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" DIABETES MELLITUS.

GENERALIDADES.

Se considera & la diabetes mellitus, como un sindrome
gue tiene como caracteristica fundamental a la hiperglucemia,
la cual es debida a una deficiencia de insulina, que puede -
ser absoluta o relativa; o bien podria ser secundaria a una
anormalidad en la actividad bioldgica de ésta hormona.

La diabetes es una enfermedad ancestral y como tal se ~
han encontrado descripciones de ella en el papiro de Ebers,
en Egipto, desde el afio 1500 A.C.. A principios de la era -
cristiana, Areteo de Capadocia (70 afos A.C.) le dio el nom-
bre de " diabetes " que es una palabra griega que significa
discurrir a través de e interpretandose como un padecimiento
en el gue la carne del cuerpo se consumiera y se eliminara -
en la orina, o bien que el organismo se vaciaba "pasando a
través de un sifon abierto " o de un acueducto abierto.. Tan-
to Areteus como Celsus hicieron descripciones muy interesan--
tes de esta enfermedad.

Otros hechos relevantes dentro de la historia de este --

padecimiento son:



Thomas Willis en el afio de 1675 al detecfar mediante
el sabor dulce de la orina su contenido de &dzucar, le a--
grego el adjetivo de " mellitus ", del latin miel, hallaz
go que ya habia sido descrito en la antigua literatura --
sanscrita.

Langerhans en 1869 descubrid en el pancreas los isld
tes gue mas tarde recibirian su nombre.

Von Mering y Minkowski en 1889 reprodujeron el cuadro
clinico de la enfermedad al extirparle el pancreas a un pe
rro.

Fué haste este siglo en el afio de 1921,cuando en Ca-
nadéd Banting y Best demostraron las propiedades hipogluce_
miantes de los extractos pancredticos administrados a pe--
rros con pancreatectomia total,y aislaron la insulina, con
tandose desde entonces con un importante recurso terapeuti
co para la enfermedad.

En el afio de 1936 se introdujo la insulina de accidn
intermedia.En 1954, Loubatiers en Francia investiga e intro
duce al mercado las primeras sulfonilureas. A partir del --
afio de 1960, Berson-Yallow pudieron cuantificar por radio-
inmunoandlisis la insulina plasmatica, con lo que se confir
mo que el paciente diabético realmente tiene insulina cir--
culante, la cual puede ser baja,normal o incluso elevada.

Steiner y Oyer en 1968 demuestran gque las células beta
del pancreas sintetizan @ la insulina en forma de una molé-

cula precursora de cadena anica llamada proinsulina.



EPIDEMIQLOGIA.

Por la incidencia tan alta, realmente se considera a
14 diabetes mellitus como un verdadero problema de salud
piblica a nivel mundial, dada su alta prevalencia y la --
gran morbi-mortalidad asociada con esta enfermedad. El --
promedio de casos oscila entre el 4 a 6 % de la poblacidn
En estudios efectuados por Zubiran y col. (1960) en Méxi-
co se encontrd una incidencia de 2.3% en la poblacidn ur-
bana y de 1.3% en la rural. En la ciudad de Monterrey en
la decada de los 80s, la frecuencia vario entre el 8 al -
10%. En 1983, Fernandez de Hoyos en la revista Salud Pl--
blica de México sefiala a esta enfermedad como la tercera
causa de muerte en el Distrito Federal en el grupo de mas
de 50 afios de edad.

Hasta el afio de 1988 en los estados unidos de norte
america se consideraba que habla 6 millones de habitantes
con la enfermedad; pero gue 5 millones adicionales eran--
enfermos no diagndsticados. En éste pais a la diabetes se
le considera como la principal causa de ceguera en la po-
blacidn adulta y el trastorno contribuye con el 30 % de -
nuevos casos de enfermedad renal terminal.

De cualcuicr modo la diabetes es un padecimiento bas-
tante frecuente cuya incidencia da la impresidn de irse --

incrementandose en forma considerable.



FISIOLOGIA DEL PANCREAS ENDOCRINO.

El conocimiento de la fisiologia de los islotes pan-
creaticos en la actualidad es bastante profundo, brevemente
se hara una revisidn de los principales aspectos fisioldgi
cos de este Organo: el pancreas forma parte del sistema en
docrino gastroenteropancreatico y la poblacidn de células-
en estos islotes se ha podido determinar en forma mids o me-
nos exacta. En 1$ porcidn pancredtica que se origina de la
po:ciép de la bolsa dorsal, gue incluye a la cola, cuerpo
y parte de la cabeza el porcentaje de los cuatro tipos ce-
lulares principales es: 65-70% células beta; 20-25% células
alfa; 5~10% cél. D y aproximadamente el 1% cél. PP.. En con
traste en la parte posterior de la cabeza del péancreas --
aproximadamente 70 a 80% de’la poblacidn celular son células
PP; con el porcentaje restante dado por células beta,delta

y practicamente sin células alfa..
INSULINA,

Esta es una hormona sintetizada por las cé&lulas beta, -
es un polipéptido con un peso molecular aproximado de 6000 -
Es formada a partir de una molecula mds grande la pre-proin-
sulina, la cual al perder un fragmento de su extremo amino -

se transforma en pro-insulina (fig.1l), la cual tiene 86 a.a.



‘Estafﬁroinsuiiagwpgé dé;ié&ééléﬁréhiiﬁiﬁiéé se ‘transforma
éﬁ:ra)’ihsulina coﬁ 51 aminodcidos (21 en la cadena Ay -
- 30 en -la cadena B gue se encuentran unidas por dos puen--
tes disulfuro).

' b) Péptido de conjugacidn o péptido C compuesto por -
33 aminodcidos; la degradacidén de la proinsulina se reali
za en el aparato de Golgi, almacenandose en granulos, pa-
ra ser liberada cuando se requiere. La salida de la insu-
lina es por un proceso llamado emiocitois, la cantidad de

insulina liberada normalmente en un dia es en promedio --

de 30 a 40 unidades.
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En orden de importancia los estimulos para gue las -
células beta liberen insulina, parecen ser:
1) Glucosa en la sangre gue bafia a las células beta.
2) Péptido inhibidor géastrico.
3) Aminodcidos, como la leucina

4) Acides grasos y estimulacidn beta simpdtica.



La secrecidn de insulina es inhibida por: ayuno,ejer-
cicio, estimulo alfa adrenérgico, uso de betabloqueadores
somatostatin y prostaglandina E2.

El mecanismo por el que la glucosa estimula a las cé-
lilas beta para gue liberen insulina no es del todo cono--
cido, sin embargo la teoria mas viable es la siguiente:

La glucosa condiciona un incremento rapido de la con~
centracidn de calcio libre\en el citosol (Ca++i) de la cé
lula beta; se cree que la glucosa rapidamente despolariza
a -la membrana de la célula, cerrando canales de potasio -
que depenaen de ATP; esto condiciona un incremento del K+
intracelular,despolarizando la membrana y abre los canales
de calcio gue dependen de volatje e incrementando el calcio
en el citosol,secundariamente incrementando la secrecidn -~

de insulina (fig.2)

Glpcosa 6
glieraldehido.
Canales de vt \\\\‘__ . Q; ! “
g?g?ndientes de \\ i ® A &,
N ganalgs de Ca;+ L
ependientes de vol-
Aumento X tage.

Después de una noche de ayuno, la concentracidn de in-
sulina en no diabéticos es de 10 a 20 uU/ml..Una vez gue se
ingieren alimentos hay dos fases de liberacidn de la hormona:
una primera fase gque es mds rdpida y si la glucemia es elevada
existe un nuevo incremento gradual de la insulina (2a fase),la

cual persiste mientras exista el estimulo.

e



fPéfé’Qﬁéfekiétarﬁﬁ’éfecté insulinico adecuado se reguiere
de -los-siguientes pasos:
a);—Céluia beta capaz desde el punto de vista funcional: con -
buena respuesta a estimulos especificos, sintesis normal -
" de insulina asi como una liberacidn de la misma para mante
ner una cifra normal de glucosa.
b).-Insulina de estructura normal con secrecién normal en las
dos fases (inmediata y tardia).
c).-Circulacidn libre en sangre, no anticuerpos circulantes.
d).-Ligarse a receptores de membrana especificos,en la actua
lidad se ha establecido la estructura de dichos recepto--

res: 2 subunidades alfa,dos beta unidas por puentes disul

furo formando una estructura heterotetramérica. (fig.3).

e).-Un efecto postreceptor adecuado, gue en Uli..u instancia
son los aue rcgulan los procesos anabdlicos mediados por
la insulina. Los mecanismos post-receptor incluyen los sl

guicntes pacos:



La activacién’del receptor provoca aumento de la ac-.

tividad de la tirosin-cinasa y autofosforilacidn de-la --

subunidad beta del receptor. (fig.4)

DLV -
’ @“'l‘xmac Gy,
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Bniwn
PGPC-P ma:l-cm~———1 l—@m;-ac piruvato
carboi lasa Axty)-0A deshidmgrasa.

Reclentemente, ha empezadC a ser claro que la insuli-
na provoca cambios rapidos en el metabolismo fosfolipidico
gue resulta enla generacién'ae varias sefiales intracelula-
res o mediadores como:

-Hidrb6lisis de fosfatidilinositolglican.
-Sintesis de novo de Aacido fosfatidico, y
-Hidrdlisis de fosfatidilcolina por una fosfolipasa.

La hidrdlidis- del primero conduce a la liberacibn de
grupos polares (tabla 1) gue sirben como mediadores para -
activar fosfatasas,y pﬁeden entonces contribuir para un --
buen nimero de efectos de la insulina sobre el metabolismo
de carbohidratos,lipidos y nucleotidos ciclicos. La forma-
cién de los tres fosfoulipidos generan asi mismo diacilgli-

-9-



cerol que activa a la proteincinasa, esta contribuye a

otros de los efectos de la insulina sobre el transporte de
glucosa, iones y aminoacidos, sintesis de proteinas y ex--
presibn genética ( sintesis de RNAm). (tabla 2). Combina--
dos los mediadores de grupos polares y el diacilglicerol -
proteincinasa como sistemas de seflales postreceptor, expli

can la mayoria de los efectos de esta hormona.

TABLA 1
Goucs polares:

TABLA 2

DIACILGLICEROL + CINASA-C

:1qarpzxedgghn&ﬁ.
4 .

* 6 fosfofructo-l-cinasa.

4 exresitn el gen de 1a descarbaylasa de omitina,

-10-



ACCIONES DE LA INSULINA.- é&sta hormona es considerada como la -
substancia anabdlica por excelencia de nuestro organismo, ya
gue todos sus efectos estan encaminados a proporcionar ener
gia asi como al almacenamiento de la misma. Estos efectos --
los lleva a cabo en tres tejidos principalmente: higado,gra-

sa y misculo esquelético. Los efectos principales son:(tabla 3).

TABLA 3. e
Higado. Grasa. Miisculo.
Efétmmtl—
! ]—]- s 141 ]—.. ‘]. ]V' # ] J.
i fresis. de proteines.
J cetognesis, 4 salidh de amino-
acides.
Efectxs anabilicos:
# sintesis de * sintesis 4 captacién de
gludsger, & gliceral. aminoAcids.
4 sintesis de 4 sintesis de 4 sintesis de
ac.grascs. ac.grass., poteinas,
¢ sintesis de % sintesis de




:GLUCAGON.— esta hormona pollpeptldlca, esta formada por

29 aminoacidos y es sintetizado en las células alfa de los
islotes pancreaticos.Algunos aminocacidos como la arginina
y la alanina estimulan su liberacibn. Es el encargado de -~
mantener los niveles de gluccsa en periodos de ayuno, ya =
fue estimula la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepa--
tica, lo mismo que la cetogénesis, por lo que juega un pa_
pel muy importante en la fisiopatologia de la cetoacidosis
diabetica ysera comentado en forma m&s amplia posterior--
mento.

SOMATOSTATIN.- Es un tetradecapéptido gue se produce en -
las células D del sistema gastroenteropancredtico asi co-
en el hipotalamo. Literalemnte a esta hormona se le conoce
como un " veneno hormonal ", ya que todos sus efectos es-~
tan encaminados a inhibir la secrecidn de otras hormonas.
El primer sitio en donde se encontrd fué en el hipotdlamo
en donde inhibe la secrecidn de hormona de crecimiento.En
el pancreas probablemente por un efecto pafacrimregula la
secrecidn de las demads hormonas que se producen en los is-
lotes de Langerhans, inhibiendo la secrecidn de insulina o
del glucagon de acuerdo a las variaciones en las concentra-

ciones de glucosa que se detectan por estas células D.
CLASIFICACION.

En el afio de 1979, un grupo internacional de expertos

patroc1nados por el Instltuto Nac1onal de diabetes en los

EEUU HUbllCO una cla51 1c301on, asi como los crlterlos pa—

ra G]_alagnastlco, 1¢7

cual ho'cxdo acepradaen todo el mundo.

o



Esta clasificacidn incluye:

1) Diabetes mellitus. tipo I y I1I y la forma secundaria: ~
2) Intolerancia a la glucosa.. : o

3) Diabetes gestacional.

DIABETES MELLITUS TIPO I.-generalmente afecta a nifios,
‘adolescentes y adulto jovenes; todos presentan insulinope-
nia y propensién a la cetdsis, comunmente son delgados y -
dependen de insulina exdgena para su sobrevida.Representan
entre el 10 y 20 % de todos los casos de diabetes.En su -
etiologia se han mencionado factores genéticos,hereditarios
autoinmunes y virales.Los antigenos de histocompatibilidad
HLA BB8,Bl5 tienen una asociacidn alta. Los HLA DR3 y DR4 -
se presentan hasta en el 95% de los pacientes, aungue su
valor predictivo es escaso. Hasta en el 80% de los pacien-
tes de este tipo al inicio de la enfermedad se han encon--
trado autoanticuerpos contra células de los islotes. Algu-
nos virus se han aislado en diabéticos de este tipo, como
el coxsackie B4, parotiditis, rubeola. La secuencia etio-
légica podria ser: susceptibilidad genética-factor ambien-
tal-activacidn inmunoldgica-destruccidn progresiva de cé--
lulas beta- anormalidad progresiva de la secrecién de insuy
lina.

DIABETES MELLITUS TIPO II.-constituye aproximadamente
el 80 a 90 % de los casos de diabetes mellitus,habitualmen-
te se inicia después deloc 40 afios de edad y la mayoria es
o ha sido obeso, casi no desarrollan cetoacidosis, excepto

en condiciones de stress comu infecciones, traumatismos,etc.



'*lafpatofisidlogia de la DM tipo 11 involucra aqormalidades
al menos en tres sistemas organicos separados: 7
-aumento en la produccidn hepatica de glucosa basal.
-vafias anormalidades en la secrecidn de insulina.
~resistencia periférica a la insulina.

DIABETES SECUNDARIA,-enfermedades del péncreas: hemo-
cromatosis,fibrosis quistica.

endocrinopatias: acromegalia,Cu-

shing,glucagonoma. drogas: tiazidas,esteroides.

INTOLERANCIA A LA GLUCOSA.-son individuos cuya gluco-
sa en plasma es mayor gue la normal. Este grupo de pacien-
tes tiene un 25% de riesgo de desarrollar diabetes franca
asi como un riesgo mayor de enfermedad ateroesclerdtica gue

la poblacidn general.

DIABETES GESTACIONAL.-hasta un 2% aproximadamente de
las mujeres embarazadas la presentan. Aparece durante el -
periodo gestacional y habitualmente se resuelve con el par
to, gquedando como antecedente la intolerancia a los carbo--
hidratos. E1 30% tiene posibilidades de desarrollar la en~-

fermedad en un plazo de 5 a 10 afos

~14-



CETOACIDOSIS DIABETICA.

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las mas dra-
madticas alteraciones del metabolismo, y una gran reto tera-
péutico en la Medicina Interna. Si responde al tratamiento
ei paciente habitualmente retorna de una estado inicial de
acidosis severa, deshidratacidn grave e hiperglucemia mar-
cada a un estado eumetabél%co, lo cual tipicamente ocurre
aproximadamente en 24 hrs. Esto es debido a un tratamiento
adecuado, conjuntamente con una comprensidn profunda de la
patofisio;ogia de este trastorno.

Desafortunadamente, la mortalidad de este padecimiento
aun continua siendo elevada, siendo el promedio de 7% en el
adulto y su morbilidad aun es mayor. (l). La prevalencia -
exacta es desconocida, pero/algunas estimaciones han sefia-
lado 13 episodios por 1000 pacientes/ afio en personas jove
nes con diabetes. (2). En nifios menores de 10 afios la CAD -
contribuye hasta el 70% de muertes relacionadas con la en--
fermedad (3).

Antes de 1922, el tratamiento de la CAD, consistia de:
" reposo en cama, atencidn especial de enfermeria, intro --
duccidn de liquidos en el cuerpo, lavado del estdmago, es-
timulantes cardiacos, y ante todo, exclusidn de alcalis®(4).
este régimen terabeutico resultaba en casi 100% de mortali-
dad para individuos con diabetes tipo I (5). El descubri --
miento de la insulina por Banting y Best en 1921, trajo un

cambio radical en el manejo de los individuos con CAD.

-15-
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Conjuntamente con la compafila Eli-Lilly, la insulina -
fué comercialmente disponible para su uso en 1924. Aunque -
el primer paciente adecuadamente tratado por CAD con insuli
na fué un joven de 17 afios ée edad, en el afio de 1922 en el
Hospital General de Toronto,Canada (5). Aunque se han rea-
lizado varios avances en el tratamiento desde esa época, --
ninguno ha tenido un impacto tan profundo en bajar la mor--

talidad como lo hizo la insulina al inicio de la decada de

los afios 20,
PATOFISIOLOGIA.
La alteracidn metabdlica en pacientes con CAD resulta
de un marcado desequilibrio en la relacidn Insulina/ gluca

gon (6-7). Especificamente una combinacién de insulinope--

-16~



nia junto con un exceso de glucagén son necesarios para

que exista hiperglucemia, asi como una produccién exce—l

siva de cetonas en este trastorno.
De los muchos efectos de la diabetes no controlada,
des son de importancia prioritaria:

(1). Alteracidn en la produccidn y utilizacién de glucosa,
lo cual causa hiperglucemia, diuresis osmbtica, des-
hidratacidn y deplecidn de volumen.

(2). Cetogénesis acelerada, la cual causa acidosis meta-
bdlica. El glucagon induce cambios en el metabolis-
mo hepatico de glucosa y conduce también a una acti-
vacidn de la maquinaria cetogénica en este organo.

En condiciones normales, la insulina tiene entre sus
efectos principales:

~ Aumento de la utilizacidn periférica de glucosa.

- Disminucidén en su produccidn hepética.

- Aumento del depdsito de glucdgeno hepatico.

- Supresidén de la lipolisis y de la proteolisis.

- Activacién de la lipasa lipoproteica que depura quilomi

crones y VLDL.
En ausencia de insulina, la produccidn de glucosa

por el higado incrementa rdpidamente, dos horas después de

disminuir la insulina, la produccidn de glucosa hepética se

incrementd de 13.2 a 26 micromolas por Kg. por minuto (8).

Durante las siguientes & horas, la produccién de glucosa

gradualmente disminuye, pero persiste mayor gue en estado

-17-



basal. Sin embargo hay hiperglucemia progresiva en ausen-
cia de produccidn de glucosa aumentada, y esto es debido
a un impedimiento continuo en el uso de glucosa periféri
camente.

. Las catecolaminas, cortisol y hormona de crecimiento
juegan una parte en la sobreproduccidén de glucosa (8,9,10).
sin embargo, los niveles de estas hormonas contraregula -
doras no se incrementan en sujetos no stresados, cuando -
la insulina es simplemente suspendida bajo observacidn. -
En la cetoacidosis completamente desarrollada, todas las
hormonas contrareguladoras se encuentran elevadas (10,11}).

Los niveles hepaticos de fructuosa 2,6 P2 son bajos
(fig.5) en diabetes experimental, debido a la relacidén -
insulina-glucagon alterada (12). estos bajos niveles de-

Fructuosa 2,6-P2 condiciona la gluconeogénesis acelerada.

- fosfofnctocinesa 1

¢ Ghxayyy § imuline——» § Fru 2,6 P2
+ FRU 1,6 bifosfatasa, Fru 6 P—y— Fru 1,6 2

b
Fru 1,6 P2 —— Fru @ —— 4 glumneogaesis.

El glucagon simultaneamente activa la glicogenolisis

(13). Todo esto ccendiciona aumento en la produccidon hepa-



tica de glucosa, lo gue aunado a una disminucidn de su
utilizacién periférica condiciona una hiperglucemia, con
diuvresis osmbtica, pérdida de agua, sodio, potasio, clo-
ro, fosfato, calcioc y magnesio.
CETOGENESIS.- las concentraciones elevadas de &acido beta
hidroxibutirico y acetoacetico en el plasma de pacientes
con CAD son debidos a una sintesis acelerada de cuerpos
cetdbnicos en el higado y a una capacidad limitada de uti-
lizar estos cuerpos cetdnicos en los tejidos periféricos
(8,14). En ausencia de insulina, se pierde la inhibicién
de la 1lipblisis en el tejido adiposo, produciendose un --
incremento de los acidos grasos libres circulantes, los -
cuales se utilizan como substrato para formar cuerpos ce-
tonicos, los cuales en lugar de ser reesterificados para
formar trigliceridos que son transportados fuera del higa
do como VLDL. En la CAD, las concentraciones de acidos -~
grasos libres son de 2 a 4 veces mayores de las encontra-
das en el ayuno normal, debido a la regulacidn fisioldgi-
ca: cetonas-liberacidn de insulina- antilipolisis gue ope-
ra en las personas no diabéticas (15).

El sitio de regulacidn primaria dela cetogénesis en
el higado es la eqzima carnitina palmitoiltransferasa I -
( CPT-1I) la cual se localiza en la parte externa de la ~--

membrana mitocondrial (16). Cuando los &cidos grasos lle-

19



gan al higado, ellosvson inmediatamente esterificados pa-
ra formar coenzima A ( CoA), dado que el ester de CoA no
cruza la membrana mitocondrial esta debe primero ser trans
esterificada con carnitina por la CPT-1. El ester de car--
nitina pasa al interior dela mitocondria {(pb. por una --
translocasa) en donde la esterificacibn es revertida por
la CPT-I1 localizada intramitocondrialmente. El producto
graso acyl-CoA entra en la via de la beta oxidacidn y en-
tonces se forma acetil-CoA. Una pequefia porcidn de ella -
va al ciclo del acido tricarboxilico, pero la mayor parte
es usada en la sintesis de acetoacetato (18%) y de beta-

hidroxibutirico (58%) por la hidroximetilglutaril CoA (17)

fig.6).
ACTO0S (RASCS [E CRORN LR Sibioads A
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CPI= camitin palmitoiltransferasa.

HXoA=hidraximetilgtutari]l Qoh.
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El exceso de glucagonrrélativd'Qgébégiatdigﬁgivaiié.
cetogénesis por dos caminos:r(fi§,7)71 s
a) Incrementa el nivel hepético de ‘carnitina, favorecien-

do la formacidn de esteres grasos de acil-carnitina,’por
efecto de masa (18). Es muy factible que el glucagon in-
cremente la captacidén hepética de carnitina.

b) Disminuye la concentracidn hepdtica de malonil-CoA, gque
es un poderoso inhibidor de la oxidacidn de &cidos gra-
s0s, en el paso requlado por la CPT-I.

La disminucidn en la sintesis de malonil-CoA es prin-
cipalmente debida a la interrupcidn gque el glucagon tiene
en los pasos involucrados en la transformacidn de glucosa
6-P a malonil-CoA. (glucosa-6-P--Piruvato-- Citrato_-- Ace_
til-CoA~- Malonil-CoA).(Fig. 8). El glucagon inhibe también
directamente a la enzima acetil-CoA carboxilasa al promo--

ver su fosforilacién. (17).

GLUCAGON: 1) %4 carnitina en higado (4 esteres de acetilcar-
nitima).
2) {4 Malonil CoA—Inhibe oxidacion de AG-CPT-I

G-6P —#—— Malonil Cod.
{ G6P —Pinmato—Citrato—acetil GA—MImilA).
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En resumen, la deficienéia3abéintafargélgkiQA éé insulina,
junto con el exceso absoluto orreiéﬁivo de glucagon y usualmente
con un incremento concomitante en los niveles de epinefrina,norepi-
nefrina,cortisol y hormona de crecimiento, condicionan a nivel
periférico un estado catabdlico, con movilizacidn de substratos
gue son usados por el higado para la sintesis de glucosa y --
cuerpos cetdnicos, mediante la activacidn de enzimas que realizan
estos procesos activados simultaneamente.

El AMPc activa la glucogenofosforilaza, desdoblando glucégeno,
al mismo tiempo la sintesis de glucogeno es inhibida. Muchos
otros eventos son relacionados a la caida inducida por el glucagon
de la fructuosa 2,6-P2 lo cual incrementa la capacidad de gluco-
neogenesis hepatica, a traves de la desinhibicién de la fructuo-
sa bifosfatasa, la cual bloguea la glucolisis, con el impedi --
miento subsecuente en la formacidn de malonil-CoA, activando -
la oxidacidén de &cidos grasos; el resultado final es hiperglu-
cemia y cetoacidosis.

La acetona es producida por descarboxilacibn no enzima --
tica del acetoacetato. La hiperglucemia es seguida de diuresis
osmdtica,deshidratacién, azoemia pre-renal y en sus formas mas
severas chogue y acidosis lAactica. La lipélisis activada, re--
sulta en la produccidn de acetil CoA proporcionando al higado
precursores para la cetogénesis. Hay aumento en la proteolisis
con desintegracidn de musculo y liberacidén de aminoadcidos que

son fuente de gluconeogénesis. (tabla 6).



TABLA 6

4 lirolisis & ¢ TG. 4 poduccidn de gluxsa 4 protenlisis
'u I | i “#n de al l
4 K3 en plas| 4 2
41X ahiggb AglucrecgEresis  HIPBRGILRMA enIrsYes 4 a.a. a higab
‘ I 1 para gluonsogenesis., l
4 cetogeresis Gluraria 4 =
| Y S .
Cetonuria Pérdida electralitos.
} reserva alcalis. deshidratacin cel. hiperglucemia
dzmxméldevohmmn

Acidogis  &————————— fucifn real alterada, $————————TDiwresis cartica.

En la cetoacidosis la evolucidn es progresiva, con aumen-
to de la deshidratacidn y disminucidn de la filtracidn glo-
merular, que agrava aun mas la hiperglucemia y la acidosis,
lo que condiciona disminucién de la presidn arterial y alte-
ra el funcionamiento cerebral. En etapas avanzadas de deshi-
dratacidn, la acidosis se incrementa porqué se produce lac--
tato en los tejidos hipdxicos y porqué se disminuye la elimi

nacién de acidos organicos por la orina.
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Al ingreso de los pacientes, el nivel promedio de insu-
lina circulante es de 10 uU/ ml. (19), esto es semejante al
nivel que se observa en ayunas en individuos normoglucémi--
cos, lo gue indica que la secrecidn esta muy disminuida y -
es inadecuada para los niveles de glucemia encontrados..Es-
ta deficiencia de insulina es el factor principal en la fi-
siopatologia dela CAD.

En la CAD hay elevacidn de hormonas contrareguladoras
sobre todo glucagon,cortisol, y epinefrina, ésta ultima se
ha encontrado elevada hasta en 4 veces su valor normal,y se
ve asi en pacientes muy deshidratados, participa impidiendo
aun mds la liberacién de insulina por estimulo alfa adre--

nérgico del pancreas y al aumentar la lipolisis.

CUADRO CLINICO,

Los sintomas caracter&sticos son hipoorexia,néduseas, -
dolor abdominal, vémito,debilidad muscular, taguipnea y res
piracidén de Kussmaul, visién borrosa, y grados variables de
alteracidn del estado de alerta. Estas manifestaciones pue--
den ser precedidas por poliuria, polidipsia y pérdida de pe
so, por lo gue el cuadro se reconoce facilmente. En el exa--
men fisico los pacientes estan taguicardicos, muchos tienen
hipotensidn, respiracidn de Kussmaul, pero en la acidosis ~--
severa la frecuencia respiratoria disminuye.

El término " coma diabético " es usado frecuentemente
para describir el estado de CAD, sin embargo aproximadamente
s6lo el 10 % de casos estan inconcientes y muchos incluso -
no ticnen alteracidn del estado de alerta.

A



LABORATORIO.

En forma convencional, el diagnbéstico de CAD requiere
de cifras de glucosa sanguinea mayores de 250 mg/dl. Bicar
bonato menor de 15 mEg/ 1, pH menor de 7.3 y prueba de ace
“tona fuertemente positiva en orina. (tabla 7). La prueba -
de acetest detectan sdlo &Acido acetoacetico y en la CAD el
que predomina es el betahidroxibutirico, sin embargo, el -
primero se eleva lo suficiente para permitir su medicidn -
con’el método sefialado, s6lo en casos extremadamente raros
esta. reaccidén puede ser negativa, sobretodo en suero dilui-
do. La glucemia oscila entre 350 y 750 mg/dl., el pH de 6.9
a 7.22 y el bicarbonato de 3 a 10 mEg/ L. En promedio la -~
cifra de potasio depletado en una CAD varia entre 3 y 5 mEg/
litro,.en casos excepcionales puede ser hasta de 10mEg/l..
En algunas series reportaéés el potasio fu@ normal en 45%;

bajo en 15% y alto en 40%.

TABLA 7
Serie I n88 Serie 11 n123 Serie IIT n36

Gluxsa (my/dl) 476 606 524
Sodio (mizyL) jkv) 135 135
Potasio (nBy/L) 4.8 5.7 5.0
Bicarhonato mizy/L) -10 6.3 4.1
BN (mgy/dl) 5 2 53
g _ 7.1 6.9
Peetopoetato (mM) 4.8 3.1 -
Betahidradbutivico () 13,7 9.8

lactato () 4.6 2.5 -

Serie I: RFoster. IlI: Kitabchi, ITI: INNGZ,
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Los valores de sodio se encuentran bajos en 70% de casos,
mientras son normales en 25% y elevados en 5%. Es necesario -
siempre considerar las hiponatremias espurias, como la gque -
se asocia a la hipertrigliceridemia y la que se produce por
equilibrio osmético, habitualmente se disminuye de 1.3 a 1.6
mEqg por cada 100 mg de glucosa por arriba de lo normal.

La deplecidn de volumen usualmente es moderada con nive
les de nitrogeno ureico de 25 a 30 mg/dl., el promedio del -
indice de filtracidn glomerular en un estudio (20) durante -
el ingreso fué de 82 ml por minuto con un promedio de diure-
sis de 5.2 ml por min.

La hipertrigliceridemia se reconoce por lipemia retina-
lis o a la inspeccidn visual del plasma. Ocasionalmente el -
aumento en la creatinina sérica es mayor gque el del nitroge-
no de la urea sanguineo. Este artefacto es debido a interfe-
rencia del acetoacetato en los autoanalizadores cuando cier-
tos métodos de laboratorio son utilizados (21). La amilase-
mia que a veces se encuentra no necesariamente indica pan--
creatitis, dado que la isoenzima puede ser de origen salival

mas que pancreatico.
FACTORES PRECIPITANTES:
A la vez gue se estéblece el diagndstico de CAD, es muy

importante investigar e identificar si es gque hay un factor
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desencadenante de la descompensacidn.Los mas frecuentes son:
a) infecciones (25%) respiratorias,urinarias, tejidos blandos.
b) manifestacidén inicial de la diabetes (25%).
c) omisidn o reduccidn de las dosis de insulina (20%).
d) otros: pancreatitis 5%, IAM,uremia,resistencia a la insu-’
’ lina 5%. No identificado en 20%.

Dado que un factor precipitante puede ser identificado

en mds de la mitad de los casos, uno debe investigar intensa

mente la causa de la descompensacidn de la diabetes.

MORTALIDAD:

Aungue no se pueden negar los avances en el tratamiento
de la CAD, la mortalidad continua presentandose. Estadisticas
recientes han sefialado una frecuencia de 7% (1l).contribuyen
en forma importante los procesos infecciosos y cardiovascula
res., Los pacientes de mayo£ edad tiene un riesgo mayor de -
morir regquiriendo este tipo de pacientes una mayor diligen--
cia en el tratamiento, asi como diligencia especial en el --

diagndstico.{tabla 8).

TABLA 8

-50a + 50a.
Fitzgerald 61 7% 21%
Beigelman 71 3 29
Soler 73 4 16
Keller 75 4 22
Gale 81 3 43
Sheppard 82 2 12
Carroll 83 4 26




TRATAMIENTO.

El objetivo fundamental del tratamiento de la CAD, ideal-
mente deberia ser el restaurar un estado metabdlico normal --
con un minimo de morbimortalidad.
| El esquema bééico de tratamiento incluye: soluciones en-
dovenosas, insulina, electrolitos y en forma muy controverti-
da incluso en la actualidéd el uso de bicarbonato. En esta --

seccidén se revisaran brevemente 1los principios bdsicos de --

manejo de este trastorno.

INSULINA.- La insulina continua siendo el componente mas im-
portante en el tratamiento de la CAD, ya gue su administra---
cidén revierte las alteraciones metabdlicas, lo que disminuye
la gluconeogénesis y cetogénesis e incrementa la utilizacidn
P
periférica de glucosa (l). En 1923, Willis Foster publicd -
una serie de 15 casos de CAD tratados con insulina (22). Sus
recomendaciones en esta época fueron las de administrar en -
bolo 25 us de insulina regular, y dosis pequefias cada hora -
o cada dos. Este régimen inicial de " dosis bajas" fué reem-
plazado en la decada de los 40, por dosis muchos mayores (23).
inicialmente se administraban 200 a 400 us. de insulina, se -
guidas por 50 us. cada 30', hasta que la orina se negativi--
zara para acetona. Estas recomendaciones se basaron en un es-
tudios retrospectivo, comparativo entre dosis altas y bajas -

de insulina (mortalidad de 6.6 y 28.7% respectivamente).



Una 'variedad de factores, incluyendo éfectos colatera-
les como hipokalemia e hipoglucemia, llevaron a una pronta
re-evaluacion del tratamiento con dosis altas de insulina.
En el afio de 1970, Kitabchi y col. (24) realizaron un estu-
dio prospectivo, comparando entre dosis altas y bajas de in-
.sulina. (tabla 9). Las dosis bajas consistian de .1 U/ Kg.
en un bolo incial y dosis subsecuentes de 5 us por hora -
por via endovenosa.Los parémetros de tratamiento incluyeron
el tiempo necesario para bajar la glucosa a menos de 250 mg
por dl., incrementar el pH a mds de 7.3 y bajar la acetona
sérica a una dilucién menor de 1:2. En todas las comparacio
nes realizadas, no hubo diferencias entre ambos grupos; la
Gnica diferencia encontrada fué una mayor incidencia de hi--

poglucemia (25 vs 0%) e hipokalemia (29 vs 4%) entre ambos -

grupos.

TABLA 9

Dosis altas. Dosis bajas P
No. de pacientes: 24 24
Glucosa -250 mg Hrs. 4.5 6.7 NS
Bicarbonato +15mEq hrs. 11.6 11.1 NS
pH + 7.3 hrs. 6.9 8.3 NS
Acetona -1.2 hrs. 10.3 12 NS
Desis total de insulina (Us) 263 46 .001
Liquidos prineras 6 hrs, L. 4,2 4.0 NS
Hipoglucemia (casos) 6 0 .001
Hipokalemia (casos) 7 0 .001
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La glucolisis, éiucoﬁeogéneéis, glucogenolisis.y ceto-
génesis son inhibidos a una concentracidén de insulina de a-
proximadamente 100 wU/ ml y dado que los niveles de insuli-
na aumentan por cada unidad de insulina aproximadamente 20 -
ul/ml, las 5 us., dan una concentraci=on de 100 uwU/ml. Con-~
secuentemente, las recomendaciones recientes para el manejo
de la CAD incluyen un goteo de 6U/ hora en infusidn continua
6 por bolo intravenoso a razdn de ,1 U/ Kg. Estas recomen ~
daciones tiene sus excepciones y en caso necesario hay que ~

incrementar la cantidad de la insulina, en particular si exig
te alguna evidencia de resistencia a la misma, sobretodo es-
ta eventualidad puede estar presente en pacientes con sépsis
o infarto agudo del miocardio, asi como en diabeticos tipo 1
obesos. Si después de 2 hrs. de tratamiento, el pH sérico y
bicarbonato no se incrementan, la dosis de insulina deberia
ser duplicada, vigilando mis estrictamente la presencia de -
hipokalemia o hipoglucemia.

Se han mencionado dos tipos probables de resistencia a
la insulina en la CAD. El1 tipo mds raro llamado "resistencia
prereceptor~receptor" es causada por anticuerpos contra la -
insulina, elevadas concentraciones de hormonas contraregula-
doras, anormalidades en el receptor o bien una combinacidn -
de estos factores.

Guisber y Barrett (25.26) han descrito otro tipo de re-
sistencia a la insuvlina, que tal vez sea md3s frecuente en la
CAD “resistencia postreceptor", dado que muchos pacientes -
gue requieren insulina tienen una fijacibén normal o aumenta-
da de la insulina por'su receptor, aun durante la cetoaci -
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“dosis=(27.)..Debido a_que la glucosa en sangre invariableme-

“te qae:antes'de gue se revierta la cetogénesis (28}, en &s="

te moneto es factible se requiera de la administracién de --

glucosa, para evitar la hipoglucemia.

EOLUCIONES.

Las pérdidas de liguidos en una CAD se han calculado -
en promedio entre 70 y 100 ml/ Kg de peso, aproximadamente
entre 3 a 5 litros, la mayoria esta de acuerdo en reponer -
este volumen, mediante solucidén al 0.9% como liguidos ini--
ciales (2,28,29,30,31). Aproximadamente y si no hay contra-
indicaciones el indice de infusidn es de un litro por hora -
durante las 2 a 3 primeras horas de tratamiento, aunque Adro
gue y col. (32) reportaron una recuperacién mads rapida utili-
zando inicialmente 500 ml por hora de salina normal, tratan-
do de disminuir la incidencia de edema cerebral.

5i se demuestra hipernatremia (sodio mayor de 150 mEqg)
es necesario parar la administracidn de este ion. Si duran-
te el tratamiento se desarrolla hipercloremia, es indispen-
sable cambiar a la administracidn de ringer lactado para mi
nimizar la carga de cloro. Los liguidos condicionan aumento
en la excresidn de glucosa al incrementar el flujo renal y
al condicionar una disminucidén de las hormonas contraregula-

doras al mejorar la situacidn hemodinadmica del paciente.

ELECTROLITCOE

50DI0.- na sido comentado que casi el 70% de los pacien
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tes tienen’cifras bajas de sodio 'y el deficit promedio es
””'*def7”mEq/'Kg;'de peéo; hay que-descartar como ha sido se-
Nalado las hiponatremias espurias. La reposicidn de este -
electrolito es mediante solucidn salina isotdnica. También
hay que sefialar gue un porcentaje elevado del sodio adminis
“trado se continua perdiendo por rifion, hasta que se van co-
rrigiendo las alteraciones metabblicas. La hiponatremia real
se ha identificado como el Gnico factor de riesgo para el -~
desarrollo de edema cerebral. No se debe administrar mas -

sodio si este llega a 150 mEg/l.

POTASIO.

Otro de los electrol=itos que debe vigilarse estricta-
mente es el potasio, el deficit de este idn en promedio es
de 5 mEg/ Kg de peso, pero puede ser tan alto como 10 mEg/
Kg. y éste electrolito puede disminuir radpidamente dentro
de las primeras 2 a 4 hrs. de iniciado el tratamiento. Esta
disminucidn se explica por varios mecanismos como:
-Aldosteronismo secundario al trastorno hemodinamico.
-dilucidn al rehidratar al paciente.

-Entrada de potasio a la célula: correcibén de acidosis, pa-
so de glucosa mediado por insulina.
-pérdida del 20 al SO%Idel potasio administrado por la orina.

Los criterios generales para la administracidn de pota-
sio son:

- Potasio 2 a 2.5 mEq/ L.deben administrarse hasta 60 mEg

por hora en un litro de solucién (33) bajo monitoreo elec-
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trocardiografico estricto, en este caso conforme aumenta la

cifra de potasio'y se corrigen los datos EKG se va -disminu-—io...

yendo la velocidad de administracidon de potasio.
- K+ sérico normal, al iniciar el resto del tratamiento se
recomienda administrar alrededor de 20mEq por hora, pero si
’hay datos en el EKG de hipokalemia hasta 40 por hr.

- Si el EKG muestra datos de hiperkalemia no administrar -
este electrolito.

La hipokalemia sigue siendo una de las causas de muer-

te, sobretodo cuando se usan dosis altas de insulina 6 bicar
bonato, este trastorno puede condicionar arritmias,trastor -

nos respiratorios e ileo paralitico con debilidad muscular -

extrema.

FOSFATO.

La disminucidn de fogfato en la CAD es severa y el dé-
ficit promedio es de 0.5 a 1.5 mEg/ Kg de'peso, pero las --
pérdidas totales pueden ser mayores (320 mEg) (34).Como en
el caso del potasio, los valores plasmidticos iniciales pue-
den ser bajos,normales o altos, debido a la movilizacidn --
transmembrana de este idn. En la CAD hay deplecidn de fosfa
to y aungque sblo se encuentra hipofosfatemia al ingreso en
el 11% de los pacientes, en todos los casos existe una caida
répida en las primeras horas de tratamiento. Cuando se alcan
zan niveles menores de 0.5 existen repercusiones notables -

en el metabelismo tisular y en la funcién de ciertos organos.
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Ugé a;;lgs;bdﬂéeéuénéias es la disminucidn del 2,3 DPG en
eritrocitos,lo que condiciona mayor afinidad de la Hb. por
el oxigeno , ademids la misma hiperglucemia al producir acu-
mulacidn de polioles intraeritrociticos, alterandose el es-
tado redox con un aumento de la relacidn NADH/NAD, lo que -
disminuye aun mds-la sintesis de 2,3DPG. La acidosis compen
sa parcialmente la deficiencia de 2,3 DPG al modificar la
curva de disociacién de la oxihemoglobina, desviandola a la
derecha, incrementando la\liberacién de 02 a los tejidos,
La correccidn de la acidosis, si es sGbita suprime este me-
canismo.

A éesar de lo anterior la mayoria de los pacientes con
CAD no tienen complicaciones importantes atribuidas a la hi-
pofosfatemia, a excepcidén del pequefio grupo con niveles me-
nores de 1 mg/dl. (35) quese ha asociado con insuficiencia
respiratoria, debilidad muécular, rabdomiolisis y disfuncidn
del SNC. El uso de fosfato de potasio acelera la recupera--
cidén del 2,3 DPG, sin embargo no parece haber diferencias
significativas en la pradctica en cuanto a oxigenacidn tisu-
lar, requerimientos de insulina, duracidn de la acidosis o
correcidn de las alteraciones metabdlicas de los eritrocitos
{36). por otra parte, las dosis altas de fosfato de potasio
se han asociado, en casos poco frecuentes, con hipocalcemia
(35,37). Algunos han abandonado su uso, pero es razonable

su administracién en casos de hipofosfatemia severa.

-34-



BICARBONATO DE SODIO.

Ninglin aspecto del tratamiento de la CAD ha sido tan
controvertido como lo es el uso de esta substancia. Desde
el punto de vista tedrico hay argumentos en pro y en contra

del uso de bicarbonato, los cuales son: (tabla 10)

TABLA 10,

Ventajas. Desventajas.
Mejaa funcitn miccardica. arenta incidencia de hipckalemia,
anenta uitral de fitrilacitn acidsis paradtiica del IR,
amenta sensibilidad a insulina. ipdda:
Disminye tralejo excesivo de respiraciin, aumenta afinidad del @2 a la Ho.
Disninye el pericd de reaperacitn Anenta la sensibilidad a la
del axm. deplesiin de 2,3 IFG,
Bvita vasodilatacitn de dificil contral. Riesgpo de alcalesis metabdlica,

Las recomendaciones mas recientes en relacidn a la adminis-
tracidn de bicarbonato son:

- pH mayor de 7.1 no usarlo.

- pH entre 6.9 y 7.1 sdlo requerido en CAD complicada.

- pH menor de 6.9 dar tratamiento con alcalinos. El bicarbonato
deberia administrarse diluyendo un amp. de 44 mEq en solucidn
salina al 0.45% e infundirse en una hora (38). Las complica-

ciones sefialadas que requieren bicarbonato son: hiperkalemia -

grave,acidosis lactica asociada y chogue con pobre respuesta -

a expansidn de volumen.



El tratamiento de la CAD requiere de parte del ﬁédico

atencidn constante, buen juicio y sentido comiin. La insulina,
liguidos endovenosas con sodio, potasio y glucosa una vez
gue ha descendido a menos de 250 mg son siempre regueridos.
El bicarbonato de sodio y el fosfato de potasio son opcionales
dependiendo dé la situacidn clinica. Un cuidado estricto y la
adherencia a los principios fisioldgicos, deberian reducir --
substancialmente la morbimortalidad.

Dentro de las medidas auxiliares en el manejo de &stos ~
pacientes son los que se proporcionan a todo paciente grave-
mente enfermo y se mencionan algunas de ellas:

- Aspirécién de estdomago en caso de alteracidn del alerta.

~ Sonda de foley, si no hay diuresis exponatanea.

- Cubrir con antimicrobianos ante la mds minima evidencia de
infeccidn.

- Colocar cateter deFPVC.'

- Oxigeno por puntas nasales si hay descenso de la pO2.

- Heparina ? en ancianos si no existe contraindicacidn,

- Busbar profundamente el factor precipitante de descompen~
sacidn.

- Usar sentido comiin.

Todo la anterior ha traido una reduccidn en la mortalidad
de estos pacientes y una mejoria en su prondstico. La mortali-
dad se ha atribuidoc a muertes inevitables que desde el punto d
de vista médico es poco lo gque se puede hacer dada la gravedad

de la enfermedad subyacente. Debe de incidirse profundamente

en las muertes evitables.
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COMPLICACIONES.

ESTADO DE CHOQUE.- el colapso vascular en la CAD ordinaria-
mente se debe a una deplecidn profunda de volumen y a las conse-
cuencias deletereas de la acidosis. Si el reemplazo de volumen
no da una respuesta hemodindmica adecuada, debe descartarse -
sépsis por gram negativos o bien un infarto del miocardio silen-
cioso. Durante el tratamiento si la glucosa es muy elevada y es
reducida rapidamente se pgovoca paso de agua extracelular al in-
terior delalcéiula, este cambio puede contribuir a la mayor dis-
minucion del volumen intravascular.

TROMBOSIS VASCULAR.- muchos factores predisponen al pacien-
te con CAD a la trombosis: deshidratacién, contraccidn del volu-
men intravascular, gasto cardiaco bajo, aumento de la viscosidad
y la presencia frecuente de ateroesclerosis (3), ademds se han -
descrito cambios en la hemostasis gue favorecen el desarrollo
de la trombosis:

-~ Bumento en la actividad del F-VIII coagulante.
- Disminucidn en el tiempo de tromboplastina parcial,

- Disminucidn de antitrombina III (39).

Aumento en la adhesividad y agregabilidad de las plaquetas.
Las complicaciones de la trombosis ocurren horas o dias --
después de iniciar el tratamiento, y se consideran resultado --
tanto de la CAD '‘misma como del tratamiento. Se ha demostrado --
que la administracidén de insulina acelera la agregacidn plague-
taria(40) y puede tener papel directo en la CID que se observa

en algunos pacientes durante el tratamiento.



yﬂérﬁfdhbbpiégiiﬁéiiiﬁé ada por las lesionés tisulares,secunda-
rias ala acidosis, puédértéﬁbién Activar los mecanismos de coa-
gulacidn.

EDEMA CEREBRAL.- desde la identificaidn en anatomopatolo-
gia del edema cerebral por Dillon y col. (41) en 1936, este con
éinua siendo una causa de mortalidad pobremente comprendido en
la CAD. Este ocurre tipicamente 5 a 12 horas después de gque fué
iniciado el tratamiento,-en el tiempo que hay mejoria metabfli-
ca, disminucidén de la glucosa y resolucidn parcial de la acido-
sis. Los indices de mortalidad conesta complicacidn excede el -
90%. Aungue la mayoria ocurre en nifios. En estudio de TAC reali-
zados en nifios 7 a 12 hrs. después de iniciar el tratamiento, -
Krane y col. (42) demuestran un estrechamiento del tercer ven-
triculo asi como de los cuernos laterales. Hoffman y col. (43)
extendiendo estos estudios con tomografias seriadas, ha podido
determinar que el edema ce;ebral esta presente aun antes del --
inicio del tratamiento, por lo que se ha supuesto gue éste au--
menta el edema cerebral preexistente.

Las teorias en relacibn a la patofisiologia del edema cere-
bral son:

- Acumulacidn de osmoles idiogénicos.
- BActivacidn del sistema de transporte (Na+-H+) crucial para el
control del pH intracelular.
- Alteracidn de la barrera hematoencefdlica.
Otros factores gque probablemente influyen son: descenso -

acelerado de glucosa en sangre, hipoxia cerebral y acidosis --

paraddjica del LCR.
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El edema cerebral debe sospecharse cuando persistan-las

alteraciones en el estado de conciencia a pesar de mejoria -
‘metabélica o cuando se presenta deterioro neuroldgico después
de mejoria inicial. Esta complicacidn en teoria podria prevenir
se con una reduccidn menos dréstica de la osmolaridad extrace-
lular. Caundo se presenta hay que intentar medidas antiedema
como uso de dexametasona o manitol.

Otras complicaciones evitables con el empleo cuidadoso de
las medidas terapéuticas son: hipoglucemia,hipokalemia,hiper-
natremia,edema pulmonar agudo, arritmias cardiacas, neumonia
por aspiracidn, tromboflebitis por infusidén, muy raramente se
ha descrito desarrollo de diabetes insipida como complicacidn

de la cetoacidosis diabética.
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HIPOTESIS.-

El tratamiento actual de la cetoacidosis diabética, per-
mite una sobrevida mayor de 90% de los pacientes, de acuerdo -
con los esguemas de tratamiento estandarizados y un conocimien

to profundo de la patofisiologia de este trastorno.
OBJETIVOS:

a) Conocer la incidencia de CAD en nuestro hospital.

b) :Evaluar la influencia de tratamiento actual en la recupera-
cidn de pacientes afectados por CAD,

c) Conocer las causas mas frecuentes de descompensacidén en los
pacientes diabéticos que ingresan a la unidad de cuidados -
intensivos del HG Lic. ALM en Toluca.

d) Analizar las complicaciénes gue podrian atribuirse al trata
miento.

e) Demostrar feacientemente que las dosis bajas de insulina --
evitan la hipoglucemia e hipokalemia descrita con dosis ele
vadas de ésta hormona.

f) Hacer una revisidn de la patofisiologia-de la CAD.
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MATERIAL Y METODOS:

El presente estudio se realizd en una forma prospectiva
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General .Lic.
Adolfo Lopez Mateos de la ciudad de Toluca y que depende del
Ihstituto de Saluda del Estado de México. Fué realizado durante
18 meses ( Enero de 1987 a Junio de 1988). Durante éste perio-
do hubo un total de 490 pacientes y 24 de ellos cursaron con
cuadro de cetoacidosis diabética, tenian hiperglucemia,; acido-
gis Q cetonuria positiva. De ellos 13 fueron del sexo masculi-
no y 11 del femenino, (tab.l) con una edad promedio de 34 afos
y un rango de 17 a 67 afios. Se les realizaron examenes de la--
boratorio, que incluyeron cuando menos: glucosa,sodio, potasio,
creatinina, hematocrito, pH, bicarbonato y osmolaridad sérica,
A todos se inicio con el siguiente esquema de tratamiento:

- Insulina.-dosis inicial dé 0.1 U por Kg. de peso y esta misma
cantidad cada hora hasta consequir una glucosa de menos de -
250 mg/ dl.Tenian esquema de glucosurias + y ++4= 0 us, +++ y
++++ = B y 12 us respectivamente. Al segundo dia éste esquema
de glucosurias fué cada 6 hrs y al tercer dia por turno. Si
al segundo dia se pudo iniciar v.o. se aplicaron 20 us de in-
sulina NPH.

- Solucidn salina, potasio y si se requirio una vez descendida
la glucosa, sol. glucosada al 5%, también si fué necesario se
administrd bicarbonato de sodio. Se analizaron las variables

de cada uno de los parametros de tratamiento instituido.
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Otro de los datos analizados fué el investigar la causa
“'precipitante de la descompensacidn de la diabetes, asi como el-

tiempo promedio de estabilizacidn metabblica en los pacientes.

RESULTADOS :

Se estudiaron 24 pacientes, durante un periodo de 18 meses
lo que corresponde a una incidencia de 4.8% del total de ingre-
sos durante éste periodo, los cuales fueron 490 ingresos. (ta -
bla l)a la unidad de cuidados intensivos del Hospital General -
Lic. Adolfo Lopez Mateos en la Ciudad de Toluca, Estado de Méxi
co. De los 24 pacientes, 13 casos son del sexo masculino y 11 -
del femenino, su rango de edad vario de 17 a 67 afios, con un =--
promedio de 34 afios,

De los pacientes 15 fueron catalogados como diabéticos ti-
po I (10 hombres y 5 mujeres); en ellos la edad de inicio de su
enfermedad oscilo entre los 13 y 23 afos con una media de 18.8;
en dos de ellos la CAD fué la manifestacidén inicial de la enfer
medad y el promedio en gque se desarrollo un cuadro de CAD fué -
de 0 a 5 anos con un promedio de 2 afios en estos casos.

Nueve pacientes fueron diabéticos tipo II, 3 hombres y 6
mujeres, la edad promedio de diagndstico dela diabetes fué de -
47.5 afios (rango de 39 a 57 afios) y el cuadro de CAD, se desa--
rrollo entre 0 y 21 afios de evolucidn de la enfermedad con una
media de 5.5 afios, en un paciente de éste grupo la CAD fué la -

manifestacidn inicisl. ( tablas 2 y 3 ).
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de pacientes.

Ingresos totales.

No

[can)

Tabla 1.- Fuente Archivo clinico H.G. Lic. A.L.M.
Unidad de Cuidados Intensivos.
Periodo 18 meses.
Ingresos totales 490 (100%).

CAD 24 (4.8%).
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No. de pacientes.

Hombres.
Mujeres.

tipo I.
Tipo II.]

Tabla 2.-Fuente: Archivo del H.G. Lic. A.L.M,
Unidad de Cuidados Intensivos.
24 pacientes: 13 hombres. (54.16%).
11 mujeres. (45.83%).
15 Tipo I. (62.5%).

9 Tipo II. (37.5%).
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NUMERO DE PACIENTES.
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EDAD DE INICIO DE LA DIANETES MELLITUS.

Tabla 3.~ Fuente: Archivo del H.G. Lic. A.L.M.
Unidad de Cuidados Intensivos.
Periodo 18 meses.
Edad.~ DM Tipo I. 13 a 23 afios. & 18.8a.
DM tipo II. 39 a 57 a. X 47.5a.

. Hombres= 13 Mujeres= 11.



En todos los casos se pudo encontrar un factor precipitan
te de la CAD, predominando los procesos infecciosos, el abando-

no de tratamiento y la ingesta de bebidas alcoholicas.{cuadrol)

CUADRO 1.
Causa: No. %

1) Infeccidn 10 41.6

a}l.v.u 4

b) Gastroenteritis a. 2

c) Neumonia 2

d) piosalpinx 1

e) Meningitis fimica 1
2) Abandono de tratamiento 5 20.8
3) Intoxicacidn alcoholica 3 12.5
4) Hemorragia GI alta. 2 8.3
5) Pancreatitis aguda 1 4.1
6) Hemorragia cerebral. 1 4.1
7) Colitis amibiana 1 4.1
B) Trombosis mesentérica 1 4.1

De éstas causas precipitantes, la mayoria fué controlada
y permitieron una establizacidn adecuada del cuadro de CAD,dos
de los pacientes gue fallecieron fueron los gue tenian una he-
morragia cerebral y el otro una trombosis mesentérica casi de

todo el trayecto del intestino delgado.
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En el siguiente cuadro se hace un andlisis de los datos de
laboratorio que se realizaron en los pacientes asi como el pro-
medio de los mismos y el rango en gue Se encontraron:

{cuadro 2}, haciendo la observacidén que algunos no se realiza-
ron en todos los pacientes, por problemas de apoyo del labora-

torio (falta de personal,de reactivos, sobree todo en fin de se-

mana).

CUADRD 2.

Examen No.pacientes. Promedio Rango
- Glucosa (mg%) 24/24 608 320-1566
- Sodio (mEq/L) 19/24 133 118-143
- Potasio (mEg/L) 19/24 4.4 2.2-5.7
- Creatinina({mg?) 24/24 2.9 1.0-5.8
- Hematocrito (%) 24/24 40.2 21.4-58.4
- pH 20/24 7.0 6.82-7.31
- HCO3 {mEg/L) 20/24 5.5 2.3-12.9
- Osmolaridad (mOsm/L) 19/24 313 276=384

El potasio sérico al ingreso fué:.

Menor de 3.6 2 pacientes 10.6%
3.6 a 5.0 13 68.4%
Mayor 5.0 4 21.0%
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AElﬂtrétamienu

la siguiente manera

TR . CUADRO3.
TRATAMIENTO PROMEDIO RANGO.,
Insulina (Us) 74 20-190
Salina 0.9% (L) 4.7 1.1-9.2
Glucosada al 5% (L) 2.9 1.0-7.3
Potasio (mEg) 122 0-320
Bicarbonato (mEg) 203 0-446
Soluciones IV (Lts.) 7.6 3.2-16.5

Dicho tratamiento practicamente es el estandarizado para
el manejo de la CAD: insulina en bolo 0.1 U por Kg cada hora,
hasta obtener una glucemia menor de 250 mg, solucidn salina
al inicio de acuerdo a PVC,TA y gasto urinario, potasio de --
acuerdo al reporte de laboratorio o bien los datos de EKG. y
bicarbonato, sobre todo si no habia una mejoria en las prime-
ras horas de tratamiento o el pH era muy bajo de acuerdo a los
siguientes datos: pH 7.10-7.19 en un paciente 60 mEqg.

.pH 7.00-6.99 en 2 pacientes 120 mEq.
pH 6.90-6.99 en 7 pacientes 240 mEqg.

pH 6.80-6.89 en 4 pacientes 338 mEg.
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'umﬁ Et uidgithl
En-el cuadro 51gu1ente Cuadro 4 se anallzan 1as diferen-

:'ciastgeneraie

recuperaron.

CUADRO 4
. DATOS : Defunciones., Vivos
Nimero 2 22
Sexo:
Masculino 0 13
Femenino 2 9
Edad promedio de inicio DM 48a. 28.5a
Edad promedio de Dx. de CAD 50a 32.3a
Datos de laboratorio promedio:
pH 6.86 7.02
HCO3 (mEq) 3.2 5.8
Glucemia (mg)
Ingreso 685 600
24 hrs. 530 160
Creatinina 3.3 2.7
Insulina {(las. 24 hrs). 135 68

Como puede observarse las dos defunciones gue ocurrieron
en nuestro grupo fueron de 1 sexo femenino, una de ellas cursa-
ba con una Trombosis mesenterica y la otra con una hemorragia
cerebral,Su edad era mayor, la acidosis més severa y su gluce-
mia practicamente rno se modifico durante las primeras 24 hrs.
Tenia una acidosis més severa y los requerimientos de insulina
fuveron maycres.
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CONCLUSIONES. e

El conocimiento de la fisiopatologia de la CAD ha permiti-
do establecer un régimen de tratamiento adecuado y que permite
una sobrevida satisfactoria de los pacientes afectados por este
trastorno. No existe duda que dosis pequefias de insulina dadas
de diversa manera (infusibén continuva,intramuscular o bien en -
bolo endovenoso) son efectivas en el tratamiento de la CAD, es-
ta cantidad de insulina, es simple, segura, predecible y efec-
tiva para revertir la hiperglucemia y la cetogénesis. Con esta
cantidad de insulina las probabilidades de hipoglucemia e hipo-
kalemia deberian no ser vistas con estas dosis de la hormona.

La resistencia a la insulina, mencionada con mucha frecuen-
cia en series gque apoyan las dosis elevadas de la misma, no ha
sido un problema y en pacientes infectados podria incrementarse
al doble la dosis e iniciar un régimen antimicrobiano adecuado .

En los pacientes tratados en nuestro hospital, que se ca-
racteriza por ingreso de enfermos de un estrato sociocultural -
bajo, guienes llegan en muy malas condiciones generales, se ha
podido estandarizar el esquema de manejo en la CAD. Durante los
18 meses de éste reporte, el trastorno metabdlico contribuyd en
un 4.8% del total de ingresos a la UCI y la mortalidad total fueé
de B.2%, ambos pacientes que murieron tenian trastornos de base
muy serios: hemorragia cerebral y trombosis mesentérica; el res-
to fue recuperable con una estabilizacidn de sus estado en apro-
ximadamente 96 hrs, tres de ellos fueron egresados directamente
a su domicilio y el resto permanecio durante 6 a 8 dias en hos-

pitalizacidn.
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Aunque raramente presentado, el edema cerebral, es una com-
plicacidn desvastadora, y desde el punto de vista clinico ningu
no de los pacééntes gque sobrevivieron cursaron con manifestacio
nes de esta complicacidn. Asi mismo muchos de los parametros son
comparables con otrés series reportadas: datos clinicos, exame-
;es de laboratorio, factores precipitantes, requerimientos de -
tratamiento, en cuanto a soluciones, suplementos de potasio y
uso de bicarbonato de sodio.

Una vez que se conoce mejor la fisiopatologia es necesario
ajustar totalmente los criterios de tratamiento. Bolos endoveno-

sos de insulina, solucidn salina en menor cantidad ? tratando de
prevenir el desarrollo de edema cerebral, potasio, sodio, cloro,
fosfato?? y bicarbonato ?? estos dos iltimos sb6lo en casos de --
gue exista una indicacibn precisa para ser administrado, todo lo
anterior para conseguir una mejoria més rapida, evitar complica-
ciones y un mejor prondstico global de los pacientes que desarro-

llan CAD.
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