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INTRODUCCION

CETOACIDOSIS DIABETICA Y ESTADO HIPEROSMOLAR

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglucémico (EHNC), también
conocido como hiperglucemia no cetdsica, son dos de las complicaciones agudas mas
graves de la diabetes mellitus (DM) y cada una representa un extremo de esta enfermedad
pues existen estados mixtos, hacia un extremo u otro.

La CAD y el EHNC difieren clinicamente de acuerdo a la presencia de cetoacidosis y grado
de hiperglucemia.1'3 Las definiciones propuestas para CAD y EHNC por la Asociacion
Americana de Diabetes, junto con los criterios para la clasificacion de la CAD, como el
estado leve, moderado o grave, toman en consideracién el pH arterial, el bicarbonato sérico y
el estado mental.

En el EHNC hay poca o ninguna acumulacion de cetoacidos, la acumulacion de glucosa en
el suero con frecuencia es superior a los 1,000 mg/dL (56 mmol/L), laosmolaridad plasmatica
puede llegar a los 380 mmol/L y las anormalidades neurolégicas se presentan con frecuencia
(incluyendo coma en el 25 a 50 por ciento de los casos).>® La mayoria de los pacientes con
EHNC tienen a su ingreso un pH mayor de 7.30, un bicarbonato mayor de 20 mEqg/L,
glucemiamayor de 600 mg/dL (33.3 mmol/L) y cetonas negativas en suero y orina, aunque la
cetonemia leve puede estar presente.

La CAD se caracteriza por la triada de hiperglucemia, acidosis metabdlica y cetonemia. La
acidosis metabdlica suele ser el principal hallazgo. La glucosa sérica mayor 500 mg/dL (27.8
mmol/L) y menos de 800 mg/dL (44.4 mmol/L).*® Sin embargo, las concentraciones séricas

de glucosa pueden superar los 900 mg/dL (50 mmol/L) en pacientes con CAD que han



estado en coma.” En algunos pacientes con CAD e inanicidén, embarazo o con tratamiento
insulinico antes de la llegada al servicio de urgencias, la glucosa puede estar ligeramente
elevada, lo que complica hacer un buen diagnostico de CAD y EHNCS, reportandose en por
lo menos un tercio de los pacientes.®"’

Por lo general, se puede identificar un evento precipitante en los pacientes con CAD o
EHNC."?4810 | o5 eventos mas comunes son las infecciones (a menudo, la neumonia o la
infeccion del tracto urinario) o la interrupcion del tratamiento o una dosis inadecuada de
insulina. La dificultad parabeber agua debido a condiciones médicas subyacentes, sobre todo
en pacientes de edad avanzada, pueden promover el desarrollo de deshidratacién severa y
el EHNC.%'2™3

Otras condiciones y factores asociados a la CAD y al EHNC son enfermedades agudas como
el infarto del miocardio, evento cerebrovascular y pancreatitis aguda son la presentacion
comun. Los medicamentos que afectan el metabolismo de los hidratos de carbono,
incluyendo a los glucocorticoides, diuréticos tiazidicos, agentes simpaticomiméticos (p.e;.
dobutamina y terbutalina) y los antipsicéticos de segunda generacion.'*°

El consumo de cocaina ha sido asociado con CAD frecuentemente.'®'” Los problemas
psicologicos asociados con trastornos de la alimentacion y la omisién deliberada de la
insulina, especialmente en pacientes jévenes con DM tipo 1.'® Los factores que pueden
conducir a la omisién de la insulina en pacientes mas jovenes son el miedo a la ganancia de
peso, miedo a la hipoglucemia y estrés de enfermedades cronicas.

El pobre cumplimiento con el régimen de insulina yel abuso de sustancias toxicas son
factores que contribuyen a la descompensacién de la DM de los afroamericanos, también el

mal funcionamiento de los dispositivos subcutaneos de infusion de insulina continua (ISCI),



que se informé desde 1980, sin embargo, la falta de informes mas recientes indican que este
; ; 2 19-21
riego no es motivo de preocupacion.

EPIDEMIOLOGIA

La CAD se asocia principalmente a la DM tipo | aunque también puede ocurrir en la DM tipo
I, en condiciones de estrés extremo, como una infeccibn grave, trauma, urgencias
cardiovasculares o de otro tipo, y menos como como una manifestacion inicial de DM tipo |l.
La CAD es mas frecuente en jovenes menores de 65 anos, es mas frecuentes en mujeres
que en hombres.?*?® E| Programa Nacional de Vigilancia de la Diabetes de los Centros para
el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), estima que
hubo 115,000 pacientes con CAD en el afio 2003 en los Estados Unidos, en comparacion
con 62,000, en 1980. Por otro lado, la mortalidad por CAD en 100,000 pacientes se redujo
significativamente entre 1985 y 2002, con mayor reduccion en los menores de 65 anos en
comparacién con los mayores de esta edad.?* La mortalidad de la CAD se debe
principalmente a la enfermedad precipitante subyacente, y solo raramente a complicaciones
metabdlicas de hiperglucemia o cetoacidosis.?? El prondstico de la CAD es sustancialmente
peor en los extremos de edad y en presencia de coma y hipotensién.?®

Datos basados en la poblacién no estan disponibles para el EHNC. Se estima que la tasa de
ingresos hospitalarios por EHNC es inferior a la tasa por CAD y representa menos del 1 por
ciento del total de ingresos por DM primaria.?*?"?® El EHNC se ve mas frecuentemente en
pacientes mayores de 65 afios con DM tipo 112227 La mortalidad atribuida al EHNC es mayor
que la CAD, con tasas que van del 5 al 20 por ciento. Como en la CAD, la mortalidad es

debida principalmente a enfermedad subyacente o la comorbilidad.?2227:2°



PATOGENIA

Dos anormalidades hormonales son los principales responsables del desarrollo de la
hiperglucemia y cetoacidosis en pacientes con DM no controlada, la deficiencia de insulina
y/o resistencia y exceso de glucagon, lo que resulta de la remocion de los efectos normales
de supresion de insulina.®***'"No hay evidencias de funcién defectuosa de las células
pancreaticas alfa en la DM, ya que es una respuesta normal del glucagén a estimulos de la
hipoglucemia, tal como la arginina.>*>%

Aunque el exceso de glucagon contribuye al desarrollo de la CAD, los pacientes con
pancreatectomias completas y que no tienen glucagon pancreatico desarrollan CAD si la
insulina se retiene, sin embargo, se necesita mas tiempo para el desarrollo de CAD, en
comparacién con los pacientes con DM tipo |. Ademas de estos factores primarios, el
aumento de secrecion de catecolaminas y cortisol pueden contribuir al aumento de glucosa y
la produccién de cetoacidos.

El suministro de glucosa extracelular es principalmente regulado por dos hormonas: la
insulina y el glucagén. A medida que la concentracidon de glucosa sérica aumenta después de
las comidas, la glucosa entra a las células beta del pancreas, iniciando una secuencia de
acontecimientos que conducen a la liberacién de insulina. La insulina actua pararestaurar la
normoglucemia, disminuyendo la produccion hepatica de glucosa, a través de reducciones
tanto en la glucogendlisis y la gluconeogénesis, y por aumento de la captacion de la
captaciéon de glucosa por el musculo esquelético y el tejido adiposo. La insulina inducida por

la inhibicion de la secrecion de glucagdon contribuye a la disminucién de la produccion



hepatica de glucosa. Este efecto es mediado por la inhibicion directa de la secrecién de
glucagén y del gen de glucagdn de las células pancreaticas alfa.”’

Tanto la CAD como el EHNCS son habitualmente precipitados por estrés que actua en parte
por el aumento de la secrecion de glucagodn, las catecolaminas y el cortisol. Infecciones como
neumonia, gastroenteritise infecciones urinarias se pueden encontrar en el 40 a 50 por ciento
de los pacientes con hiperglucemia. Otros factores precipitantes de estrés pueden ser
pancreatitis, infarto del miocardio, ictus, trauma, abuso del alcohol y drogas.*"®

La omision errébnea de la insulina en el establecimiento de una enfermedad aguda,
especialmente con gastroenteritis, insuficiencia de aumentar apropiadamente la insulina y la
deshidratacion por incapacidad para reponer el consumo de agua, son desencadenantes
comunes de una crisis de hiperglucemia. El mecanismo basico subyacente en la CAD vy el
EHNC es la reduccidon de la accion efectiva neta de la insulina circulante, con elevacion
concomitante de las hormonas contra-reguladoras, principalmente glucagon, catecolaminas,
cortisol y hormona del crecimiento.?22526:29-31

La deficiencia de la insulina (deficiencia absoluta o relativa del exceso de hormonas contra-
reguladoras) es mas grave en la CAD en comparacion con el EHNC. La secrecién de insulina
residual en el EHNC es suficiente para reducir al minimo la cetosis, pero no el control de la
hiperglucemia. Las alteraciones hormonales en la CAD y en el EHNC ocurren por efectos de
tres procesos fundamentales en el metabolismo de la glucosa: utilizacion de la glucosa en los
tejidos periféricos, el aumento de la gluconeogénesis (hepatica y renal) y aumento de la
glucogenolisis.?%:2°

La deficiencia de insulina y/o resistencia en los pacientes diabéticos ponen en peligro la

utilizacién de glucosa periférica en el musculo esquelético. Sin embargo, la disminucién de la

utilizacién de glucosa por si sola produce la hiperglucemia postprandial.



La deficiencia de insulina y/o resistencia a la promocidon de la gluconeogénesis hepatica
ocurre por dos mecanismos: uno de mayor presentacion de los precursores de la
gluconeogénesis (glicerol y alanina) al higado debido al aumento de la grasa y la
degradacion muscular, y aumento de la secrecion de glucagdén por eliminacion del efecto
inhibitorio de la insulina en la secrecién de glucagén y el gen de glucagon.®%3437:38

La importancia del glucagon en el desarrollo de la hiperglucemia y de la CAD en la DM no
controlada ha sido demostrada por las siguientes observaciones:

1. Después de interrumpir la insulina en un paciente con DM tipo |, la tasa de aumento de la
glucemia puede ser marcadamente atenuada si la liberacibn de glucagon se previene
mediante la infusién de somatostatina.*

2. La magnitud de este efecto es ilustrado por los estudios en pacientes que han sido
sometidos a pancreatectomia total, sin insulina ni glucagon. En un informe,46 pacientes con
DM tipo | se mantuvieron en ayunas, después de haber sido mantenidos con insulina por
viaintravenosa durante 24 horas.*

3. Después de la retirada de la insulina, hubo un fuerte incremento de glucagén sérico en los
pacientes con DM tipo |. En comparacién con los pacientes pancreatectomizados, en donde
experimentaron un aumento bastante mayor de la glucosa en sangre (225 frente 139 mg/dL)
(12.5 frente 7.7 mmol/L).

La glucosuria asociada con CADy EHNC inicialmente minimiza el aumento de la glucosa en
el suero. Sin embargo, la diuresis osmdética conduce a la deplecion de volumen y una
reduccién de la tasa de filtracion glomerular, que limita la excrecién de glucosa.*™** Este
efecto es mas pronunciado en el EHNC, el cual se senald anteriormente, se asocia

generalmente con un nivel de glucosa sérica que se ve en la CAD.*



La deficiencia de insulina y el exceso de glucagén contribuyen a la génesis de la CAD.*0#44°

Sin embargo, el glucagdn no es necesario para que ocurra la CAD.

El acido acetoacético es la cetona inicial formada, entonces se puede reducir a acido beta-
hidroxibutirico, que también es un acido organico, quimicamente neutro.*® Las cetonas son
una fuente alternativa de energia cuando la utilizacion de glucosa esta alterada.

La deficiencia de insulina y el aumento de las catecolaminas conduce a la lipdlisis,
aumentado asi la entrega de acidos grasos libres en el higado.***°* Los sujetos normales,
convierten estos acidos grasos libres, principalmente en triglicéridos. El desarrollo de
cetoacidosis requiere una alteracion especifica en el metabolismo hepatico, de manera que
grasos libres acil-CoA puedan entrar a la mitocondria, donde se produce su conversion de

cetonas.>*** La

entrada mitocondrial esta regulada por la enzima citosodlica
carnitinapalmitotrasferasa (CPTI), cuya actividad es inversamente proporcional a malonil
CoA.**%41 E| glucagon disminuye la produccion de malonil CoA, lo que aumenta la actividad
de la CPTI y la cetogénesis.** Un aumento simultaneo en el contenido hepatico de carnitina
contribuye a este proceso.”® La insulina no parece afectar directamente la cetogénesis
hepatica.*

En los estados de deficiencia de insulina, la combinacién del aumento de la entrega de
acidos grasos libres y el exceso de glucagdén promueve la cetogénesis.*> Los factores
responsables de la ausencia general de cetoacidosis en el EHNC se conocen por completo.
Un factor importante puede ser la sensibilidad diferencial de grasa y la glucosa a los efectos
de la insulina. La concentracion de insulina necesaria para suprimir la lipdlisis es sélo una
décima parte que se requiere para promover la utilizacion de glucosa.44 Por lo tanto, la

deficiencia moderada de insulina, como en elEHNC, podria asociarse con suficiente insulina

para bloquear la lipdlisis y, por lo tanto, la formacion de cetoacidos, pero no suficiente para



promover la utilizacion de la glucosa y prevenir el desarrollo de hiperglucemia. La mayor
deficiencia de insulina también se asocia con cetoacidosis.

Hay varias observaciones compatibles con esta hipotesis. La CAD tiende a ocurrir en
pacientes con DM tipo |, que produce poca o ninguna insulina. EI EHNC en comparacion se
encuentra en pacientes mayores con DM tipo Il, que ha disminuido pero la insulina no se
encuentra ausente del todo.***°

Sin embargo, esta distincidn no es absoluta, ya que la CAD puede ocurrir en pacientes con
DM tipo Il. Esto ocurre con mayor frecuencia en obesos, afroamericanos, pero también se ha
descrito en los caucasicos, los hispanos y otras poblaciones.*°

Las crisis hiperglucémicas son estados pro-inflamatorios que conducen a la generacion de
especies reactivas del oxigeno, que son indicadores de estrés oxidativo. Hay elevacion de
las citoquinas pro-inflamatorias, del factor alfa de necrosis tumoral, interleucina (IL)-1B,IL-6 e
IL-8 y los marcadores de la peroxidacion lipidica, asi como del inhibidor del activador del
plasminogeno-1 y de la proteina C reactiva (PCR).*’ Los factores pro-inflamatorios regresan
a valores casi normales, en las primeras 24 horas de tratamiento con insulina y la remision
de la hiperglucemia. El estado pro-inflamatorio en los resultados de la CAD en vivo activan
los linfocitos T con la aparicion de novo de los receptores del factor de crecimiento.*®

En resumen, la CAD y el EHNC son las dos complicaciones agudas mas graves de la DM. La
incidencia anual de la CAD varia de 4.6 a 13.4 episodios en 1,000 personas diagnosticadas
con DM en Estados Unidos. Se desconoce la incidencia del EHNC, sin embargo, se estima
que la prevalecia sea menor al 1%." En centros especializados, la tasa de mortalidad en

pacientes con CAD es menor al 5 por ciento y aproximadamente 11 por ciento para el EHNC.
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El mecanismo fisiopatoldgico basico en ambas enfermedades es la reduccion en la accion de
la insulina asociada a elevacion de hormonas contra-reguladoras (glucagon, catecolaminas,

cortisol y hormona del crecimiento).

PRESENTACION CLINICA

La CAD generalmente se desarrolla rapidamente, durante un periodo de 24 horas. Por el
contrario, los sintomas del EHNCson mas insidiosos, con poliuria, polidipsia y pérdida de
peso, y a menudo persiste durante varios dias antes de su ingreso.

Los primeros sintomas de la hiperglucemia marcada son: poliuria, polidipsia y pérdida de
peso. Si la duracién de hiperglucemia avanza, los sintomas neuroldgicos, incluyendo
somnolencia, signos focales y obnubilacion, pueden progresar al coma en etapas posteriores
de no recibir tratamiento.Los sintomas neurolégicos son mas comunes en el EHNC, mientras
que la hiperventilacion y el dolor abdominal se limitan a los pacientes con CAD. La
evaluacion inicial de ambas entidades requiere un rapido reconocimiento por tratarse de
emergencias medicas.

Una historia clinica inicial con un examen fisico rapido, pero cuidadoso deben centrarse en
via aérea, respiracion y circulacion (ABC), el estado mental, posibles eventos precipitantes
(p.€j. la fuente de infeccion, infarto del miocardio), sintomas neuroldgicos y la osmolaridad
plasmatica. El deterioro neurolégico se presenta principalmente en pacientes con una
osmolaridad efectiva por encima de 320 a 330 mOsm/L.>*%2°%%% | 5 obnubilacién mental y el
coma son mas frecuentes en el EHNC que en la CAD debido almayor grado de
hiperosmolaridad.”' Ademas, algunos pacientes con EHNC tienen signos neurolégicos

focales (hemiparesia o hemianopsia) y/o convulsiones.”’"® La obnubilacion mental puede
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ocurrir en pacientes con CAD, que tienen un menor grado de hiperosmolaridad, acidosis
grave cuando esta presente.”®

En el calculo de la osmolaridad plasmatica eficaz, la concentracion de urea no se tiene en
cuenta porque la urea es libremente permeable y su acumulacion no induce cambios
importantes intracelulares (incluyendo el cerebro) el volumen o el gradiente osmotico a traves
de la membrana celular.”” La osmolaridad plasmatica efectiva, pueden estimarse a partir de
cualquiera de las siguientes ecuaciones:

Posmefectiva = [2 xNa (mEg/L)] + [Glucosa (mg/dL) /18]

Posm Util= Posm medida - [nitrégeno ureico en sangre (BUN) (mg/dL)/28]

Donde el sodio es la concentracion de sodio sérico y el multiplo de 2 cuenta la contribucidn
osmotica de los aniones de acompanamiento del sodio (principalmente cloruro y
bicarbonato), y 18 y 28 son los factores de conversién de mg/dLa mmol/L. Cuando las
unidades estandar se utilizan las ecuaciones siguientes:

Posmefectiva = [2 xXNa (mmol/L)] + glucosa (mmol/L)

Posmefectiva = Posm medida - BUN (mmol/L)

El aumento de la osmolaridad del plasma en la CAD y el EHNC es solo en parte, debido al
aumento de glucosa en el suero. El aumento de la osmolaridad del plasma saca agua de las
células, lo que reduce la osmolaridad del plasma a la normalidad y disminuye el sodio sérico.
La hiperosmolaridad marcada vista en el EHNC se debe principalmente a la diuresis
osmotica de glucosa que causa la pérdida de agua en exceso de sodio y potasio.”’

Estos principios y la importancia de la osmolaridad plasmatica efectiva en el desarrollo de los
sintomas neurolégicos se ilustran por medio de observaciones en los pacientes diabéticos

con el extremo de una enfermedad renal. Estos pacientes pueden desarrollar hiperglucemia
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grave, con concentraciones de glucosa en suero que puede superar los 1,000 a 1,500 mg/dL
(56 a 83 mmol/L).

Sin embargo, debido a que hay poco o nada de la diuresis osmotica, el aumento de la
osmolaridad del plasma es limitada, la hiponatremia esta presente, y hay pocos o ningun
sintoma neurolégicos.’®"®

La presencia de estupor o coma en pacientes diabéticos con osmolaridad plasmatica
efectiva mas baja de 320 mOsm/Kg considerando las demandas inmediatas de otras causas
de estado mental.

El dolor abdominal en la CAD, puede estar presente, acompafado de nauseas y vomito,
aunque es mas comun en nifos, estos sintomas pueden ser observados en adultos.®° El
dolor abdominal es poco comun en elEHNC. En una revision de189 episodios consecutivos
de CAD y 11 episodios de EHNC, el dolor abdominal se informé en un 46 por ciento de los
pacientes con CAD, en comparacion con ninguno de los de EHNC.?" La presencia de dolor
abdominal se asoci6 con la gravedad de la acidosis metabdlica (que ocurre en el 86 y el 13
por ciento de las personas con un bicarbonato en el suero menor igual 5 y 15 mEq/L,
respectivamente), pero no se correlacioné con la gravedad de la hiperglucemia o la
deshidratacion.

Las posibles causas de dolor abdominal incluyen retraso en el vaciamiento gastrico e ileo
inducido por acidosis metabdlica y alteraciones electroliticas asociadas.’® Otra causa de
dolor abdominal se debe buscar cuando se produce en ausencia de acidosis metabdlica
grave y cuando persiste después de la resolucién de la cetoacidosis.

Examen fisico: los signos de deplecion de volumen son comunes tanto en la CAD como en el
EHNC, incluyendo disminucién de la turgencia de la piel, axilas y mucosas orales secas,

presién venosa yugular baja y, si es grave, hipotension. Hallazgos neuroldégicos se observa
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sobre todo en pacientes con EHNC. Los pacientes con CAD pueden tener olor a fruta (debido
a exhalado de acetonas y es similar al olor de removedor de esmalte de ufia), y la respiracion
profunda que refleja la hiperventilacion compensatoria llamada de Kussmaul.

La fiebre es rara, incluso en presencia de infeccion, debido a la vasoconstriccién periférica
debido a la hipovolemia.

Hallazgos de laboratorio: La hiperglucemia e hiperosmolaridad son los dos principales
hallazgos de laboratorio en pacientes con CAD o EHNC, los pacientes con CAD también
tienen acidosis metabdlica con brecha anidnica elevada. La mayoria de los pacientes
también presentan una elevacion aguda en el BUN y la concentracion sérica de creatinina,
que refleja la reduccién de la tasa de filtracion glomerular inducida por hipovolemia.

Una variedad de pruebas de laboratorio adicionales pueden ser afectadas. El impacto de la
hiperglucemia, la deficiencia de insulina, la diuresis osmotica y la ingesta de liquidos en
pacientes individuales conduce a la variabilidad de hallazgos de laboratorio, dependiendo de
la importancia relativa de estos factores. La evaluacion inicial de laboratorio de un paciente
con sospecha de CAD o EHNC debe incluir la determinacién de: glucosa sérica, electrolitos
séricos (con calculo de brecha anidnica), urea y creatinina sérica, biometria hematica con
diferencial, anadlisis de orina y cetonas con tira reactiva, osmolaridad plasmatica, gases en
sangre arterial y electrocardiograma. Las pruebas adicionales, tales como cultivos de orina,
esputo y sangre, lipasa, amilasa y radiografia de térax. La medicion de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) puede ser util para determinar si el episodio es la culminaciéon de un
proceso evolutivo en el diagndstico previo o de DM mal controlada o un episodio

verdaderamente grave en un paciente de otra manera bien controlada.
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La concentracion de glucosa en suero con frecuencia superior a 1,000 mg/dL (56 mmol/L) en
el EHNCS, pero por lo general por debajo de 800 mg/dL (44mmol/L) en la CAD, en los que la
glucosa sérica es normal o casi normal.>">%>*

Pero el paciente requiere tratamiento con insulina para la correccion de la cetoacidosis; se ha
descrito, en particular en la presencia de deficiencia en la ingesta oral o el embarazo.8#%

Los pacientes con CAD a menudo presentan sintomas de dificultad respiratoria y dolor
abdominal, sintomas diferentes de los que se presentan comunmente en el EHNC. Los
pacientes con CAD suelen ser jovenes y con una tasa de filtracion glomerular por arriba del
50 por ciento de lo normal. Por lo tanto,tienenuna mayor capacidad de excretar la glucosa,
que los pacientes del EHNC que por lo general son mayoresy lo que limita el grado de
hiperglucemia. Los pacientes con enfermedad renal en fase terminal pueden desarrollar
hiperglucemia grave, pero se desarrollan muy pocos o ningun sintoma neurolégico, porque
no hay una diuresis osmoética que en gran parte responsable del notable aumento de la
osmolaridad del plasma.’®"®

Tres cuerpos cetonicos se producen en la CAD: dos cetoacidos (acido beta-hidroxibutirico y
acido acetoacético), y una cetona neutra (acetona). Las pruebas de cetonas se realizan
generalmente con nitroprusiato (Acetest) tabletas o barras del reactivo. Falsos negativos en
los analisis-nitroprusiato reacciona con acetona y acetoacetato (producido por la
decarboxilacién del acido acetoacético), pero no con el beta-hidroxibutirato-.®* Esto es
importante porque el beta-hidroxibutirato es la cetona predominante, sobre todo en la CAD
grave. Por lo tanto, es posible, aunque poco comun, a tener una reaccién negativa en el
suero nitroprusiato de la presencia de cetosis grave.>%%

Un método indirecto para eludir el enmascaramiento de la cetoacidosis es afiadir unas gotas

de perdxido de hidrogeno a una muestra de orina. Esta reaccion no enzimatica convertira el
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beta-hidroxibutirato en acetoacetato, que luego sera detectado por la reaccion con el
nitroprusiato.®

Una alternativa es medir directamente la beta-hidroxibutirato en la sangre, los monitores
estan disponibles para medir el beta-hidroxibutirato en el lado de la cama, pero esta prueba
no esta disponible en muchos hospitales.?”#

También ciertos farmacos pueden dar falsos positivos, como el captopril, penicilamina, que
interactuan con el reactivo de nitroprusiato y conducir una prueba de cetonas falsas
positivas.®® Por lo tanto, una prueba de nitroprusiato positivo no puede ser interpretado de
forma fiable en pacientes tratados con estos farmacos y la medicion directa de beta-
hidroxibutirato se recomienda. Si no esta disponible, el diagnodstico de la CAD debe hacerse
en base a la presentacion clinica y no tiene otra explicacién la acidosis metabdlica con
brecha anionica elevada en asociacion con la hiperglucemia.

El suero de la concentracion de bicarbonato en la CAD se reduce a un grado variable, que
van de leve a grave. Por el contrario, la concentracion de bicarbonato sérico es normal o
discretamente disminuido en el EHNC. La conditio sine qua non de la CAD es una acidosis
metabdlica con brecha anidnica elevada, debido a la produccion y a la acumulacion de beta-
hidroxibutirato y acetoacetato. La hiperventilacion compensatoria resulta en una caida en la
presion parcial de 1aPaCO, que reduce al minimo la caida en el pH arterial. El pH arterial en
la CAD es inferior a 7.30 y puede ser inferior a 6.90. La gravedad de la acidosis metabdlica
depende de varios factores: la duracion de la produccion de cetoacidos aumentados, dolor
abdominal o una infeccién subyacente que precipitd la cetoacidosis.®

Los pacientes con funcion renal relativamente normal, pueden aumentar la excrecion de
acido, lo que minimiza la gravedad de la acidosis. La produccién de cetonas en un promedio

de 51 mEqg/h, mientras que la excrecion neta de acido,con los aniones cetoacidos, es un
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promedio de 15mEg/h o 30 por ciento de la carga de cetoacidos. La conversién de acido
acetoacético a la acetona puede neutralizar otro 15 por ciento a 25 de la carga acido.*"%

La brecha anidnica proporciona una estimacion de la cantidad de aniones no medidos en el
suero, como la albumina y, en la CAD, cetoacidos. Se calcula restado los aniones
principales medidos (cloro y bicarbonato) de los principales cationes medidos (sodio):

Brecha anionica = sodio en el suero —(cloro del suero + bicarbonato)

Los pacientes con CAD suelen presentar unabrecha aniénica sérica mayor de 20 mEg/L. Sin
embargo, el aumento de la brecha anionica es variable y esta determinada por dos factores:
el tipo y la duraciéon de la produccidn de cetoacidos y la tasa de pérdida de aniones
cetoacidos en la orina.

Con respecto a la cetonuria, la excrecién de sales de sodio y potasio de beta-hidroxibutirato
y acetoacetato baja la brecha anidnica sin afectar la concentracion de bicarbonato sérico v,
por lo tanto, el grado de acidosis.?%?

La cantidad de aniones cetoacidos excreta depende del grado en que se mantiene la
filtracion glomerular. Los pacientes con funcién renal relativamente normal pueden perder
grandes cantidades de cetoacidos (hasta un 30 por ciento de la carga de cetoacidos), lo que
minimiza la elevacion de la brecha anionica.’’ En raras ocasiones, los pacientes excretan
cetoacidos, tanto que se presenta con soélo una pequefia elevacion en suero brecha de
aniones.”® Ademas, todos los pacientes excepto en aquéllos con enfermedad renal en fase
terminal, se desarrollan una brecha anidénica normal durante la fase de tratamiento de la
CAD, debido a las pérdidas urinarias de aniones cetoacidos.®

La concentracion sérica de sodio medido en la DM no controlada es variable, como factores

que estan presentes tanto para bajar y subir el valor medio. La concentracién sérica de sodio

final reflejara el equilibrio entre dilucidén de sodio, debido al movimiento de agua osmoética de
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las células, y la concentracion de sodio debido a la glucosuria inducida por diuresis osmatica,
resultado en la pérdida de agua en exceso de sodio. Calculos fisiologicos sugieren que la
concentracion de sodio sérico se espera reducir en 1 mEq/L por cada 62 mg/dL (3.5 mmol/L)
aumento de la concentracidn sérica de la glucosa.®® Sin embargo, este factor de correccién
estandar no ha sido comprobado experimentalmente.En un modelo experimental, la
hiperglucemia fue inducida en seis voluntarios sanos mediante la administracion de
somatostatina (para bloquear la secrecion de insulina endégena) y una solucion de dextrosa
hipertdnica.*®

Una relacién no lineal se observo entre los cambios en la concentracién de glucosa y sodio:
la relacion de 1:62 se aplica cuando la concentracion de glucosa sérica era inferior a 400
mg/dL (22.2 mmol/L). En las concentraciones de glucosa mas alto, hubo una mayor
reduccion en la concentracion sérica de sodio (1:25 relacion, de 4mEg/L en la reduccion de
niveles séricos de sodio por cada 100 mg/dL aumentar aun mas la glucosa en el suero). Una
proporcién global de 1:42 (2.4 mEqg/L en la reduccion de la concentracion sérica de sodio por
cada 100 mg/dL [5.5 mmol/L] en la elevacién de glucosa en suero) proporcionan una mejor
estimacion de esta asociacion que las habitual relacion de 1:62.

Un efecto directo de la hiperglucemia sobre la concentracion de sodio en suero se
contrarresta con un grado variable por la diuresis osmética inducida por la glucosuria. Los
resultados de la diuresis por la pérdida de agua en exceso de sodio y potasio, que tienden a
elevar la concentracién de sodio sérico y la osmolaridad del plasma a menos que haya un
aumento comparable en la ingesta de agua.

Algunos pacientes con DM no controlada tiene una diuresis osmética, la concentracion de
sodio sérico se incrementa y la osmolaridad es marcadamente elevada. El consumo

inadecuado de agua impide la correccion parcial de la hiperosmolaridad y es un problema
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particular, cuando hace calor y en pacientes de edad avanzada que puede tener un
mecanismo disminuido de la sed.*?

Los calculos anteriores son los mas utilizados para estimar la cantidad de la concentraciéon
de sodio sérico, que aumenta a medida que la hiperglucemia se corrige. La administracion de
insulina, produce disminucién de glucosa, inversion de la direccion inicial del movimiento del
agua y el aumento de la concentracién de sodio sérico. La mayoria de los pacientes con CAD
y el EHNCcursan con hiponatremia leve.?® Sin embargo, los pacientes con el EHNC, que
tienen una diuresis osmadtica pueden tener una concentracion de sodio normal o elevado,
incluso a pesar de la concentracion de glucosa en el suero que puede superar los 1,000
mg/dL (56 mmol/L). Estos pacientes cursan con un EHNC y con frecuencia tienen sintomas
neurolégicos que pueden incluir convulsiones y coma. Por el contrario, la diuresis osmética
es atenuada en pacientes con enfermedad avanzada por renal subyacente (por lo general
debido a la nefropatia diabética) y no se produce en pacientes que ya estan en dialisis de
mantenimiento. En este ajuste, no es la hiperglucemia, hiponatremia inducida (con la
concentracion de sodio sérico cae por debajo de 125 mEqg/L en muchos casos), sélo un leve
incremento de la osmolaridad del plasma (debido a contrarrestar los efectos de la
hiperglucemia y la hiponatremia) y, por lo general, sin sintomas neurologicos a pesar de la
hiperglucemia marcada.”®" Algunos pacientes con DM no controlada, han marcado la
hiperlipidemia y el suero lechoso. En esta configuracion, cada litro de suero contiene menos
agua y sodio, por lo tanto, la concentracion de sérica de sodio medido caera, a pesar de que
el agua fisiolégicamente importante y la concentracién sérica de sodio y la osmolaridad del
plasma no se ven afectadas.'?°’

Los examenes de electrolitos séricos revelan una concentracién se sodio normal (pseudo-

hiponatremia).
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Los pacientes con CAD o EHNC tienen un déficit de potasio en promedio de 3 a 5
mg/Kg.?*"% Un numero de factores contribuyen a este déficit, particularmente el aumento de
las pérdidas urinarias debido tanto a la diuresis osmatica de la glucosa y de la necesidad de
mantener la electro-neutralidad como aniones cetoacidos que se excretan. Las pérdidas
gastrointestinales y la pérdida de potasio de las células debido a la glucogendlisis y la
protedlisis también pueden desempefar un papel contributivo.

A pesar de estas pérdidas de potasio, la concentracion de potasio sérico suele ser normal o,
en un tercio de los pacientes elevado en el momento de la admision.®**%1% ge cree que la
hiperosmolaridad y la deficiencia de la insulina son los principales responsables del aumento
relativo en la concentracion de potasio sérico en este contexto.’” %104

El aumento de la osmolaridad del plasma lleva a cabo el movimiento del agua osmética de
las células. Esto puede promover el movimiento paralelo de potasio en el liquido extracelular
por dos mecanismos: el aumento de la concentracion celular de potasio inducida por la
pérdida de agua favorece la salida de potasio pasiva a través de potasio en la membrana
celular, y pueden las fuerzas de friccién entre el disolvente (agua) y el soluto resultado de
potasio se lleva a cabo a través del agua en los poros de la membrana celular (un proceso
que se denomina arrastre disolvente).%

Dado que la insulina normalmente promueve la captacién de potasio por las células, la
deficiencia de la insulina también contribuye a la elevacién de los niveles séricos de potasio.
La acidemia probablemente no juegue un papel importante en el potasio sérico elevado
asociado a la CAD.

A pesar de un intercambio trans-celular de potasio con los iones de hidrogeno, en un
aumento del potasio sérico se produce en la mayoria de las formas de acidosis metabdlicas,

no parece jugar un papel importante en la cetoacidosis (o acidosis lactica).*®'%>'%" |La mayor
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importancia de la hiperosmolaridad vy la deficiencia de insulina se producen también en el
EHNC a pesar de la ausencia de acidosis.'® La terapia con insulina reduce la concentracion
de potasio y puede causar grave hipopotasemia, especialmente en pacientes con
concentracién de potasio sérico normal o bajo.'® Por lo tanto, la vigilancia cuidadosa y
oportuna administracion de suplementos de potasio son esenciales.

Los pacientes con hiperglucemia no controlada estan tipicamente en balance negativo de
fosfato por disminucion de la ingesta y la fosfaturia causada por la diuresis osmética. A pesar
del agotamiento de fosfato, la concentracion de fosfato sérica suele ser normal o incluso alta
debido a que la deficiencia de insulina y la acidosis metabdlica provocan una salida de
fosfato de las células igual a lo que ocurre con el potasio.'®

El cambio trans-celular se invierte y el verdadero estado de equilibrio fosfato es demasiado
después del tratamiento con insulina. En una revision de 69 pacientes de CAD, la
concentracion de fosfato sérico promedio se redujo de 9.2 mg/dL (3mmol/L) en la
presentacion de 2.8 mg/dL (0.9 mmol/L) alas 12 horas, y algunos pacientes tuvieron valores
tan bajos como 1.0 mg/dL (0.32 mmol/L)."®

La amilasa y lipasa sérica son las pruebas estandar para el diagndstico de pancreatitis
aguda, que puede precipitar la CAD, pero ambas se han elevado en los pacientes con CAD
que no tienen pancreatitis.”'®~""* Como resultado, el diagndstico de pancreatitis en pacientes
con CAD debe basarse en los hallazgos clinicos y la tomografia axial computarizada.

En 100 consecutivos de la CAD, 11 presentaron una pancreatitis aguda confirmada por
tomografia computarizada, las causas mas frecuentes fueron la hipertrigliceridemia y el
consumo de alcohol.’"® Dos de los 10 pacientes evaluados (uno estaba en coma) no tuvieron

dolor abdominal.
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En una revision de 134 episodios consecutivos de CAD, en pacientes sin evidencia
topografica de pancreatitis aguda, el aumento de amilasa vy lipasa (tres veces o mas del
valor normal) se observé en 17 y 24 por ciento en esta serie.'® La fuente de estos aumentos
de la amilasa no especifica es mas a menudo salival, aunque también puede ser de
pancreas.”"" 11214 | 3 fuente de las elevaciones de lipasa no especifica no se conoce. El
aumento de amilasa se correlaciona con el pH y la osmolaridad del plasma, mientras que el
aumento de lipasa se relacioné solo con la osmolaridad del plasma.''® Los valores maximos
se observan dentro de las 24 horas de exposicion.'"*

La mayoria de los pacientes con hiperglucemia en el servicio de urgencias se presentan con
leucocitosis, que es proporcional al grado de cetonemia.'®'"® No vinculados a un proceso
infeccioso la leucocitosis puede ocurrir como resultados de la secrecidén de catecolaminas y
el aumento de hipercortisolemia."” Sin embargo, un recuento leucocitario mayor de
25,000/mL o una bandemia superior al 10 por ciento puede designar un proceso
infeccioso.'™®

Los pacientes con CAD o EHNC pueden presentar hiperlipidemia marcada y suero lechoso.
En un estudio de 13 pacientes con CAD, los triglicéridos y el colesterol plasmatico, sus
niveles de ingreso fueron de 754 mg/dL (6.5 mmol/L) y 212 mg/dL (5.5 mmol/L),
respectivamente.”® Los triglicéridos cayeron por debajo 150 mg/dL (1.7 mmol/L) en 24 horas
con la terapia con liquidos e insulina.

La insulina es la hormona mas anti-lipolitica, la deficiencia de insulina, combinando con
niveles elevados de hormona lipolitica (catecolaminas, hormona de crecimiento, la ACTH y
glucagén) en la CAD vy el resultado del EHNC en la acumulacién de acidos grasos libres. El

aumento de acidos grasos en el suero conduce a la inhibicion de la glucdlisis, la produccién
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de triglicéridos, y el aumento de cetonas por la entrada de acidos grasos a la mitocondria,
donde sirven como sustrato para la cetogénesis.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con acidosis alcohdlica, cetoacidosis del ayuno. La
acidosis puede ser relativamente grave en la cetoacidosis alcohdlica. En comparacioén, los
niveles de cetoacidos en la cetoacidosis del ayuno no superan los 10 mEq/L, aun con el
ayuno prolongado, lo que significa que la concentracion de bicarbonato sérico suele ser
superior a 14mEq/L."® La presencia de cetoacidos, sin hiperglucemia en un paciente
alcohdlico hace practicamente el diagndstico de acidosis alcohdlica. No obstante, modestas
elevaciones de glucosa en suero se han divulgado en la cetoacidosis alcohdlica.’®' Esto
puede reflejar la diabetes subyacente no reconocida o una respuesta al estrés, medida por
catecolaminas. La medicidon de hemoglobina glucosilada puede ser util para detectar
hiperglucemia cronica, ademas el ayuno, un informe de caso sugiere una relacién entre dieta
baja en carbohidratos y cetoacidos.'?

La CAD también debe distinguirse de otras causas de acidosis metabdlica con brecha
aniénica elevada, incluyendo acidosis lactica (que puede ser inducida por metformina,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal), ingestion de farmacos, como la aspirina,

el metanol y glicol de etilico, asi como la insuficiencia renal cronica avanzada.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la CAD y el EHNC es similar, incluyendo la administracion de la insulina y la
correccion de las anormalidades de liquidos y electrolitos que estan tipicamente presentes,
entre ellos la hiperglucemia y la hiperosmolaridad, hipovolemia, acidosis metabdlica (en la
CAD) y el agotamiento de potasio. 2130132

La terapia también requiere la monitorizacion del paciente con frecuencia y la identificacion
de los sintomas cardinales tomando en cuenta las infecciones mas comunes (neumonia e
infeccion del tracto urinario) que son los eventos que principalmente precipitan una
descompensacion de la DM, tomando en cuenta si hay hallazgos clinicos sugestivos y que la
infeccidn puede estar presente aun en ausencia de fiebre.'?>131.132

La evaluacion inicial tanto de la CAD y el EHNC son emergencias médicas que requieren un
rapido reconocimiento y tratamiento oportuno. Una historia inicial del examen fisico, rapido
pero cuidadoso, centrandose en: via aérea, respiracion y circulacion (ABC), estado mental,
posibles eventos precipitantes, e hidratacion o volumen del estado. La evaluacion inicial de
laboratorio de un paciente con CAD o EHNC debe incluir la determinacién de glucosa,

electrolitos séricos (calculo de la brecha aniénica), BUN, creatinina plasmatica, analisis de

orina con cetonas, osmolaridad plasmatica, cetonas en suero, gases en sangre arterial y un
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electrocardiograma. Las pruebas adicionales, tales como cultivos de orina, esputo y la
sangre, la lipasa y amilasa y la radiografia de térax deben ser indicadas sobre bases
clinicas.La glucemia debe ser valorada inicialmente cada hora hasta que se estabilice,
mientras que los electrolitos séricos, BUN, osmolaridad, creatinina y el pH venoso (CAD), se
debe medir cada cuatro horas, dependiendo la gravedad de la enfermedad y la respuesta
clinica.'?®132

No es necesario repetir los gases arteriales durante el tratamiento de la CAD, ya que el pH
venoso tiene un pH aproximadamente 0.03 menor que el pH arterial y es adecuado para
evaluar la respuesta al tratamiento y evitar el dolor y complicaciones potenciales asociadas
con las repetidas punciones arteriales.

La medicion directa del beta-hidroxibutirato en la sangre es el método preferido para el
seguimiento del grado de cetonemia y se ha convertido en parte fundamental para saber el
grado de cetonemia en forma constante,sin embargo, este método no esta disponible en
muchos hospitales.”*

El remplazo hidrico. La terapia inicial de liquidos en la CAD y el EHNC esta dirigida hacia la
expansion de volumen intravascular y la restauracion de la perfusion renal.’*®La rehidratacion
adecuada con correccion posterior del EHNC, puede dar a una respuesta mas sodlida a la
terapia de baja dosis de insulina.*®14

El promedio de pérdidas de liquidos es de 3 a 6 litros en la CAD y hasta de 8 a 10 litros en el
EHNC, debido principalmente a la diuresis osmdtica de glucosa.'?>124130132 Ademas de
provocar la pérdida de agua, los resultados de glucosuria en la pérdida de aproximadamente
70 mEq de sodio y de potasio, por cada litro de liquido perdido. El objetivo de la terapia es la

reposicion de volumen perdido sin provocar edema cerebral, debido a la reduccién

demasiado rapida de la osmolaridad del plasma.
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La reposicion de liquidos se suele iniciar con solucion salina isoténica (cloruro de sodio al
0.9 por ciento). Esta solucion remplazara el déficit de liquidos, corregira la deplecion de
volumen extracelular con mayor rapidez que la solucion salina isotonica al medio molar, y
reducira la osmolaridad plasmatica y también la concentracion de glucosa sérica, tanto por la
dilucién como el aumento de pérdidas de orina por la mejoria en la perfusién renal.’*® !

La velocidad Optimaa la que se administra solucion salina isotdénica depende del estado
clinico del paciente. La solucion salina isotonica debe ser infundida tan pronto como sea
posible en los pacientes que estan en choque en ausencia de compromiso cardiovascular.

La solucién salina isotonica se infunde a una velocidad de 10 a 15 mL/Kg de peso corporal
por hora (alrededor de 1,000 mL/h en una persona de tamafo medio) durante las primeras
horas, con un maximo de 50 mL/Kg en las primeras 4 horas."?® La eleccién subsiguiente para
la reposicion de liquidos depende del estado de hidratacién, los niveles séricos de electrolitos
y la diuresis. La mayoria de los pacientes cambian en algun momento a la solucion salina al
0.45% para remplazar la pérdida de agua libre inducida por diuresis osmética. Cuando
hacerlo es incierto, debido a la preocupacién por el posible desarrollo de edema cerebral si la
osmolaridad del plasma se reduce demasiado rapido.

En general, la solucidon salina isoténica medio normal, de 4 a 14 mL/Kg por hora, es
apropiada si el sodio sérico corregido es normal o elevado.'?La reposicién de potasio
concurrente puede ser otra indicaciéon para el uso de solucion salina isoténica al medio. El
éxito de los avances con reposicidon de liquidos es juzgado por un seguimiento frecuente de
hemodinamica y laboratorio. El remplazo de fluidos debe corregir déficit estimado en las
primeras 24 horas. En los pacientes con compromiso renal o cardiaco, un control mas
frecuente se debe realizar durante la reanimacién con liquidos para evitar la sobrecarga de

liquidos iatrogénica,'3"132138.140.143
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La reposicion de volumen efectivo aumentara la tasa de filtracidn glomerular, lo que resulta
en la reduccion en el BUN y la concentracidn sérica de creatinina. La creatinina sérica esta
inicialmente elevada fuera de proporcion.'**

El momento de la terapia con solucion salina isoténica al medio normal debeconsiderar el
balance de potasio.Casi todos los pacientes con CAD mas EHNC tienen un déficit de potasio
debido a la diuresis osmotica y,en algunos casos, a pérdidas gastrointestinales. Sin embargo,
debido a un cambio de la salida de potasio de las células, secundario a la deficiencia de
insulina y a la hiperosmolaridad, el potasio sérico se eleva a menudo al inicio. En estos
pacientes, la reposicién de potasio no se indica hasta que la concentracion sérica cae por
debajo de 5.3 mEq/L.

Se anaden 40 mEq de potasio a cada litro de solucion salina isotonica al medio molar si el
paciente tiene estabilidad hemodinamica. Esta solucién contiene 117 mEq de cationes
(77mEqg de sodio y 40 mEq de potasio) y, por lo tanto,equivale aproximadamente a tres
cuartas partes de solucién salina isotonica. En contraste, la adicién de potasio a la solucién
salina isotdnica resulta en la generacion de un liquido hiperténico que no corrige la
hiperosmolaridad.

La terapia con insulina reduce la concentracibn de glucosa sérica principalmente
disminuyendo la produccion hepatica de glucosa en lugar de mejorar la utilizacién periférica,
disminuye la produccion de cetonas reduciendo tanto la lipdlisis y la secrecion de glucagény
puede aumentar la utilizacion de acetona.'®

Como resultado, cualquier dosis de insulina que corrija la hiperglucemia también normaliza el
metabolismo de cetona.'3"13%14%

Después de una infusion inicial de solucion salina isoténica aumenta la capacidad de

respuesta de la insulina al reducir la osmolaridad del plasma.'*'*°La unica indicacion para

27



retrasar la terapia con insulina es un potasio sérico por debajo de 3.3 mEq/L, ya que la
insulina va empeorar la hipopotasemia por la salida del potasio de las células.

Una infusion intravenosa continua de insulina regular rapida, es el tratamiento de eleccién, a
menos que el episodio de la CAD sea menos grave. En el pasado, se administraba un bolo
de insulina antes de la infusion de soluciones para activarlos receptores de la insulina. 46
%9 Sin embargo, un ensayo aleatorizadodemostré que una dosis en bolo no era necesaria, a
diferencia de la insulina en infusion continua en goteo, a una tasa de 0.14U/Kg/h, lo que
equivale a 10U/h en un paciente de 70 Kg.zsCon base en este estudio, la CAD puede ser
tratada con un bolo IV (0.1U/Kg de peso corporal), seguida de una infusion continua de
insulina regular a dosis de 0.1U/Kg/h, o con una infusidn intravenosa sola a una tasa de por
lo menos de 0.14U/Kg/h.

La dosificacion de la insulina es la misma en la CAD y en el EHNC. La administracion de
insulina regular por lo general disminuye la concentracion de glucosa sérica en un 50 a 70
mg/dL (2.8 a 3.9 mmol/L) por hora o mas.">'*1%° | 3 dosis mas alta no suele producir un
efecto hipoglucémico mas destacado, posiblemente debido a los receptores de la insulina
estan ya saturados.'® Si la glucosa en el suero no baja de 50 a 70 mg/dL (2.8 a 3.9 mmol/L),
del valor inicial en la primera hora, la velocidad de la insulina debe duplicarse cada hora
hasta una disminucion constante de glucosa en suero se alcance. Si los niveles de glucosa
en suero no se normalizan, el acceso por via intravenosa debe ser revisado, para asegurar
de que la insulina se esta administrando y no se interpongan los filtros a los que insulina
pueda unirse.

La caida real de la glucosa en el suero es mayor que la producida por la insulina sola. La
reposicién de liquidos inicialmente puede reducir la glucosa en el suero en un 35 a 70 mg/dL

(1.9 a 3.9 mmol/L) por hora debido a hemodilucién y el aumento de pérdidas urinarias por la
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perfusion renal que es mayor.'®? La tasa de caida de la glucosa en el suero puede ser mas
pronunciada en pacientes con EHNC, que suele ser tener mayor deplecion de volumen.
Cuando la glucosa llega a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) en la CAD o a 250-300 mg/dL (13.9 a
16.7 mmol/L) en el EHNC, la solucion salina por via intravenosa se cambia por solucion mixta
(glucosa y solucion fisiolégica), y se disminuye la velocidad de infusion de la insulina a 0.02 a
0.05U/Kg por hora.*?™"%146ER este momento, la reduccién de glucosa en el suero por debajo
de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) en la CAD o de 250 mg/dl (13.9 a 16.7 mmol/L) en el EHNC
puede promover el desarrollo de edema cerebral.

El posible papel de otros preparados de insulina por via intravenosa se evalué en 74
pacientes con CAD que fueron asignados al azar, con insulina regular o glulisina.”'La dosis
inicial es la misma (0.1U/Kg) en bolo IV, seguida de una infusién de 0.1U/Kg/hora. Los
pacientes fueron tratados de modo similar, segun las directrices de la ADA. Después de la
resolucion de la CAD, los pacientes tratados con insulina regular recibieron insulina NPH y la
insulina reglar subcutanea dos veces al dia, mientras que los pacientes tratados con insulina
glulisina IV recibieron insulina glargina una vez al dia y glulisina antes de las comidas.No
hubo diferencias entre los dos grupos en la duracion media del tratamiento, la cantidad de
insulina administrada, o la duracion total de infusion de insulina hasta la resolucion de la
CAD. Después de la transicién a la insulina subcutanea, el control glucémico también fue
similar.

Sin embargo, los pacientes tratados con insulina NPH y regular tuvieron una mayor
incidencia de la hipoglucemia. Asi, por via intravenosa insulina glulisina regular fueron
igualmente eficaces en el tratamiento de la CAD.

La elecciéon de la insulina por via intravenosa debe basarse en las preferencias

institucionales, la experiencia clinica y costos. La crisis de hiperglucemia se considera
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resuelta cuando los siguientes objetivos de alcanzan: la cetoacidosis se ha resuelto y la
brecha anionica sérica se ha normalizado (menos de 12 mEqg/L). La cetonemia y la cetonuria
pueden persistir durante mas 36 horas, debido a la eliminacibn mas lenta de acetona, en
parte a través de los pulmones.'3:13’

Dado que la acetona es bioquimicamente neutral, estos pacientes no tienen cetoacidosis
persistente. Los pacientes con EHNC estan mentalmente alerta y la osmolaridad plasmatica
efectiva es inferior a 315 mmol/L/Kg. El paciente es capaz de comer.

Las pautas de la ADA y sugieren que la infusion intravenosa de insulina debe ser cambiada
por dosis multiples de insulina subcutanea , cuando los pacientes cumplan con los
siguientes criterios: los tres ultimos aplicados a la CAD: glucosa sérica por debajo de 200
mg/dL (11.1 mmol/L) en la CAD o 250 a 300 mg/dL (13.9 a 16.7 mmol/L) en el EHNCS,
brecha aniénica sérica menor de 12 mEg/L (o por debajo del limite superior normal para el
laboratorio local) y bicarbonato sérico mayor o igual 18 mEg/L (sangre venosa mayor de
7.30).

Un segundo factor sefiala que en ausencia de enfermedad renal, todos los pacientes
desarrollan una acidosis con brecha aniénica normal con la resolucién de la cetoacidosis. En
este contexto, la terapia con insulina no tendra ningun efecto sobre la acidosis.

Por lo tanto, la insulina por via intravenosa puede ser cambiada a insulina subcutanea a
multiples dosis, se comienza cuando la acidosis se corrige (como se evidencia por una
brecha aniénica normal o la ausencia de acido beta-hidroxibutirico con pruebas directas) y la
glucosa en el suero cumple con el objetivo anterior.

Independientemente de cuando la insulina subcutanea rapida o de accion corta que se inicia,
la infusidn intravenosa de insulina se debe continuar por una superposicion de una a dos

horas. La interrupcién brusca de insulina por via intravenosa puede conducir a una caida en
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los niveles de insulina, resultando en una posible recidiva de la hiperglucemia y/o
cetoacidosis. Si el paciente es incapaz de tomar la nutricion oral, es preferible continuar con
infusion de insulina por via intravenosa.

En los pacientes con DM conocida que fueron tratados previamente con insulina, se puede
administrar la insulina ala dosis que la recibian antes de la aparicion de la CAD o del EHNC.
En pacientes sin tratamiento previo con insulina, un régimen de dosis multiples de insulina
debe iniciarse con una dosis de 0.5 a 0.8 U/Kg/dia, incluyendo un bolo de insulina basal
hasta lograr una dosis Optima. Sin embargo, el buen juicio clinico y la evaluacion de la
glucosa son vitales en el inicio del nuevo régimen de insulina en pacientes sin tratamiento
previo con insulina.

Tanto la terapia de insulina por via subcutanea como por via intramuscular, aunque menos
frecuente, parece ser tan efectiva como la terapia intravenosa si el paciente no esta en
choque.”?™* La eficiencia, eficacia y costo de los analogos de la insulina subcutanea de
accién rapida (insulina lispro y aspart) en el manejo de las complicaciones de la CAD han
sido demostradas en dos ensayos aleatorios en adultos. 1%

Se sugiere la administracion subcutanea de un analogo de insulina de accion rapida, solo en
pacientes con CAD y administrado en la sala de medicina general solo cuando el personal
estd disponible para el monitoreo por hora de glucosa en sangre capilar, con glucémetro
estandarizado confiable. Tanto las pérdidas renales y gastrointestinales contribuyen de
manera importante al agotamiento de potasio. El aumente en la excrecion renal de potasio de
potasio se relaciona principalmente con diuresis osmdética, la glucosa, hipovolemia,
hiperaldosteronismo inducido. A pesar del déficit de potasio corporal total, la concentracion

de potasio sérico suele ser normal o, en alrededor de un tercio de los casos, elevado, debido
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principalmente a la deficiencia de insulina y la hiperosmolaridad, los cuales como resultado
una salida de potasio de las células.®

Por el contrario, la acidemia sola no juega un papel importante en el potasio sérico elevado
asociado a la CAD. La mayor importancia de la deficiencia de insulina y la hiperosmolaridad,
es ilustrado por la observacion de que también se produce en el EHNC a pesar de la
ausencia de cetoacidosis.'*

Este cambio en la distribucion de potasio es rapidamente revertido con la administracién de
insulina, resultado en una caida dramatica a menudo en la concentracion de potasio sérico.
Como resultado, el seguimiento cuidadoso de los niveles séricos de potasio es una parte
esencial delmanejo tanto de la CAD como delEHNC. El potasio sérico se debe mantener
entre 4.0 y 5.0 mEq/L.

La reposicion de potasio es mas urgente en pacientes con un déficit de potasio con
hipopotasemia masiva, antes de la terapia.’® '’ Estos pacientes requieren remplazo de
potasio agresivo (20 a 30 mEqg/hora),que normalmente se logra agregando 40 a 60 mEg/L a
la solucion isotdnica al medio molar. Dado que la insulina va a empeorar la hipopotasemia, la
terapia de insulina se debe retrasar hasta que el potasio esta por encima de 3.3 mEqQ/L para
evitar posibles arritmias, paro cardiaco y la debilidad muscular respiratoria.'?*1%6:1%

La hiperglucemia en la DM no controlada tiene un efecto variable en la concentracion de
sodio en suero."®

El efecto directo de la hiperglucemia es contrarrestado por la diuresis osmética inducida por
la glucosuria. El resultado de la diuresis es la pérdida de agua en exceso y de sodio y
potasio, lo que tiende a elevar la concentracion de sodio sérico y la osmolaridad del plasma,

a menos haya un aumento comparable en la ingesta de agua.

32



La concentracion sérica de sodio en la presentaciéon varia con el equilibrio de estos
mecanismos. La inversion de la hiperglucemia con insulina bajara la osmolaridad plasmatica,
lo que hara que el agua se mueva desde el liquido extracelular a las células, aumentado asi
la concentracion de sodio en el suero.'?®127132158.19yy paciente con una concentracion
normal de sodio sérico inicial suele volverse hipernatrémico durante el tratamiento con
insulina y la solucion salina isoténica. El grado en que es probable que se produzca, puede
ser estimado mediante el calculo de la —cogccion” de la concentracion de sodio en el suero,
es decir, la concentracion de sodio en el suero que debe estar presente, si la concentracion
de glucosa en suero se redujera a la normalidad con insulina sola.'®

Sodio sérico corregido= sodio medido+ [ASG/42]

Donde ASG es el incremento superior a lo normal en la concentracién de glucosa en suero
(en mg/dL). El ASG se debe dividir por 2.3 si se mide en mmol/L.

Bicarbonato y acidosis metabdlica. Las indicaciones de la terapia con bicarbonato en la CAD
son controvertidas [160] y falta la evidencia de su beneficio."®"'®® En un estudio aleatorizado
de 21 pacientes con CAD con un pH promedio de 7.01 a su ingreso, la terapia con
bicarbonato no cambio la morbilidad o la mortalidad.'®*

Sin embargo, el estudio fue pequefio, limitado a los pacientes con pH arterial de 6.90 o
mayor, y no hubo diferencia en la tasa de aumento en el pH arterial y bicarbonato sérico
entre los grupos de bicarbonato y el placebo. No hay estudios prospectivos aleatorizados,
sobre el uso de bicarbonato en la CAD con valores inferiores de pH inferior a 6.90.

Las indicaciones especificas para la administracion de bicarbonato son importantes porque
hay problemas con este tipo de tratamiento, entre ellos,el uso excesivo de alcali puede llevar

a un aumento de la PaCOy, resultando en un descenso paraddjico en el pH cerebral como el
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CO; soluble en lipidos que rapidamente cruza la barrera sangre-cerebro. Se ha reportado
deterioro neuroldgico, pero probablemente es un evento raro.'®

La administracion de bicarbonato puede reducir la tasa de recuperacion de la cetosis.'®>'%®
En un estudio de siete pacientes, en los tres pacientes que fueron tratados con bicarbonato
habia un aumento en los niveles séricos de cetoacidos durante la infusion de bicarbonato, lo
que resulta en una demora de seis horas en el mejoramiento de cetosis.'®Los estudios en
animales sugieren que la terapia con bicarbonato aumento la cetogénesis hepatica. Sin
embargo, en el ensayo aleatorio antes citado, la terapia con bicarbonato no tuvo ningun
efecto sobre la tasa de disminucion en los niveles de cetonas en suero.®’

Ademas, la administracion de alcalinos puede dar lugar a una alcalosis metabdlica después
del tratamiento.Hay sin embargo, algunos pacientes seleccionados que pueden beneficiarse
del tratamiento alcalino, estos incluyen:'®*

- Pacientes con pH arterial inferior a 7.00 en los cuales disminuye la contractilidad cardiaca
y la vasodilatacion puede deteriorar aun mas la perfusion tisular. Ante un pH arterial mayor a
7.00, la mayoria de expertos coinciden en que la terapia con bicarbonato no es necesaria, ya
que la terapia de insulina por si sola resuelve la mayoria de la acidosis metabolica.’®’

- En los pacientes con hipercalcemia potencialmente mortal, ya que la administracion de
bicarbonato reduce la concentracion de potasio, por entrada del mismo a las células en
pacientes con acidosis.

Se recomienda la administracién de bicarbonato si el pH arterial es inferior a 6.90. Diluyendo
100 mEq de bicarbonato de sodio en 400 mL de agua estéril con 20 mEq de cloruro de
potasio, si el potasio sérico es menor de 5.3 mEqg/L, administrada durante 2 horas. El pH
venoso debe ser controlado cada 2 horas, pendientes de que el bicarbonato llegue un pH por

arriba de 7.00.
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Hay una relacion variable entre la elevacion de la brecha de aniones séricos y la caida de la
concentracion de bicarbonato a la excrecion de aniones cetoacidos en la orina.'®®'? Los
aniones cetoacidos han sido llamados —biadonato potencial”, ya que su metabolismo, tras la
administracion de insulina, generan bicarbonato y revierten de la acidosis. El efecto de la
excrecion de aniones cetoacidos en el curso de la cetoacidosis varia con el cation de
acompanamiento:

La excrecion de aniones cetoacidos con hidrogeno o de amonio esta asociada con una
pérdida equivalente de protones, para corregir tanto la brecha aniénica y la acidemia.

Se ha estimado que aproximadamente el 30 por ciento de los cetoacidos producidos en la
CAD se excretan en la orina en pacientes con funcién renal relativamente normal. La
conversidon de acido acetoacético a acetona puede neutralizar otros 15 a 25 por cientode la
carga de acido."""

La excrecion de aniones cetoacidos con sodio o de potasio, representa la pérdida de los
precursores de bicarbonato, es decir —biadonato potencial” y, por lo tanto, equivale a la
pérdida de bicarbonato. El efecto neto es que la brecha anidnica se reduce, pero persiste la
acidosis.

Como resultado de la pérdida urinaria de -bicarbonato potencial”, casi todos los pacientes
con CAD -excepto aquéllos con funcidn renal avanzada- desarrollan una acidosis con brecha
anidénica normal (también conocida como —aciosis sin brecha”) durante el
tratamiento.'®®72173 | a terapia con insulina promueve la correccién de la cetoacidosis por
inhibicion de la lipdlisis, lo que disminuye el suministro de acidos grasos al higado para la
cetogénesis. Asi, al inhibir la cetogénesis en el higado, el metabolismo y la produccion de

cetonas periféricas se reduce.
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El efecto neto es que los 16 mEg/L de aniones cetoacidos se metabolizan, que se
regenerara algo del HCOg3™ perdido en la reaccidn inicial de amortiguamiento. Sin embargo, el
HCO3 plasmatico solo puede aumentar cerca de 8 mEq/L (16 mEg/L), con el resto del HCO3
de la reposicion obtenido de los osteocitos y depdsitos de amortiguamiento. En este punto, el
paciente tendra una acidosis metabdlica con gasometria normal, debido a la combinacion de
la produccién anterior de cetoacidos intactay la consiguiente pérdida de cetoacidos en orina.
El agotamiento de fosfato es comun en la DM no controlada, aunque la concentracion de
fosfato sérico inicialmente puede ser normal o elevada debido al movimiento de fosfato de las
células. 30174

Al igual que con el balance de potasio, el agotamiento de fosfato es desenmascarado
rapidamente después de la institucion de la terapia con insulina,y con frecuencia conduce a
la hipofosfatemia que suele ser asintomatica.

La caida en la concentracién de fosfato sérico durante el tratamiento de la CAD es aguda,
auto-limitada y, por lo general, no se asocia con la disminucion marcada de fosfato o efectos
adversos. La hemdlisis clinicamente evidente, asi como la rabdomidlisis con mioglobinuria
son complicaciones raras de la hipofosfatemia.'”>'""

Los ensayos prospectivos aleatorizados de pacientes con CAD no han demostrado un efecto
benéfico de la sustitucidon de fosfato en la duracién de la CAD, la dosis de insulina requerida,
la tasa de la caida de la glucosa sérica, morbilidad o mortalidad.'®'®8 Ademas, la
sustitucion de fosfato puede tener efectos adversos, tales como hipocalcemia e
Hipomagnesemia.'®"8"18% En base a estas observaciones, no se recomienda el uso rutinario
de fosfato en el tratamiento de la CAD o del EHNC.

Sin embargo, para evitar la debilidad del musculo cardiaco, esquelético y la depresion

respiratoria debido a la hipofosfatemia, la sustitucion de fosfato puede estar indicada en
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aquellos que desarrollan disfuncidn cardiaca,anemia hemolitica o depresion respiratoria, y en
aquéllos con una concentracién de fosfato sérico por debajo 1.0 mg/dL (0.32 mmol/L)."®
Cuando sea necesario, se pueden anadir de 20 a 30 mEqg/L de fosfato de potasio a los
liquidos de remplazo.

Complicaciones. Las complicaciones mas comunes del tratamiento de la CAD y del EHNC, la
hipoglucemia y la hipopotasemia, se han reducido significativamente desde la administracion
de dosis bajas de insulina y un monitoreo cuidadoso del potasio sérico.'®® La hiperglucemia
puede ser consecuencia de la interrupcion o la suspension de insulina por via intravenosa sin
cobertura previa con insulina subcutanea.

El edema cerebral en la DM no controlada (por lo general en la CAD y ocasional en elEHNC)
es la principal complicacion en nifios y casi todos los pacientes afectados son menores de 20
afios."®® Los sintomas aparecen de 12 a 24 horas del inicio del tratamiento de la CAD, pero
pueden estar presentes antes del inicio de la terapia.

El dolor de cabeza es la primera manifestacion clinica, seguida de letargo, y la disminucion y
deterioro neuroldgico puede ser rapido, con convulsiones, incontinencia, cambios pupilares,
bradicardia y paro respiratorio. Estos sintomas se producen en una hernia cerebral y la tasa
de progresion es tan rapida, que el papiledema no se ve. El edema cerebral se asocia con
una mortalidad de 20 a 40 por ciento.'®® Por lo tanto, una parte esencial del tratamiento de la
CAD es una monitorizacion cuidadosa de los cambios en el estado mental o neuroldgico que
permita la identificacién temprana y el tratamiento del edema cerebral. En el 2009, las
directrices de la ADA en las crisis de hiperglucemia en la DM en adultos sugieren que las
siguientes medidas preventivas pueden reducir el riesgo de edema cerebral en pacientes de

alto riego:'®
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- El remplazo gradual del déficit de sodio y agua en los pacientes con estado hiperosmolar,
en las primeras 24 horas con solucién salina isotonica a una velocidad de 10 a 15 mL/Kg de
peso corporal, por hora (alrededor de 1,000 mL/h en una persona de tamafio normal), con un
maximo menor de 50 mL/Kg en las primeras 4 horas.

- La adiccion de glucosa a la solucion salina una vez que los niveles de glucosa en suero
lleguen a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) en la CAD o de 250 a 300 mg/dL (13.9 a 16.7 mmol/L) en
el EHNC. En el EHNC el nivel de glucosa debe mantenerse entre 250 y 300 mg/dL (13.9 a
16.7 mmol/L) hasta que el estado mental y la hiperosmolaridad y el paciente estén
clinicamente estables.

Las recomendaciones para el tratamiento se basan en el juicio clinico en ausencia de
evidencia cientifica. Los informes de casos y pequeinas series en los nifios sugieren que el
beneficio de la pronta administracion de manitol (0.25 a 1.0 g/Kg) y tal vez de solucion
hipertdnica (3 por ciento) de solucién salina (5 a 10 mL/Kg durante 30 minutos)."®® Estos
enfoques consisten en aumentar la osmolaridad plasmatica, lo que resulta en movimiento
osmotico de agua desde el cerebro y una reduccion en el edema cerebral.

La hipoxia y rara vez el edema pulmonar no cardiogénico puede complicar el tratamiento de
la cetoacidosis diabética.’®'® La hipoxemia se atribuye a una reduccion de la presién
osmatica coloidal que se traduce en un mayor contenido de agua pulmonar y disminucion del
cumplimiento del pulmén.'®En los pacientes con CAD que tienen un amplio gradiente
oxigeno alvéolo-arterial en quienes se observaronestertores crepitantes en el examenes

fisico parecen estar en mayor riesgo para el desarrollo de edema pulmonar.
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RESUMEN Y RECOMENDACIONES

La terapia para la CAD y EHNC incluye reposicién de liquidos para corregir tanto la
hipovolemia como la hiperosmolaridad, la administracion de insulina para corregir la
hiperglucemia, la cetoacidosis, acidosis metabdlica, reposicion de potasio y, en determinados
pacientes con CAD, bicarbonato de sodio. Se requiere una monitorizacion frecuente, para
observar a tiempo los eventos esenciales y corregirlos en forma oportuna.

El monitoreo frecuente de la glucosa cada hora, hasta que se estabilice y el perfil de la
quimica basica, la osmolaridad del plasma y el pH venoso cada 2 o cuatro horas. El curso de
la cetoacidemia puede ser evaluada por la medicion directa del beta-hidroxibutirato, el
cetoacido principal circulante, y/o la medicion de la brecha aniénicasérica. Por el contrario, no
deben utilizarse tabletas o barras de reactivo de nitroprusiato, ya que reaccionan con
acetoacetato y acetona, pero no con el beta-hidroxibutirato. La acetona es bioquimicamente
neutral y no contribuye a la cetoacidosis.

También se recomienda el vigoroso remplazo de liquidos intravenosos para corregir tanto la
hipovolemia como la hiperosmolaridad. El remplazo de fluidos debe corregirse el déficit

estimado en las primeras 24 horas, con cuidado para evitar una reduccion demasiado rapida
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de la osmolaridad sérica. Se comienza con solucién isotonica (0.9 por ciento) de solucion
salina, a una velocidad de 15 a 20 mL/Kg/h, en ausencia de compromiso cardiaco, para las
primeras horas. Esto es seguido por isotonica a la mitad molar (0.45 por ciento) de solucién
salina de 4 a 14 mL/Kg por hora cuando el sodio sérico es normal o elevado. Se continua con
solucion isotdnica si la esta presente la hiponatremia.'Se agrega a la solucién dextrosa salina
cuando la glucosa llega a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) en la CAD o 250 a 300 mg/dL (13.9 a
16.7 mmol/L) en el EHNC.

La necesidad de reposicion de potasio puede influir en el momento de la terapia de solucién
salina isotonica al medio, ya que la adicidon de potasio a la solucién salina isotdnica crea una
solucion hiperténica que puede empeorar la hiperosmolaridad subyacente.

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas de insulina por via intravenosa en todos
los pacientes conCAD moderada a severa, que tengan un potasio sérico mayor o igual a 3.3
mEg/L. Los pacientes con un potasio sérico inicial por debajo de 3.3 mEqg/L deben recibir
liquidos agresivos y potasio de remplazo antes del tratamiento con insulina.

El régimen de insulina es el mismo en la CAD y el EHNC. Si el potasio es menor o igual a 3.3
mEg/L, se infunde insulina regular a 0.14 U/Kg/h intravenosa continua. Con esta dosis, un
bolo intravenoso inicial no es necesario. Una alternativa es la administracion de un bolo IV
(0.1U/Kg de peso corporal) de insulina regular, seguido de una infusion continua a una dosis
de 0.1U/Kg por hora. La dosis se duplica si la glucosa no llega al intervalo de 50 a 70 mg/dL
(2.8 a 3.9 mmol/L) en la primera hora.

Una alternativa rentable a la insulina por via intravenosa en el tratamiento inicial de la CAD
sin complicaciones es el uso de analogos de insulina de accion rapida subcutanea (insulina
lispro y aspart) en pacientes seleccionados en los entornos en los que puede ser un control

adecuado seguro. Se inicia un programa de dosis multiples de insulina subcutanea cuando la
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cetoacidosis se ha resuelto y el paciente es capaz de comer. La infusion intravenosa de
insulina se debe continuar por unas dos horas después de iniciar la insulina subcutanea, para
evitar recidiva de la hiperglucemia.

Los pacientes con CAD o EHNC suelen tener una marcada pérdida renal de potasio y
algunos pacientes por pérdidas gastrointestinales.Sin embargo, debido a la redistribucion de
potasio de las células en el liquido extracelular, la contraccion sérica de potasio inicial es a
menudo normal o elevada, un efecto que va ser revertido por la terapia con insulina.

Se recomienda que la sustitucién de cloruro de potasio por via intravenosa, se inicie cuando
la concentracion de potasio sérico sea menor o igual a 5.3 mEq/L, los pacientes con un
potasio sérico inicial por debajo de 3.3 mEqg/L deben recibir una agresiva reanimacion hidrica
y de potasio antes del tratamiento con insulina para prevenir el empeoramiento inicial de la
hipopotasemia.

Las indicaciones para el tratamiento con bicarbonato sddico para corregir la acidosis
metabdlica son controvertidas. Se sugiere el tratamiento con bicarbonato sddicointravenoso
en pacientes con un pH arterial inferior a 6.9. Aunque el agotamiento de fosfato de todo el
cuerpo suele estar presente, se recomienda no administrar fosfato en forma rutinaria. Se
sugiere el remplazo de fosfato en pacientes con hipofosfatemia grave (menor de 1.0 mg/dL
(0.32 mmol/L), insuficiencia respiratoria o cardiaca, o anemia grave.

El edema cerebral es raro en adultos, pero se asocia con altas tasas de morbilidad y
mortalidad. Las posibles medidas preventivas en pacientes de alto riesgo incluyen correccién
gradual del déficit de liquidos y sodio (reduccion maxima de la osmolaridad del plasma, de 3
mOsm/Kg por hora) y el mantenimiento de un nivel de glucosa sérica ligeramente elevado

hasta que el paciente se estabilice.
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JUSTIFICACION

La alta frecuencia de la CAD y el EHNC, asi como su alta morbi-mortalidad, justifica conocer
e investigar mas sobre esta patologia, para protocolizar manejo y asi evitar complicaciones
letales que pueden llevar a la muerte.

El primer paso debe ser conocer la epidemiologia de estas dos entidades en nuestra
institucion. Dentro de esta informacién es pertinente incluir los resultados y el consumo de
recursos, ya que estos datos son de utilidad en la planeacion futura de la atencion de estas

patologias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la frecuencia de la CAD y del EHNC en la terapia intensiva central del Hospital

General de México?

¢, Cual es el consumo de recursos de estas entidades?
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de la CAD y el EHNC en la unidad de terapia intensiva del Hospital

General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer los resultados de estas entidades (estancia en la unidad de terapia intensiva y

mortalidad).

e Conocer el consumo de recursos de la CAD y del EHNC.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio. Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal (Revision de
expedientes).

Periodo. Del afio 2000 al 2004.

Pacientes. Adultos con diagnostico de CAD y EHNC.

Sitio. Unidad de terapia intensiva central del Hospital General de México.
Variables.Demograficas, clinicas, paraclinicas y terapéuticas.

Demogréficas:Sexo y edad.

Clinicas:Diagndéstico de ingreso, estancia ymortalidad.

Recursos: Uso de paraclinicos [biometria hematica completa (BHC), quimica sanguinea
(QS), tiempos de coagulacion (TC), gases sanguineos (GS), tomografia axial computarizada
(TAC), teleradiografia toracica (Rx)] y de apoyo terapéutico [antibidticos, farmacos,
hemoderivados, dialisis, nutricion artificial, catéter arterial pulmonar y ventilacibn mecanica

(VM)1.
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Andlisis estadistico. Consistid en estadistica descriptiva: Frecuencias, media aritmética,
desviacion estandar e intervalo. Se realizé el analisis estadistico para la poblacion general y
para la poblacion con CAD o EHNC.

Paquete estadistico. SPSS v. 13 (SPSS, Chicago, lll, USA).

RESULTADOS

Durante los 5 afios del estudio, ingresaron 1,610 pacientes a la UTI, 777 hombres (48.3%) y
833 mujeres (51.7%). La edad media fue de 46.6 £ 18.8 afios (9-96 afos). La frecuencia de
actividad se muestra en la Tabla 1. La estancia media en la UTI fue de 6.4 + 5.9 dias (1-46
dias). La tasa de mortalidad al egreso de la UTI fue de 42.9%. Los diagnésticos de ingreso a
la UTI se desglosan en la Tabla 2.

Ingresaron 317 casos (19.6%), 144 (8,9%) con CAD y 173 (10.7%) con EHNC (Tabla 3).Los
signos vitales de la poblacion total se muestran en la Tabla 3. Con respecto al uso de
recursos, estos se muestran en las Tablas 4 y 5.

Durante el mismo periodo de estudio ingresaron 144 casos (8.9%) con cetoacidosis diabética
(CAD) y 173 (10.7%) con estado hiperosmolar no cetésico (EHNC). La informacién
demografica se muestra en la Tabla 6. Los signos vitales de esta poblacion se muestran en

la Tabla 7. El uso de recursos se muestra en la Tabla 8 y en la Tabla 9 el uso de antibidticos.
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Tabla 1. Frecuencia de actividad de la poblacién general.

ACTIVIDAD N %
Hogar 664 41.2
Empleado 540 33.5
Desempleado 301 18.7
Estudiante 101 6.3
Jubilado 4 0.3

Total 1.610 100.0




Tabla 2. Diagnoésticos de ingreso de la poblacion general.

DIAGNOSTICO DE INGRESO N (%)
Otra causa 651 (40.4)
Otra causa digestiva 379 (23.5)
Otra causa metabdlica 300 (18.6)
Pancreatitis grave 240 (14.9)
Otra causa respiratoria 226 (14.0)
Otra causa renal 207 (12.9)
Sepsis abdominal 192 (11.9)
Estado hiperosmolar no cetésico 173 (10.7)
Choque hipovolémico hemorragico 154 (9.6)
Trastorno acido-base o electrolitico 148 (9.2)
Cetoacidosis diabética 144 (8.9)
Choque séptico 129 (8.0)
Crisis hipertensiva 112 (7.0)
Otra causa cardiovascular 92 (5.7)
Lesion pulmonar aguda/SIRA 90 (5.6)
Hipo- o hiperglucemia 87 (5.4)
Insuficiencia renal aguda pre-renal 85 (5.3)
Estado post-paro cardiorrespiratorio 67 (4.2)
Insuficiencia cardiaca sin choque 60 (3.7)
Hemorragia digestiva 48 (3.0)
Falla neuroldgica 45 (2.8)
Sindrome de disfuncion organica multiple 42 (2.6)
Convulsiones 37 (2.3)
Agudizacion de neumopatia obstructiva cronica 35(2.2)
Sindrome hemorragico/CID 34 (2.1)
Efecto de masa intracraneal 31 (1.9)
Otra causa hepatica 30 (1.9)
Déficit focal neurolégico 29 (1.8)
Otra causa neuroldgica 22 (1.4)
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Choque hipovolémico no hemorragico
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CID. Coagulacion intravascular diseminada; SIRA. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Tabla 3. Signos vitales de la poblacién general.

SIGNO VITAL MEDIA + D.E. (MIN.-MAX.)
Frecuencia cardiaca (lat./min.) 102.9 + 24.4 (10-210)
Frecuencia respiratoria (resp./min.) 22.4 + 6.4 (9-60)
Temperatura (°C) 36.2 + 1.0 (32.0-40.0)
Presién arterial sistélica (mm Hg) 117.7 £ 29.3 (40-250)
Presién arterial diastolica (mm Hg) 71.5 £ 19.3 (0-180)
Presién venosa central (cm H,0) 114 +5.2 (1-28)
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Tabla 4. Uso de recursos en la poblacion general.

RECURSO N (%)

Hemograma 1,590 (98.8)
Estudios de rayos X 1,587 (98.6)
Gasometria sanguinea 1,587 (98.6)
Coagulograma 1,587 (98.6)
Quimica sanguinea 1,319 (81.9)
Ventilacion mecanica invasiva 1,034 (64.2)
Tomografia axial computarizada 590 (36.6)
Catéter arterial pulmonar 136 (8.4)
Hemoderivados 61 (3.8)
Dialisis peritoneal 8 (0.5)
Nutricion parenteral total 2 (0.1)
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Tabla 5. Uso de farmacos en la poblacion general.

FARMACO N (%)

Ranitidina 1,106 (68.7)
Ceftriaxona 676 (42.0)
Amikacina 613 (38.1)
Dopamina 425 (26.4)
Metronidazol 388 (24.1)
Pentoxifilina 374 (23.2)
Metoclopramida 354 (22.0)
Furosemida 320 (19.9)
Lisina 289 (18.0)
Omeprazol 284 (17.6)
Ceftazidima 218 (13.5)
Nandroparina 207 (12.9)
Difenilhidantoina 189 (11.7)
Heparina 178 (11.1)
Vitamina K 172 (10.7)
Dobutamina 162 (10.1)
Aminofilina 151 (9.4)
Vitamina C 139 (8.6)
Digoxina 137 (8.5)
Tramadol 133 (8.3)
Vitamina E 125 (7.8)
Captopril 112 (7.0)
Nifedipina 101 (6.3)
Ketorolaco 100 (6.2)
Haloperidol 98 (6.1)
Tiopental 98 (6.1)
Ciprofloxacina 93 (5.8)
Insulina 87 (5.4)
Propofol 86 (5.3)
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Metilprednisolona
Midazolam
Hidrocortisona
Nitroglicerina
Diazepam
Magnesio
Cefotaxima
Manitol
Norepinefrina
Metoprolol

Ac. acetilsalicilico
Metamizol

Ac. epsilon-aminocaproico
TMP-SMZ
Enoxaparina
Nalbufina
Albumina
Isosorbida
Neomicina
Clindamicina
Gluconato de calcio
Fluconazol
Imipenem
Penicilina
Buprenorfina
Dipirona
Butilhioscina
Levopromazina
Ambroxol
Acetaminofen
Cloramfenicol
Aciclovir
Isoniacida
Azatioprina
Cisaprida
Levofloxacina
Prednisona
Vancomicina
Ketoprofeno
Levamizol
Bicarbonato de sodio
Nitroprusiato
Salbutamol
Nistatina
Octreotida
Pancuronio
Droperidol
Vecuronio

80 (5.0)
72 (4.5)
67 (4.2)
65 (4.0)
64 (4.0)
63 (3.9)
58 (3.6)
51 (3.2)
53 (3.3)
48 (3.0)
44 (2.7)
44 (2.7)
43 (2.7)
42 (2.6)
40 (2.5)
40 (2.5)
38 (2.4)
38 (2.4)
37 (2.3)
37 (2.3)
30 (1.9)
30 (1.9)
29 (1.8)
28 (1.7)
27 (1.7)
26 (1.6)
25 (1.6)
25 (1.6)
24 (1.5)
23 (1.4)
21 (1.3)
19 (1.2)
18 (1.1)
17 (1.1)
17 (1.1)
17 (1.1)
16 (1.0)
16 (1.0)
15 (0.9)
14 (0.9)
14 (0.9)
13 (0.8)
12 (0.7)
12 (0.7)
10 (0.6)
9 (0.6)
9 (0.6)
8 (0.5)
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Enalapril
Ampicilina
Alopurinol
Felodipino
Atropina
Dicloxacilina
Nimodipina
Cloropromacina
Itraconazol
Ibuprofeno
Lactulax
Gentamicina
Ademetionina
Acenocumarina
Clioquinol/Hidrocortisona
Clonidina
Clortalidona
Dexametasona
Dextropropoxifeno
Cefalotina
Eritromicina
Fluvastatina
Levomepromazina
Esmolol
Nandrolona
Adrenalina
Indometacina
Espironolactona
Bezafibrato
Complejo B

Azul de metileno

Estreptodornasa/Estreptocinasa

Loperamida

8 (0.5)
8 (0.5)
8 (0.5)
8 (0.5)
7 (0.4)
7 (0.4)
6 (0.4)
6 (0.4)
6 (0.4)
5(0.3)
5 (0.3)
5(0.3)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
4(0.2)
3(0.2)
3(0.2)
3(0.2)
3(0.2)
2 (0.1)
2 (0.1)
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N N N N
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Tabla 6. Informacién demogréafica de los pacientes CAD y EHNC.

VARIABLE CAD EHNC
Pacientes 144 173
Hombres 67 (46.5%) 77 (44.5%)
Edad 40.6 £ 16.1 (14-82) 48.1 £ 17.7 (15-86)
Quirurgico 35 (24.3%) 91 (52.6%)
Sepsis 50 (34.7%) 49 (28.3%)
Estancia en UTI 6.8+55 6.6 +6.1
Muertos 19 (13.2%) 60 (34.7%)
2000 21 (14.6%) 58 (33.5%)
2001 21 (14.6%) 19 (11.0%)
2002 30 (20.8%) 44 (25.4%)
2003 23 (16.0%) 44 (25.4%)
2004 49 (34.0) 8 (4.6%)
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Tabla 7. Signos vitales en CAD y EHNC.

VARIABLE CAD EHNC
FC 105 + 20 104 + 25
FR 23+6 23+9
T 36.3+1.0 36.1+0.9
PAS 118 + 28 115 + 34
PAD 71 +17 70+ 24
PVC 10.7+44 116+5.5
PCP 5.5+4.5 5.7+4.7

FC. Frecuencia cardiaca; FR. Frecuencia respiratoria; PAD. Presion arterial diastolica; PAS. Presion arterial
sistélica; PCP. Presion capilar pulmonar; PVC. Presién venosa central; T. Temperatura.
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Tabla 8. Uso de recursos de los pacientes con CAD o EHNC.

VARIABLE CAD EHNC
TC 143 (99.3%) 172 (99.4%)
GS 143 (99.3%) 171 (98.8%)
QS 142 (98.6%) 172 (99.4%)
VM 122 (84.7%) 141 (81.5%)
Antibidticos 116 (80.6%) 145 (83.8%)
TAC 112 (77.8%) 119 (68.8%)
BHC 100 (86.0%) 136 (78.6%)
Rx 72 (50.0%) 112 (64.7%)
Vasoactivos/Inotropicos 43 (29.9%) 55 (31.8%)
Analgésicos/Sedantes 29 (20.1%) 50 (28.9%)
Antiarritmicos 21 (14.6%) 18 (10.4%)
Antihipertensivos 17 (11.8%) 31 (17.9%)
Hemoderivados 4 (2.8%) 5 (2.9%)
Relajantes musculares 0 4 (2.3%)
Dialisis 0 1 (0.6%)

BHC. Biometria hematica completa; GS. Gases sanguineos; QS. Quimica sanguinea; Rx. Teleradiografia
toracica; TAC. Tomografia axial computarizada; TC. Tiempos de coagulacion; VM. Ventilacién mecénica.
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Tabla 9. Uso de antibiéticos en los pacientes con CAD o EHNC.

RECURSO N (%)
Ceftriaxona 113 (47.1)
Amikacina 95 (39.6)
Metronidazol 72 (30.0)
Ceftazidima 32 (13.3)
Ciprofloxacina 13 (5.4)
Cefotaxima 8 (3.3)
Imipenem 7 (2.9)
Levofloxacina 4 (1.7)
Cloramfenicol 4 (1.7)
Vancomicina 3(1.3)
Fluconazol 3 (1.3)
Clindamicina 3(1.3)
Eritromicina 1(0.4)
Ampicilina 1(0.4)

Gentamicina 1(0.4)




CONCLUSIONES

Las tasas de incidencia acumulada de EHNC y de CAD en la poblacién adulta hospitalizada
en la unidad de terapia intensiva central del Hospital General de México son de 10.7 y 8.9,

respectivamente.

La duracion de estancia en la unidad de terapia intensiva central de los pacientes con EHNC

y CAD fue de 6.6 + 6.1 dias y de 6.8 £ 5.5 dias, respectivamente.

La tasa de mortalidad en el grupo de pacientes con EHNC y CAD fue de 34.7% y de 13.2%,
respectivamente. Es posible que en esto haya influido que la poblacién con EHNC fue de
mayor edad, 48.1 versus 40.6 anos, respectivamente y que el primer grupo, EHNC tuvo

mayor frecuencia de padecimiento quirurgico que el grupo de CAD, 52.6% versus 24.3%.

Con respecto al uso de recursos, el grupo con CAD ameritd mas tomografias y hemogramas
que el grupo de EHNC, mientras que este grupo usé mas antibidticos, teleradiografias

toracicas, antihipertensivos y relajantes musculares.
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En general, la mitad de ambos grupos amerité el empleo de antibidticos.

Como hallazgo del estudio se encontr6 una tendencia a una menor incidencia de EHNC en el

tiempo, mientras que se detectaron mas pacientes con CAD con el paso del tiempo.
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