion
gradual del déficit tanto del compartimiento liquido extracelular como del
intracelular. La cantidad promedio de liquido a administrar durante las primeras
6 a 8 horas es de 5 litros. La dextrosa debe afadirse a los liquidos
administrados cuando la glicemia descienda de 250 mg/dL (13,9 mmol/L), lo
que permite continuar la administracion de insulina hasta que se controle la
cetogénesis y evita una correccion rapida de la hiperglicemia; que puede estar

asociada al desarrollo de edema cerebral.
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Se sugiere que los cambios en la osmolaridad sérica no excedan los 3
mOsm/kg de agua/hora.En pacientes con compromiso renal o cardiovascular,
la monitorizacion de la osmolaridad sérica y la valoracion frecuente del estado
cardiovascular, renal y de la conciencia, debe realizarse durante la reposicion
hidrica para evitar una sobrecarga de volumen iatrogénica, que puede ser
causante de edema pulmonar y acidosis metabdlica hiperclorémica.Un
elemento importante a monitorizar durante el tratamiento hidrico son las
pérdidas urinarias, ya que a medida que disminuyen las concentraciones de
glucosa y de cetoacidos disminuye la diuresis osmética, lo que permite reducir
la velocidad de las infusiones endovenosas, lo que a su vez reduce el riesgo de
retener un exceso de agua libre que puede contribuir al desarrollo de edema
cerebral, particularmente en los nifios. La duracion de la reposicion de los
fluidos endovenosos es de aproximadamente 48 horas, en dependencia de la
respuesta clinica

Tratamiento insulinico

La hiperglicemia, la cetosis y la acidosis que se producen durante la CAD
mejoran con el tratamiento insulinico al inhibirse la gluconeogénesis, la sintesis
hepatica de cetoacidos y la lipdlisis en el tejido adiposo. Su inicio esta
contraindicado en el paciente con hipotension e hiperglicemia severa hasta que
la TA se estabilice con la administracion de liquidos, con lo que se evita
precipitar el colapso vascular debido al movimiento de liquido del espacio
extracelular al intracelular por caida rapida de los niveles de glicemia como
resultado de la administracion de insulina. De igual manera debe evitarse en el
paciente hipopotasémico (< 3,3 mmol/L) hasta que se inicie la reposicion de

potasio, para evitar un agravamiento de la hipopotasemia secundaria al
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movimiento del potasio al espacio intracelular por la accién de la insulina. En
general, se recomienda iniciar la administracién de insulina una hora después
de comenzar la fluidoterapia, momento en el que ya tenemos el resultado del
ionograma (permite descartar la hipopotasemia) y se ha infundido un litro de
solucion salina isotdnica.

A menos que el paciente tenga una CAD ligera, la infusion endovenosa
continua de insulina regular constituye el tratamiento de eleccion (diluyendo la
insulina en solucion salina al 0,9% en una proporcidon aproximada de 1 U/ml).
Se sugiere dar un bolo endovenoso inicial de 0,15 U/kg de peso (aunque
algunos lo consideran opcional debido a lo breve de la vida media de la insulina
por esta via) y continuar con una infusion de 0,1 U/kg/por hora (5 a 7 U/hora)
con lo que se logran niveles séricos de insulina cercanos a lo fisiolégicos (100
71 U/ml). Esta dosis usualmente produce una disminucién gradual de los niveles
de glicemia a un ritmo de 50 a 75 mg/dL (2,8 a 4,2 mmol/L) por hora; pero si
esta disminucion no se produce, debe evaluarse el estado de hidratacion y si
éste es aceptable, se duplicara la velocidad de la infusidon cada hora hasta que
se alcance ese ritmo de descenso. La glicemia no debe disminuir a una
velocidad mayor de 100 mg/dL (5,6 mmol/L) por hora, ya que su correccion
rapida incrementa los riesgos de que se produzca edema cerebral. Cuando la
glicemia alcanza el valor de 250 mg/dL (13,9 mmol/L) debe disminuirse la
velocidad de la infusién a 0,05 a 0,1 U/kg por hora (3 a 6 U/hora) y se afiadira
dextrosa a los liquidos de hidratacion ajustandose la velocidad de infusion y la
concentracion de la glucosa para mantener los niveles de glicemia sobre este

valor, hasta que la cetoacidosis se resuelva.
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Usualmente la cetonemia demora mas tiempo en resolverse que la
hiperglicemia, pues se estima que para que el bicarbonato y el pH alcancen los
niveles control (15 mmol/L y 7,3), generalmente se requiere el doble del tiempo
que para que la glicemia alcance los 200 mg/dL (11,1 mmol/L). Durante el
tratamiento el acido B -hidroxibutirico disminuye transformandose en acido
acetoacético, lo cual puede hacer creer al médico que la cetonemia empeora
cuando se monitoriza con los métodos convencionales (recordar que estos
métodos no determinan el 4cido B-hidroxibutirico); y es por eso que los niveles
de cetonemia y cetonuria no se deben utilizar para evaluar la efectividad de la
respuesta terapéutica y solo para el diagnostico y para comprobar su total
resolucion.

El paciente con alteraciébn de la conciencia y osmolaridad elevada requiere
aproximadamente el mismo namero de horas para normalizar el sensorio que
el requerido para normalizar el bicarbonato y el pH. En este caso se pretende
mantener la glicemia alrededor de 300 mg/dL (16,7 mmol/L) hasta que el
paciente esté alerta y orientado.En un paciente con una CAD ligera se puede
administrar la insulina regular por via SC o IM cada una hora ya que tienen
igual tasa de absorcion, aunque es menos dolorosa la primera; y resultan tan
efectivas como la via EV en la reduccion de la glicemia y la cetonemia. En
estos caso se debe administrar una dosis inicial de 0,4 a 0,6 U/kg de peso
fraccionandola en dos y administrando % de la dosis por via EV para lograr un
efecto inmediato, y el resto por via SC o IM; continuando con una dosis de 0,1
U/kg/hora SC o IM. El tratamiento insulinico no debe descontinuarse hasta que
la acidosis y la cetonemia mejoren significativamente y la brecha anidnica se

normalice o esté cercana a lo normal. La continuacion del tratamiento por
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aproximadamente 7 horas después de alcanzar la normoglicemia permite
usualmente la resolucién completa de la cetoacidosis.Una vez controlado el
episodio de CAD vy el paciente sea capaz de alimentarse por via oral se pasara
a un régimen insulinico de multidosis basado en el tratamiento previo, o si es
un diabético de debut la dosis total de insulina se calculara a 0,6 a 0,7 U/kg por
dia modificAndose segun la glucemia .

Debido a lo breve de la vida media de la insulina cuando se administra por via
EV (7 a 8 minutos) y a que el inicio de su accién cuando se administra por via
SC es de 30 a 45 minutos (si es regular) y de 2 a 3 horas (si es de accién
intermedia), es importante que se mantenga la infusién hasta que se estime
que estén actuando para evitar una rapida caida de la concentracion sérica de
insulina que ocasione una recaida de la CAD (la infusién no debe suspenderse
hasta, por lo menos, una hora después del cambio en la via de administracién).
Lo mismo ocurre tras cualquier omision del tratamiento durante las primeras 24
horas.

Tratamiento de las alteraciones electroliticas

Potasio

El potasio es el electrélito que mas se pierde durante la CAD con un déficit total
en un rango de 300 a 1 000 mmol/L que se sigue acentuando durante el
tratamiento hasta que se logra controlar la diuresis osmotica. A pesar de esta
deplecién no es raro que el paciente se presente con una hiperpotasemia de
ligera a moderada; pero sus concentraciones séricas disminuyen a
consecuencia del tratamiento insulinico, la correccion de la acidosis y la
expansion de volumen. Es por ello que el desarrollo de una hipopotasemia

severa constituye el trastorno electrolitico mas grave que ocurre durante el
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tratamiento. Para prevenirlo se deben reponer las pérdidas teniendo como
meta alcanzar una concentracion sérica entre 4 y 5 mmol/L. La cantidad de
potasio a administrar dependera de sus niveles séricos (Tabla 4). Se
recomienda administrar un tercio de la dosis en forma de fosfato para evitar un
exceso de cloruros y prevenir una hipofosfatemia severa. En la mayoria de los
casos el comienzo de la reposicién puede retardarse 2 horas, utilizando como
guia las determinaciones séricas horarias. En los pacientes con un potasio
sérico < 4,5 mmol/L la reposicién debe iniciarse tan pronto como la diuresis sea
suficiente. La cantidad total que se repone en las primeras 24 horas es, por lo
comun, de unos 200 a 300 mmol/L recomendandose mantener un aporte oral
suplementario, por lo menos durante una semana para corregir el total de las
pérdidas.

El tratamiento insulinico no debe iniciarse hasta no conocerse los niveles
séricos de potasio y se pospondra hasta que sus valores sean mayores de 3,3
mmol/L para evitar las arritmias, la parada cardiaca y la debilidad de los
musculos respiratorios (los pacientes que en le momento de la admisién tengan
un potasio normal o bajo se estima que tienen un déficit total mucho mayor). El
potasio no se afadira al primer litro de solucion salina, usado para mejorar la
volemia, ya que el uso de potasio sin insulina en un paciente hiperpotasémico
puede incrementar peligrosamente las concentraciones extracelulares de
potasio y precipitar arritmias mortales.

Inicialmente se realizara ionograma cada 1 o 2 horas, ya que los cambios mas
importantes en las concentraciones de potasio se producen en las primeras
horas del tratamiento, continuandose luego cada 4 a 6 horas en dependencia

de la situacion clinica. Se recomienda la monitorizacion electrocardiografica de
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los pacientes con hipopotasemia en el momento del ingreso y en aquellos con

una arritmia diferente a la taquicardia sinusal.

Fosfato

El fosfato es una sustancia primordialmente intracelular que al igual que el
potasio es desplazado al espacio extracelular en respuesta a la hiperglicemia y
a la hiperosmolaridad, a la vez que se producen pérdidas importantes por la
diuresis osmoética (aproximadamente de 1 mOsm/kg de peso). Su re-entrada a
las células con el tratamiento insulinico produce una disminucion significativa
de sus concentraciones seéricas. Los efectos adversos derivados de la
hipofosfatemia severa (< 1 mg/dL) incluyen la depresion respiratoria, debilidad
de los musculos esqueléticos, anemia hemolitica y depresion cardiaca.
Tedricamente la reposicion de fosfato debe prevenir estas complicaciones y
adicionalmente aumentarian Los2,3 difosfoglicéridos que estan disminuidos en
la CAD, lo que debe mejorar la oxigenacion histica. La reduccion de los niveles
de fosfato junto al efecto inhibidor que tiene la acidosis sobre la glucdlisis,
determina una disminucion del contenido intraeritrocitario de la enzima 2,3-
difosfogliceromutasa (2,3-DPG); cuyo déficit es responsable, junto con la
posible hipotermia y la hemoglobina glucosilada elevada, del aumento de la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno (desplazamiento de la curva de
disociacion hacia la izquierda) y, en consecuencia, de una menor oxigenacion
histica. Este efecto esta compensado por la propia acidosis, que desplaza la
curva en sentido contrario, de modo que el efecto resultante es un aporte
normal de oxigeno a los tejidos. Durante el tratamiento, no obstante, la

correccion del pH suele ser rapida, mientras que las concentraciones bajas de
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2,3-DPG tardan varios dias en normalizarse, de modo que puede alterarse de
nuevo la oxigenacion histica; sin embargo, hasta ahora los estudios
controlados y aleatorizados no han podido demostrar beneficios con la
reposicion rutinaria de este electrolito, pudiendo aparecer efectos adversos
derivados de este tratamiento como hipocalcemia, tetania y calcificaciones

histicas metastaticas.

La reposicion de fosfato, por tanto, debe limitarse a pacientes con
fosfato sérico < 1 mg/dL y en aquellos con hipofosfatemia moderada e

hipoxia concomitante, anemia o compromiso cardiorrespiratorio.

Magnesio y calcio

También estan disminuidos en la CAD. Si los niveles de magnesio son
menores de 1,8 mmol/L o existe tetania se debe administrar 5 g de sulfato de
magnesio en 500 ml de solucion salina al 0,45% en 5 horas. La hipocalcemia
sintomatica se trata con 1 a 2 g de gluconato de calcio EV (10 a 20 ml de una
solucion al 10%) en un periodo de 10 minutos.

Bicarbonato

La administracion de insulina inhibe la lipdlisis y la produccion de cetoacidos,
promoviendo su metabolismo. Ya que los protones se consumen durante el
metabolismo de los cetoacidos, se favorece la regeneracién del bicarbonato y
esto permite una correccién parcial de la acidosis metabdlica.

Varios estudios prospectivos han fallado en demostrar cambios en la evolucién
clinica, la morbilidad y la mortalidad con la administracion de bicarbonato,
ademas de que el tratamiento con bicarbonato acarrea riesgos como irritacion
local, hipopotasemia, desvia la curva de disociacion de la hemoglobina a la

izquierda y puede provocar alcalosis por sobrecorreccion. Si la acidosis es
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severa (pH < 7,0) se puede utilizar para contrarrestar los posibles efectos
hemodinamicos adversos de una acidosis intensa que incluyen el inotropismo
negativo y la vasodilatacion periférica junto a la depresion del SNC y una mayor
resistencia a la insulina. Se recomienda en el adulto, administrar 200 ml por
hora de una solucion de 400 ml de agua para inyeccion con 100 mmol de
bicarbonato de sodio si el pH es < 6,9; si el pH esta entre 6,9 a 7,0 la solucion
se prepara con solo 50 moles de bicarbonato y se administra a igual velocidad.
Con un pH > 7,0 no se recomienda administrar bicarbonato. Debe
monitorizarse el pH venoso cada 2 horas hasta que sea mayor de 7,0. El
tratamiento puede repetirse cada 2 horas si es necesario vigilando los nivele
séricos de potasio durante el tratamiento por el riesgo de
alcalosishipopotasémica. Se sugiere administrar un suplemento de 20 mmol de
potasio cada vez que se infunda bicarbonato. (8,9)

Tratamiento adjunto

Se ajustard acorde a la situacion clinica especifica, 1o que incluye el uso de
antibiéticos de amplio espectro para el tratamiento de la infeccion o de heparina
de bajo peso molecular para prevenir la enfermedad tromboembdlica.

La identificacion y el tratamiento de factor precipitante de la CAD es imperativo.
(7,8,9,11,12)

Monitorizacion

Se necesita de una monitorizacion estrecha debido a los cambios
hidroelectroliticos que se producen durante la atencion de un paciente con CAD
y a las complicaciones potenciales derivadas del tratamiento, por lo que

muchos pacientes con cuadros graves deben ingresarse en una UCI.
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La glicemia debe monitorizarse a la hora de iniciado el tratamiento y una hora
después de realizar cualquier cambio en la dosis de insulina; cada dos horas
después de dos seguimientos horarios y si el descenso se mantiene en un
ritmo adecuado después de dos nuevos chequeos se evalla cada 4 horas.
Esto permite identificar a los pacientes con insulinoresistencia y ajustar esta
terapéutica, controlar la velocidad de descenso de la glicemia y decidir el
momento de introduccién de soluciones glucosadas para evitar la hipoglucemia
mientras se continda con el tratamiento insulinico hasta que se controle la
cetoacidosis.

Los electrdlitos y el pH venoso (mucho mas facil de obtener y menos doloroso,
usualmente 0,03 menor que el pH arterial) junto con la brecha anibénica (estos
dos ultimos para definir la resolucion de la acidosis) se valoran cada 2 a 6
horas en dependencia de la respuesta clinica, recomendandose realizarlos
cada 2 horas hasta que el potasio y el bicarbonato se normalicen y luego cada
4 6 6 horas hasta la completa recuperacion. La urea, la creatinina y el acido
darico se evaltan cada 6 horas.

En pacientes con una situacion hemodinamica inestable o en los que presentan
problemas cardiovasculares, la monitorizacion invasora de parametros
hemodinamicos puede ser util para el manejo 6ptimo de los liquidos.

Debe realizarse un estricto balance hidromineral por lo que resulta necesario
controlar de forma precisa todos y cada uno de los ingresos y egresos del
paciente.

La medida de los cetoacidos por los métodos habituales no se recomienda
como elemento para evaluar la respuesta a la terapéutica ya que no nos

permiten evaluar las concentraciones del acido B -hidroxibutirico, por lo que se
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debe cuantificar este ultimo (valor normal < 1,5 mmol/L) en los pacientes con
acidosis metabolica prolongada, con desérdenes &cido basicos mixtos o con la
asociacion de diabetes y acidosis lactica.

Un aspecto adicional de la monitorizacién es la evaluacion continua de los
factores precipitantes conocidos de la CAD, por lo que se recomienda repetir
una exploracion completa en aquellos pacientes que no respondan al
tratamiento estandar con bajas dosis de insulina, haciendo énfasis en la
busqueda de los sitios de infecciébn habitualmente no investigados, como
abscesos en mamas y region peri-rectal, cervicitis, prostatitis, ulcera de
decubito; ademas debe realizarse un screening urinario para drogas y
descartar un infarto agudo del miocardio silente. Resulta conveniente recordar
que en los momentos iniciales una neumonia puede no ser reconocida, pues la
intensa deshidratacion reducir la deteccién de los crepitantes a la auscultacion
y disminuir la condensacion radioldgica. (10-14)

COMPLICACIONES:

Las complicaciones mas comunes en la CAD, y el estado hiperosmolar no
cetdsico incluyen hipoglucemia debida a un tratamiento excesivo con insulina,
hipokalemia debida a la administracion de insulina y Tratamiento de la acidosis
con bicarbonato e hiperglucémia: secundaria a un tratamiento insulinico
insuficiente (las dos primeras se han reducido significativamente con el uso de
dosis bajas de insulina.

Frecuentemente los pacientes que se recuperan de una CAD desarrollan una
hipercloremia causada por el uso excesivo de solucion salina isoténica, lo que
puede llevar a una acidosis metabdlica con brecha anionica normal. Estas

anormalidades bioquimicas son transitorias, autolimitadas y sin ningun
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significado clinico; excepto en los pacientes con insuficiencia renal aguda o con
oliguria extrema. Se corrige gradualmente en 24 a 48 horas.

El edema cerebral es una complicacion rara pero casi siempre fatal. El
asintomético no es raro entre nifios y adultos jévenes, mientras que resulta
extremadamente raro el desarrollo de sintomas en el adulto. Entre los nifios
ocurre entre un 0,7 a un 1% de los casos con CAD, principalmente entre los
que debutan con la enfermedad y aparece generalmente entre las 2 y 24 horas
después de iniciado el tratamiento. Su fisiopatologia es poco comprendida,
creyéndose que estd relacionada al menos parcialmente, con los "osmoles
idibgenos". Clinicamente se caracteriza por deterioro del nivel de conciencia y
cefalea, pueden aparecer convulsiones, cambios pulmonares, bradicardia y
parada respiratoria (los sintomas y signos progresan como si se produjera una
herniacion). Algunos pacientes tienen signos premonitorios (cefalea de
apariciéon brusca o disminucién rapida del nivel de conciencia), pero en otros la
manifestacion inicial es la parada respiratoria. La mortalidad es elevada (>
70%). Se han utilizado la hiperventilacion, los esteroides y el manitol, pero
suelen ser ineficaces tras la parada respiratoria.

La aparicion de hipoxemia y del sindrome de distrés respiratorio agudo, ambos
raros, estan relacionados con un mal manejo de los liquidos; lo que también
pueden precipitar una insuficiencia cardiaca congestiva.

La CAD es un estado de hipercoagulabilidad, predisponente a la aparicion de
complicaciones tromboembdlicas por factores como la deshidratacion y la
inmovilidad que favorecen el éstasis, la hipercoagulabilidad y el dafo
endotelial.

La dilatacion gastrica aguda aunque infrecuente puede estar presente. (15,16)
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ESTADO HIPERHOSMOLAR NO CETOSICO

El Sindrome Hiperglicémico Hiperosmolar No Cetésico (SHHNC) es una
complicacion metabdlica aguda de la diabetes, relativamente infrecuente, pero
de gran importancia médica, por constituir una emergencia de elevada
mortalidad. Si bien este cuadro fue descrito en 1886, s6lo se reconoci6 como
una entidad clinica definida en 1957, después de la publicacion de Sament y
Schwartz. Desde entonces ha recibido variados nombres, entre otros. Estado
Hiperosmolar No Cetdsico (American Diabetes Association), Hipertonicidad No
Cetésica o Coma Hiperosmolar No Cetésico; éste ultimo no seria €l mas
acertado, dado que sélo algunos pacientes presentan inconsciencia.

Este sindrome hiperglicémico se presenta casi exclusivamente en diabéticos
tipo 2 de edad media o avanzada, con una frecuencia levemente mayor en las
mujeres. Ocasionalmente se ha informado de estos casos en diabéticos
jovenes tipo 1 e incluso en nifios y lactantes. En general, se observa
especialmente en sujetos mayores que desconocian su enfermedad, 65% en
series latinoamericanas, 0 a consecuencia de largos periodos sin tratamiento,
con la interaccion de diversos factores condicionantes y desencadenantes. Si
bien este coma representa un bajo porcentaje dentro de las
descompensaciones diabéticas graves, alrededor de 10 a 20 % segun nuestra
experiencia, su frecuencia esta aumentando debido al nUmero cada vez mayor
de diabéticos tipo 2 de edad avanzada y al mejor conocimiento de esta

patologia, o que a su vez ha permitido, por una parte, un diagnostico exacto y
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mA&s oportuno y por otra, disminuir su elevada mortalidad. EI SHHNC vy la
Cetoacidosis Diabética (CD), constituyen las dos complicaciones metabdlicas
hiperglicémicas mas frecuentes y severas del diabético y, no debieran
considerarse sindromes especificos, sino extremos opuestos de un espectro,
no existiendo muchas veces, una clara linea divisoria entre ambos cuadros. Es
asi, como en el SHHNC puede existir un grado leve de acidosis con presencia
de cuerpos cetonicos, informa de un 25% de sobreposicion de ambas
entidades. El sindrome hiperglicémico hiperosmolar no cetdsico se caracteriza
por severa, hiperosmolaridad, ausencia o leve cetoacidosis, profunda y signos
neurologicos diversos, semejantes a los de un accidente vascular
FISIOPATOLOGIA

En el SHHNC se ha encontrado un déficit relativo de insulina y una elevacion
de los niveles circulantes de hormonas de contrarregulacion. La magnitud de la
hiperglicemia se correlaciona con el grado de incremento del glucagon,
causante de una elevada produccion hepatica de glucosa (neoglucogénesis y
glucogendlisis). La deficiencia de insulina impide la utilizacion de glucosa por
los tejidos periféricos, aumentando aun mas la hiperglicemia, la que a su vez
provoca glucosuria marcada y diuresis osmotica, responsable de la
deshidratacion. Esta ultima alcanza grados extremos, debido a que la mayoria
de los pacientes que presentan este cuadro, son ancianos incapaces de ingerir
el agua suficiente para restituir las pérdidas y se produce hipovolemia con
disminucion de la perfusion renal e incapacidad de excretar glucosa,
aumentando la glicemia y la osmolaridad.

La osmolaridad normal del organismo se mantiene entre limites muy estrechos,

280 + 10 mOsm/l; su regulacion se obtiene por una serie de mecanismos
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homeostéaticos. La osmolaridad del intra y extracelular se encuentra en balance
y no hay flujo neto de agua a través de las membranas celulares.

En el SHHNC la pérdida de agua es mayor que en la CD, alcanzando un
promedio de 24,2% del agua total del organismo y la excrecion de los
electrolitos Na y K, de 8 y 6 mEq/Kg, respectivamente. Al persistir el cuadro, sin
tratamiento, se pierde mas agua que sodio, de tal modo que la hipernatremia
resultante y la hiperglicemia, junto a la expoliacion excesiva de agua, provoca
una contraccion del volumen circulante (hipovolemia) y deshidratacion
hipertdnica. Habitualmente la osmolaridad plasméatica se estima por la siguiente
formula:.

mOsm/l =2 x (Na + K mEqg/l) + GLICEMIA mg/dl + BUN mg/dl

18 2.8

No obstante, como la urea difunde libremente por las membranas celulares,
ella contribuye muy poco a la osmolaridad del espacio intracelular, siendo mas
apropiado considerar la osmolaridad efectiva, (tonicidad), excluyendo del
calculo matemético la contribucion de la urea. Es esta osmolaridad efectiva la
determinante critica de la gravedad del estado hiperosmolar. En general, los
sujetos con una tonicidad menor a 320 mOsm/l no se encuentran en estado de
coma ( < 350 mOsm/l total); en cambio si ésta supera los 320 mOsm/l, el
paciente presenta compromiso del sensorio.

El sodio también contribuye a la hiperosmolaridad plasmatica, pese que
habitualmente al diagnostico no existe hipernatremia en todos los casos de
SHHNC; sin embargo, el Na corregido esta siempre alto. Este se calcula
estimando un aumento de 1.6 mEq/l por cada 100 mg/dl de elevacién de la

glicemia sobre 100mg/dl. Se ha publicado que el estado sensorial se
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correlaciona con los niveles de Na, asi los sujetos conscientes tienen natremias
mas bajas que los individuos en coma.

Respecto al potasio, cualquiera sea el valor plasmatico inicial, siempre
existe un marcado déficit total de este electrolito, debido a las pérdidas
urinarias y al hiperaldosteronismo por hipoperfusion renal. Los niveles
plasméticos de K disminuyen aun méas con el tratamiento insulinico, si no se
aporta este electrolito en forma adecuada.

Durante largos afios se ha buscado la causa de la falta de cetoacidosis
en el SHHNC, pese a cifras tan elevadas de glicemia. Actualmente la
explicacion mas aceptada es la planteada por Gerich en 1973, quien atribuye a
la deshidratacién y a la hiperosmolaridad perse, la inhibicion de la lipdlisis y la
cetogénesis. Se ha establecido que en el SHHNC, las hormonas de
contrarregulacion de efecto lipolitico (cortisol, hormona de crecimiento,
catecolaminas y glucagon), si bien estan elevadas, no alcanzan los altos
niveles encontrados en la CDG, de tal modo que los acidos grasos libres,
principal sustrato de la cetogénesis, son sustancialmente menores en el coma
hiperosmolar.

Otra hipotesis, que no tiene base de sustentacion demostrada, se
relaciona con los niveles de insulina, tanto periféricos como en la vena porta.
Se ha planteado que en el SHHNC la insulina plasmatica es suficiente para
inhibir la lipdlisis, pero insuficiente para estimular la captacion de glucosa. Sin
embargo, es dificil aceptar esta teoria, debido a que las insulinemias son
idénticas en el SHHNC y en la CD. La hipotesis de una mayor insulinizacion
hepatica, capaz de frenar la cetogénesis del SHHNC, también ha sido

descartada, porque si bien en el coma hiperosmolar los niveles de insulina en
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la vena porta son méas altos que en la cetoacidosis, estas diferencias no

explican la menor capacidad cetogénica del SHHNC.(17-20)
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Planteamiento Del Problema;

La Diabetes Mellitus es la enfermedad endocrina mas frecuente, la
prevalencia real es dificil calcular o determinar por los diferentes
criterios diagnosticos que se aplican, esta enfermedad se caracteriza
por anormalidades metabdlicas y complicaciones crénicas de diferentes
estructuras de la economia corporal, sin embargo tambien existen
complicaciones agudas como la cetoacidosis diabética, el estado
hiperosmolar no cetosico que pueden constituir habitualmente la
manifestacion inicial de la enfermedad y que a su vez es dsencadenada
por diversos factores, es por ello que surge la necesidad del estudio
individualizado de cada una de las complicaciones teniendo de
antemano que representan urgencias medicas reales, y las causas
suelen ser diversas sin embargo difiere en mayor o menor grado de
acuerdo al grupo de edad en el que se presenta y sexo asi como
tambien patologias concomitantes incluyendo dentro de esta a las
toxicomanias dado que actualmente en Meéxico el uso y abuso del
alcohol se esta presentando cada vez con mayor frecuencia y se tiene
que tomar en cuenta como factor agregado para el desarrollo de

complicaciones agudas en la diabetes Mellitus
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Pregunta de Investigacion

¢, Cuales son las causas mas frecuentes como factor desencadenante
para el desarrollo de crisis Hiperglucemicas en pacientes con Diabetes

Mellitus?

Justificacion

La cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar no cetésico son las
complicaciones agudas mas serias de la diabetes Mellitus y son
relacionadas con mortalidad elevada, representan trastornos
metabdlicos asociados al déficit parcial de insulina en el caso del
estado hiperosmolar no cetésico o total en el caso de la cetoacidosis
diabética, donde el pronéstico en ambas condiciones es
substancialmente sombrio en los extremos de la vida y en otras

situaciones clinicas como el coma y la hipotension.

El desarrollo de estos estados es progresivo, en el caso de la
cetoacidosis oscila entre 24 y 48 horas y el estado hiperosmolar hasta
1 semana. Todo esto condicionado por diversos factores de entre los
mas destacados: infecciones, traumatismos, cirugias, infarto agudo al
miocardio, transgresion dietética y farmacoldgica seguidas por gran
variedad de causas con frecuencia muy variadas dentro de estas se
encuentra la ingesta aguda de alcohol la cual se ha encontrado desde
el 10% La cetoacidosis diabética se presenta como primer diagnoéstico

de la enfermedad aproximadamente entre un 10.3 a 14.6 de cada 1.000
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diabéticos hospitalizados por afio, de lo cual se pretende conocer si
aun las infecciones contintan siendo el principal factor desencadenante
para el desarrollo de crisis hiperglucémicas y el papel de la ingesta
aguda de alcohol para el desarrollo de estas complicaciones

metabolicas

Hipdtesis Nula

Las Infecciones no son la causa mas frecuente para el desarrollo de

complicaciones agudas de la Diabetes Mellitus

Hipotesis Alterna

Las Infecciones son la causa mas frecuente para el desarrollo de

complicaciones agudas de la Diabetes Mellitus

Objetivos.

Objetivo General:

Determinar las causas mas frecuentes para el desarrollo de crisis

hiperglucémicas en pacientes con Diabetes Mellitus

Objetivo Especifico:

Determinar si las infecciones continlan prevaleciendo como factores

desencadenantes para el desarrollo de crisis Hiperglucémicas.

Determinar si la ingesta aguda de alcohol esta desplazando a otras causas
potenciales de descompensacion de la diabetes
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ll. MATERIAL Y METODO

Disefio De Estudio:

Transversal analitico

Definicion Conceptual y Operacional De Variables

Infeccion: Implantacion y desarrollo en la economia corporal, de
diferentes microorganismos patdgenos, accion morbosa de estos y

reaccion consecutiva

Cetoacidosis diabética (CAD): Se define como un estado agudo de
descompensacion metabdlica que se manifiesta, principalmente en
DM1 y que habitualmente es la primera manifestacion clinica de la
enfermedad que puede estar desencadenado por diferentes causas
caracterizado clinicamente por poliuria, polidipsia, atagque al estado
general, Nausea y vomito llegando hasta el estupor y-o coma,
bioquimicamente caracterizado por glucemias mas de 250mg, acidosis
con PH sanguineo menor a 7.3 Bicarbonato menor de 15mEq y

positividad sérica a cetonas.

Estado Hiperosmolar no cetdsico(EHONC): Tambien definido como
estado agudo de descompensacion metabdlica mas frecuente en los
Diabéticos tipo 2 desencadenada por varios factores, clinicamente
traduciéndose con ataque al estado general, poliuria, polidipsia,
confusién, letargo, bioquimicamente con glucemias por arriba de

600mg, osmolaridad sérica mas de 320mosm, ausencia de acidosis,
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bicarbonato mas de 15mEq, brecha aniénica normal o menor a 14

mEqQ.

Estado Mixto: Se define como una combinacion entre la CAD y EHONC

Ingesta Aguda de Alcohol: Ingesta durante las ultimas dos semanas
previas al ingreso sin importar producto final del producto (Fermentado

o destilado) (mas de 300mg/dl)

Tipo de Muestreo

No probabilistico

Calculo del tamafio de la Muestra (19)

Z alfa2:1.96 cuando el valor de alfa es de 0.05

P:es el valor que se espera obtener (prevalencia poblacional)

D:es la diferencia entre el valor esperado y el error aceptable, el valor esperado

se calcula en 0.80 y el valor esperado mas bajo en 0.70:

(N1 ==zalfal2  (p(1-p))

(d)2

n= Z alfa omega_(p(1-p))

d
2

n=(1.96) (0.20 (1-0.20))

(0.05) 2

n=3.8416 (0.20 x 0.8)= 0.614656= 245.8 = 246

0.25 0.0025
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REAJUSTE POBLACIONAL: PREVALENCIA POBLACIONAL:100

246

1+(246) = 246=71

100 3.46

PREVALENCIA POBLACIONAL:150

246/ 1 + (246/150) = 246 / 2.64 = 93.1 =93



CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con edades comprendidas entre 14 o mas afilos conocidos 0

no como diabéticos

- Ambos sexos

- Que estén bajo TX farmacoldgico o no

-Que cumplan criterios clinicos y paraclinicos para CAD y estado

Hiperosmolar no cetosico.

-Evidencia clinica y paraclinica de foco Infeccioso a cualquier nivel

-Antecedente de Ingesta aguda de Alcohol (Ultimas 2 semanas)

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

-Pacientes que no cumplan criterios clinicos ni paraclinicos para

cetoacidosis y-0 Estado hiperosmolar no cetosico

CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes que fallezcan durante su estancia en el servicio

PROCEDIMIENTOS:

Material.

1.-Hoja de recoleccion de datos

2.-Utilizacion del expediente clinico

El total de la muestra incluye a 93 pacientes, segun él célculo de la

muestra, que cumplan con los criterios antes enunciados. En caso de
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reunir los requisitos necesarios para su inclusién al estudio se iniciara

el siguiente protocolo de abordaje:

1.-Revision de Censo Hospitalario del servicio de Medicina Interna de

los Hospitales citados previamente

2.-Revision de Expediente clinico llenando hoja recolectora de datos
cubriendo los siguientes aspectos: numero de expediente, género,
edad, escolaridad, antecedentes heredofamiliares, tipo de diabetes,
afos de evolucion de la enfermedad, tipo de tratamiento recibido previo
a Ingreso, tipo de crisis, grado o severidad de la crisis, nimero de

eventos, factor desencadenante

3.-Procesamiento estadistico empleando el programa SPSS v13 comparando
los valores intergrupales es decir por grupo de edad , por género y por tipo de
crisis, asi mismo antecedente de alcoholismo mediante prueba estadistica de

chi cuadrada
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IV RESULTADOS

El estudio fue efectuado en el servicio de Medicina Interna de los
siguientes Hospitales (Hospital General de Ticoman, Hospital General
Balbuena, Hospital General Xoco, se tratd6 de un estudio Transversal
descriptivo y analitico que incluyé a un total de 93 pacientes con crisis
hiperglucémicas, en quienes se determind la causa principal del
desencadenamiento de la crisis, tomando en cuenta los parametros
siguientes: glucosa, electrolitos séricos, gasometria arterial vy
Uroanalisis, llevandose a cabo los calculos pertinentes para La
corroboracion o eliminaciéon del Dx como son: Agua corporal Total
(ACT), Agua corporal total real ACTr , Déficit de agua , osmolaridad
sérica y efectiva, Déficit de Sodio, Sodio corregido, Anion Gap o Brecha
anionica, los pacientes fueron agrupados en aquellos con Cetoacidosis
, Estado Hiperosmolar y Estado Mixto obteniéndose lo siguiente: de los
93 pacientes cuyas edades oscilaron entre 14 y 89 afos, 49
pertenecian al sexo masculino y 44 al femenino (media de
43.24,mediana 44,moda 26): predominando el sexo masculino (52.7%)
vs el femenino (47.3%) llama poderosamente la atencion que los
pacientes mas afectados fueron los pacientes con nivel de estudio
minimo de secundaria en un 40.9% y siendo €l mas bajo los de nivel
licenciatura con 6.5% lo que pudiera considerarse como un
epifendmeno y pudiera explicarse en razén de que la poblacion
prevaleciente fue encasillada dentro de este nivel de estudio. En cuanto
a los antecedentes heredofamiliares se observd que en el 62.4% tenian

algun antecedente ya sea por rama materna, paterna o por ambas, el
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57% de los pacientes era portador de DM1 mientras que el 43% eran
DM2, el 17.2% de los pacientes era debutante de la enfermedad es
decir DM de reciente diagnostico seguida de 14.0% con sélo 5 afios de
Dx de la enfermedad, otro dato importante por mencionar es que el
65.6% se encontraban bajo tratamiento médico cabe mencionar que no
se determind la adherencia al tratamiento ya que la intencion del
estudio unicamente fue determinar la causa precipitante. De las
crisis Hiperglucémicas la que mas predomino fue la cetoacidosis en 50
pacientes con 53.8% es decir mas del 50% de la muestra vs 30.1% de
pacientes con estado Hiperosmolar no cetdsico, En cuanto al nimero
de crisis en el 62.4% de los casos ya habian presentado en algun
momento al menos una crisis hiperglucemica, Observandose asi mismo
en cuanto a la severidad que la crisis del tipo leve fue la predominante
con 57% 29.2% moderada y tan sélo el 14% severa, a decir de la
etiologia se demuestra contundentemente que la causa infecciosa
continta prevaleciendo en un 43% seguida de la Etiologia alcohdlica en

un 22.6%

V.DISCUSION.

Como ya fue comentado anteriormente esta descrito en la literatura que la tasa
de mortalidad por esta complicacion era cercana al 100%, constituyendo en
aguel momento la primera causa de muerte entre los diabéticos, sin embargo
en lo sucesivo la tasa disminuyd hasta el 29% y actualmente se estima la
mortalidad entre 2% y 14%; ensombreciéndose el prondstico en pacientes con
edades extremas. En los ultimos afios el perfil del paciente cetoacidoético se ha

modificado, no s6lo por su menor frecuencia, sino porque el prondstico ha
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mejorado. Estos cambios traducen un indiscutible progreso en el nivel
educativo de los pacientes y en la calidad médica de la asistencia primaria.
desafortunadamente la frecuencia continda siendo elevada y repercute
indudablemente en el gasto hospitalario, en cuanto a la etiologia segun lo
documentado en la literatura las Infecciones contintan siendo las protagonistas
en cuanto al factor desencadenante, sin embargo la mayor parte de la literatura
consultada fue de fuente anglosajona y-o europea donde evidentemente las
caracteristicas de la poblacion son diferentes a la poblacibn mexicana y por
ende al ser un pais catalogado aun como en vias de desarrollo las causas
pueden modificarse ya que en dichos paises la etiologia por consumo de
alcohol tan sélo abarca el 10% de los casos lo que llama poderosamente la
atencién con respecto a este estudio ya que se encuentra colocada como
segunda causa desencadenante de una crisis hiperglucémica abarcando el
22.6 % de los casos, por tal motivo debera considerarse como factor principal
desencadenante después de las infecciones y con ello dar medidas preventivas
para evitar el aumento descomunal de este tipo de complicaciones.

Asi mismo es conveniente mencionar que en la bibliografia consultada no se
tienen consideradas algunas variables de interés como lo es el tipo de
escolaridad donde el nivel sociocultural repercute de forma inversamente
proporcional al riesgo de desarrollar algun tipo de crisis en algdn momento de

su vida asi como el género, severidad de la crisis e historia familiar.
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VI CONCLUSIONES.

Dentro de este estudio se encontré que la etiologia infecciosa continta siendo
el factor principal desencadenante para el desarrollo de crisis hiperglucémicas
y por orden de frecuencia se determind que la principal fue la infeccion de vias
urinarias con un 43% seguida por las infecciones del tipo respiratorio con un
12.9% y finalmente la de tejidos blandos con un 6.5% concordando estos datos
con los descritos en la literatura, La otra causa precipitante con mayor namero
de casos fue debida al consumo o ingesta aguda de alcohol abarcando el

22.6% de los pacientes.
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VIIILANEXOS.

HOJA RECOLECTORA DE DATOS.

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:

Edad:

Sexo:

Fecha:

Escolaridad

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES

(positivo-Neg)

Familiar afectado

Diabetes Mellitus

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

(p—n)

Afos de DM

Tipo de DM

Tratamiento

Ant crisis previas.

CUADRO CLINICO

Tipo de crisis

Gado de la crisis

Factor desencadenante
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LABORATORIO

Glucosa

Electrolitos sericos

Gasometria arterial

Examen general de orina

Niveles de alcoholemia

Agua corporal total

Agua corporal total real

Déficit de Agua

Osmolaridad sérica

Osmolaridad efectiva

Déficit de sodio

Sodio corregido

Anifio GAP o brecha Anidnica

Statistics
Afios de
diagnostico NUumero
Edad de DM de crisis
N Valid 93 93 93
Missing 0 0 0
Mean 43.24 7.12 1.23
Median 44.00 5.00 1.00
Mode 262 0 1
Std. Deviation 16.641 7.331 .823
Minimum 14 0 0
Maximum 89 30 5

a. Multiple modes exist. The smallest value is shown
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Fr
€q
ue
nc

Tipo de crisis

50 —

40 —

30 —

20 —

10 —

EHONC Estado mixto
Tipo de crisis
Tipo de
Cumulativ
Frequenc Percen Valid Percen
Valid CAD 50 53.8 53.8 53.8

EHON 28 30.1 30.1 83.9
Estado 15 16.1 16.1 100.0
Total 93 100.0 100.0

51



Etiologiade lacrisis

40 —

Fr 20

eq

ue

nc

Y 20—

10 —
0 —
Infeccion Infeccion de Alcohol Otras causas Sin causa
respiratoria tejidos blandos identificable
Etiologia de la crisis
Etiologia de la crisis
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

Valid VU 40 43.0 43.0 43.0
Infeccidn respiratoria 12 12.9 12.9 55.9
Infeccion de tejidos
blandos 6 6.5 6.5 62.4
Alcohol 21 22.6 22.6 84.9
Otras causas 13 14.0 14.0 98.9
Sin causa identificable 1 1.1 1.1 100.0
Total 93 100.0 100.0
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Severidad de la crisis

B Leve
B Moderada
O Severa
Severidad de la crisis
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Leve 53 57.0 57.0 57.0
Moderada 27 29.0 29.0 86.0
Severa 13 14.0 14.0 100.0
Total 93 100.0 100.0
Chi-Square Test
Severidad de la crisis
Observed N | Expected N | Residual
Leve 53 31.0 22.0
Moderada 27 31.0 -4.0
Severa 13 31.0 -18.0
Total 93
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€q
ue
nc

80

60

40

Géner

20
Mean = 1.47
Std. Dev. = 0.502
0 | I N =93
0.5 1 15 2 25
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Género
Observed N | Expected N | Residual
Masculino 49 46.5 2.5
Femenino 44 46.5 -2.5
Total 93
Test Statistics
Género
Chi-Squaré .269
df 1
Asymp. Sig. .604

a. 0 cells (.0%) have expected frequencies less thar
5. The minimum expected cell frequency is 46.5.
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Escolaridad

Observed N | Expected N | Residual
Licenciatura 6 18.6 -12.6
Medio superior 18 18.6 -.6
Secundaria 38 18.6 194
Primaria 18 18.6 -.6
Analfabeta 13 18.6 -5.6
Total 93

Test Statistics

Escolaridad
Chi-Square @ 30.495
df 4
Asymp. Sig. .000

a. 0 cells (.0%) have expected frequencies less than
5. The minimum expected cell frequency is 18.6.

Escolaridad

Escolarid

Mean = 3.15
Std. Dev. = 1.093
N =93
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CAD

I
EHONC

Tipo de cri

sis

Estado mixo

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Si 21 22.6 22.6 22.6
No 72 77.4 77.4 100.0
Total 93 100.0 100.0
Antecedente de OH
bserved xpected \Residual
Si 21 46.5 -25.5
No 72 46.5 25.5
Tota 93
Antecedente de OH
Os
B No
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Test Statistics

Severidad Antecedente

de la crisis de OH
Chi-Square2b 26.581 27.968
df 2 1
Asymp. Sig. .000 .000

a. 0 cells (.0%) have expected frequencies less than
5. The minimum expected cell frequency is 31.0.

b. 0 cells (.0%) have expected frequencies less than
5. The minimum expected cell frequency is 46.5.
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