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I. CEIQAGIDOESIS DIABEIICA.
I:I DEFINICION: Drabetes mellilvs descompesasada gue reune las siguien-
tes caracteristicas:
A. Hiperglicemia.
B. Acidosis metabdlica con pE menor de 7.30.
Ce Aniones no identificados elevados,
D. Flevacién de cuerpos cetdnicos en PLASMA.
1. Betahidroxibutirico (NO DA ACETEST PCSITIVC). °
2. Acetoacetato (DA ACETEST POSITIVO).
3., Olor aceténico en la respiracidn.

E. Bicarbonato sérico menor de 12 mEq/lts

1:2 CASOS ESTUDIADOS: Se revisardn los casos tratados en la U.T,I, que
reunierdn las caracteristicas mencionadas en la definicidn excepto
el inciso D, ya que solamente en 2 casog se hizd esta determinacidn,
Diez pacientes reunierdn estas caracterfsticas, Un paciente tuvd 3
ataques de cetoacidesis,

La edad de los pacientes fue de 15 a 73 sfios con ung medla de 43 -
afios, 6 paclentes del sexc masculino y 4 del sexo femenine, ILa du-
racion de la diabetes previo al brote de cetoacidosis fué de recien
te instalacidn (motive de su ingreso, secundario a pancredtitis) -

hasta 12 afios, con una media de 6,2 afios,
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TABLA Wo. 1

FACTORES PRECIPITANTES DE LA CETQACIDOSIS

I. INFECGIOSOS: .
As Vias respiratorias altas 1
B, Infeccidn urinaria y/o plelonefritis 2
Ce Gastroenteritis 1

II., TRATAMIENTO INADECUADO: 7
4e Suspendié insuline 3

B. Mal control con hipoglicemiantes orales 1

Cy Mal manejo de resistencia a la insulina 3
ITI, PANCREATITIS: 1
TOTAL 12

En la Tabla No. 1 se indican las causas que sc considerarén como factow
res precipltantes de la cetocacidosis. Es de hacer notar que la causa -
prineipal fue un defecto en el tratamicnto, como es el suspender la in-
sulina o por falta de reconocimlento de resistencia a la insulina en un
paciente que tuve 3 ingresos al hospital en el lapso de 2 mcges por ce—
toacidosis, Las infecciones ccunardn el segunde lugar, La otra causa

fue una pancredtitis aguda.
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TABLA Noa 2

PROMEDIC DF PARAMETROS T ADMISION A U.T.T1.

Glicenia {mg%) 729.4
Osmolaridad medide (mOsm/1) 355.1
Osmolaridad celeulada (mOsm/1) 3377
pH arterial . 707
002 (mmHe) 13.3
Bicarbonato (mEq/L) 4e37
Diferencia de sniones (mEq/1) 21,5

La glicemia verid de 465 mgh hasta 1104 mg? con un promedic de 729.4 mg.
La osmoleridad medida promedic fue de 355.1 mOsm/1 comparada a 337.7 -—
m0sm/1l de la calculada, quizd porque se habian ya iniclade tratamientos
antes de su admlsidn con la presencia de osmoles “Iatroge'nicos". La os=-
molaridad medida varid de 310 hasta 392 y la calculada de 312 & 355 ——
mosz/l, WL pH arterial promedio fue de 7,07 (de 6,80 a 7.30) con UN =
pC02 de 13.3 muHg (de 6 = 41 mmHg); ol bicarbonato promedio de 437 we—
mEq/l (de O a 13 mfg/1); la diferencia de aniones promedic fue de 2145 =
n%/L (de 11 a 36 ula/l). Todo cllo indica que se trataba de acldosis —
metabdlicas severas con aniocnes indeterminados aumentados excepto en 3 -
casos en gue al calcularle tomando como base el bicarbonato medido en el
laboretorin se encontraban normales pero usande el bicarbonato calculado
de scuerdo a PH y a pCOR se encontraba elevado,

Asumimes que Llodos elios no tenfen obro tico de acidesis metabdliea de -
aniones elevados ya gue so0lo en un caso se midid acetona en plasma a di-

ferontes diluciones,
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TABLA No. 3
VALORES PROMEDIO ET ADMISION A U.T.I.

HEMATOCRITO 43,8
LEUCOGTITOS por mm3 17,461
NITROGENC UREA mg% 99.3
CREATININA mgh 3647
RELACION N.U,/CREAT, 28

Es muy frecuente encontrar leucocilogis en paclentes con cotoacidosis; el
promedio de loueocitos fue de 17,467 por mm3. Solamente un paclente tuvd
8,600 y &l resto de ellos varidé entre 11,000 y 26,000 por mm3, Un buen -
nimero de elloc se normalizd al ceder la cotoacidosis y en los que perma=-
necierdn elevados se encontrd un padecimiento asociade que fue el causan-
te de dicha elevacidn. La mayoria de los pacientes tuvierdn creatinina y

nitrdgeno urea elevados con una diferencia de N,U./Creatining elevada a =

28,6,
TABLA Ho. 4
RESUMEN DIt TRATAMIENTO EN LAS PRIMERAS 24 IRS.
INSUL1NA ADMINISTRADA (unidades) 513
BICARBONATO ADMINISTRADO (miq) 231
LIGUIDOS ADMINISTRALOS (ml) 6,533
KCL ADMINTSTRADG (mBq/1) 105.8

En la Tabla lfos 4 se indican los velores promedio globeles de admind s
tracidén de medicamentos durantc las oprimeras 24 horas. Dz cantidad de

inpulina promedio fue de 513 U., con variacionos de 42 a 1,750 U, La -
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cantidad promedio de bicarbonato administrado fue de 231 mEg con varig=—
clones de 0 a 570 mig. Los liquidos parenterales promedio administrados
fue de 6,533 cac. con variaclones da 4,400 c.c. hasta 9,350 c.ce La can
tidad promedio de KCl administrade fue de 105.8 mfq coh variaciones de -

1C miq hasta 200 mEg.

TABLA Noa 5
COMPLI GAGIOMIS DURANTE LAS PRIMERAS 24 HORAS DE TRATAMIENTO,
HIPOKALEMIA 91.6%
K SERICO ENTRE 3.3 ¥y 3.5 mEy/L  18%
K SERICO MENOR DE 3.3 mig/l 827
TOTAL 1003
HIPOGLICEMT A (GLICEMIA de 65% o menor) 33.0%

La mayorfa de los pacientes prosentardn complicaciones, de ellas la =
mds severa fue hipokalemia en 91.6% de casos, de los cusles el 82% fud

con cifras de 3,2 mEg/l o menores., La tercera parte de los pacientes -
presentardn ninoglicemia en e} curso de las primeras 24 horas del tTrats

mien'bo.

PUNTOS DE IMPORTANCIA TN FEL TRATAMIINTO PARA CETOACIDOSIS DIABETICA:
1, DETERMINACION DE GLICEMIA, pH ¥ ANIONES INDETERMINADOS,
2. DETIRMIFACION DE ACKTONA F PLASMA A DIFERENTES DILUCIONES:

As Bin diluir (concentracién del 100%)

Bs Diluido & la mitad (concentracidn del 50%)
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C Diluido a la cuarta varte (concentracidn del 25%)
D. Diluido a la octava parte {concentracydn al 12 5%}

3s LIGUINOS de preferencia solucidm salina,

4e POTASIO se administra tempransments sobretodo cudnde se Utiliza Hofiee
bién bicarbonato,

Se BICARBONATO solamente cwdndo ol pii arterisl es nonor de 7,20,

6. INSULINA administrarls seglin acetona en plasma o bien via intremrscim
lar cada horas Deberd utilizarse insulina de aceidn rdpida (simple o

eristaling),

e e oen =2 - . wr A -

M. GOMA HIREROSMOLAR HERBRGLICEMICO XNo

II:X DEFDICION: Diabetes mellitus descompensada que reunts las siguietie—
tes caracteristicas:
A Hiperglicemis muy marcada
B. pl arterial por arriba de 7430
Cs Hiperosmelaridad plasmétice (mayor de 320 mOsm)
D. Minima acetona en plasma (1 o 2 eruces en Dlasma sin diluir)
E. Bstado de somnolencia, estunor o coma
F. Na sérico normal o elevado

G+ Deshidratacidn extrema

II:2 CABOS ESTUDIADOS:
Se revisardn 10 cagos que reurdnn las siguientes caracteristicas:

4, Estado de conciencia alterads fomnolenciz w——p coms)
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Glicemia de 700 mg% o mayor

pll arterial de 7.30 ¢ mayor

Minima acetonuria {menor de 3 +)

Osmolaridad plasmética por arribs de 330 mOsm/1

Solamente 5 casos tenfan Na sdrico de 136 mBg/1 o mds, el resto por

abajo de 135 mEq/l

TABLA No, 6

CARACTERISTICAS CLINICAS

EDAD 64 afios

SEXC 4 femenino
6 masculino

DURACION DE DIABETES MELLITUS 8 afios

ESTADO DE CONCIENCIA:

Somnolencils ()

Estupor 3

Come, 1
TABLA Noe 7

FACTORES FRECTPITANTES DEL COMA HIPEROSMOLAR
TRATAMIENTC IRRLGULAR 23
{incluye 2 de reciente instalgeidn)

GASTROENTERITIS 1

0



SANGRADO DE TUBO DIGESTIVO ALTO 1
PANCREATECTOMIA TOTAL i

PANCREATECTOMIA PARCIAL (60%) 1

A diferencia de los casos de cetoacidosls, la payord{a de los vacientes
con coma hiperosmolar hiperglicémico no cetdtico son pacientes con dia~
betes mellitus de tipo adulto, con un control jrregmlar por tiempo pro-

Jongade sin desarrollar cetoacidosis,

TADLA No, 8

PROMEDIO DI PARAMETROS XN ADMISION A U,T.T.

Glicemia (mg%) 049
Osmolaridad medida (mOsm/1) 352
Osmolaridad eoleulada (mOsm/1) 357
pH arterial YA
pC02 arterial (mulig) 28.6
Bicarbonato (mEq/1) 19432
Diforencia de aniones (mEg/1) 13458
Na sérico {mFa/l) 129.7

Las cifras de gliconia son elevadas con un promedio de 949 con varig—
cidn de 700 a 1,572 mg'; osmolaridades elevadas, el nromedio fue 352 -
medida y 357 celalada, con variaciones de 355 a 422 mCem/l; ausencia
de cetoacidosis con pll arterisl promedis de 7.41 y varisciones de 7.30

8 7,52 y promedio de bicarbonato de 19,32 mig/1 con variaclonos de 12 -
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a 28.4 mlig/l. Diferencia de aniones promedio de 13.58 con variaciones
de 3.9 a 24.5 uig/l. FEl sodic sérico promedio fué de 129.8 con varia-

ciones de 104 a 140 mBa/1,

TABLA Fo. 9

VALORDS PROMEDIO EN ADMISION A U.T.I.

Hematderito {mm) 4045
TLeucocitos (por mm3) 16,766
¥e de urea (mg%) 120,19
Creatinina (mgid} Le26
Rolacidn W.U./Creats 28

Como en cetoacidosis diabética, en coma hiperosmolar hiperglicémico no
cetdtico tembién sme encuentra leucocitosis y elevacidn desprovorcionada
de nitrdgenc de urea eh relacidn a creatinina secumdaris a deshidratamm

cidn,

TAELA NWo. 10

RESUMEN DE TRATAMIENTO EN LAS PRIMERAS 24 HRS.

Insuling (imidades) 280
KCL {mEq) 63.5
Liquidos (ml) k726
Bicarbonate (zmEq) hed
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La insulina administrada promedio fué de 208 unidades con variacionos de
45 a 846 unidades. T.a cantidad de bicarbonato promedio administradd fud
de 4u4 mZg, ya que solo un paciente fu€ quien lo recibid, teniendo un pH
a su admisidn de 7.30, sdminisirdndols 44 mlg. FL promedio de 1lquides

adninistradd fu€ de 4,726 lt, con variaciones de 2,975 a 13,600 ml,

TABLA No. 11

COMPLICACIONES DURANTE LAS PRIMERAS 24 HORAS DIt TRATAMIENTC

HIPOKALEMIA 50%
K sérico entre 3.3 y 3.5 mEq/l 0%
K sérico menor de 3.3 mig/l 80%

TOTAL 100%
HIPOGLICEMILA 80%

(glicemia menor de 65 mg#)

La mortalidad fue de 30% de los casos.

PUNTOS DE IMPORTANCIA IN EL TRATAMIENTO DF COMA HIPTOSMOLAR HIPERGLI-~
CEMICO MO CATOTICO:
1e Distinguir entre:
A, Hiperglicemnia severa sin cetoacidosis y sin coma.
B, Coma hiperglicémico hinercsmolar no cotdiico.
2. El punto mds importante en el tratamiento es la administracidn de 1i-
quidos de preferencis hipotdnicos cuidndo el Ha sérico de ingreso es =

wayor de 140 mfg/l. La administracion de 1fquidos hipoténicos cusndo

156
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3.

b

5e

64

&l Na sérico sea normal (135-140 mEg/l) no es recomendable.

La administracidn de KC1 Lempranamente es tan importante como en el -
tretamiento de cetoacidosis para evitar hipokalemia que compromets la
vida.

La dosis de insulina tiende a ser menor que en cetoacidosis disbética
teniendo presente que o se dan dosis suficientes tempranamente o biem
por via intramuscular dosis bejis cada hora. No es recomendable eS—-
tar repitiende dosis altas a intervalos de 1 a 3 horas porque se indu
ce hipoglicemia severa.

Tl coma hiperosmolar hiperglicémice no cetético tiene una mortalidad
cercana =l 50%,

Algunos estudlos incdluyen hiperglicemias severas sin coma y por ello

1la mortalidad en esas series aparece menor.
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REVISIOCN DE L

GENERALIDADES:

Es conocida la importancia de la diabetes mellitus dada su alta pre
valencia. Se ha estimado que hay 200 millones de diphéticos en &l mndo,
Después de la obesidad y los desordenes tiroideos, es el tercer mis co—
min desorden metabolico,

La diabetes mellitus coensiste en un componente-metabélico ¥y vascu—
lar, los cusles estdn probablemente interrelacionados. Kl sf{ndrome mets
bflico esta caracterizado por una elevacicn inapropiada del nivel de gly
cosa sangulnea asociada con alteraciones en el metabolisme de lipidos y
proteinas, por la cual una carencia relatliva o absoluta de insulina es -
responsable, Su mds severa manifestacidn es la cetoacidosis disbética.
¥l sindrome vascular consiste en una acelerada atercesclerosis inespeci-
fica y una mas especifica microangiopatfa particularmente afectando los
ojos y el rifion, Entonces, gangrena en los pies, enfermedad cardisca -
ateroescler6tica, ceguers y uremlia son las mds frecuentes manifestacio—
nes del sindrome vaseular. Por esta réhon, el prondstico a largo plazo
de 1la diabetes severa no es brillante, principalmente si es del tipo ju=-
venil, Estadfsticamente lz diabetes no solo afronta una“disminucién en
la expectancia de vida sino también la siempre presente p;;ibilidad de -
compiicaciones incapacitantes. No obstante, algunos pacientes con diabe
tes estén muy bien por muchas decadas.

Entonces, podemos definir a la diabetes mellitus como un trasforno

erdnico del metabolismo de los earbohidratos caracterizads por hipergli-

cemia, La glucosuria resultente, asi como las alteraciones, probablemen
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te secundarias, del metebolismo de lag proteinas y grasas, conducen a -~
poliuria y en los casos graves a cotoacidosis, aoshidratacidn, coma y -
muerte. Se aamite, en general, que este trastorno metabdlico resulia de
una deficiencia relativa o abgsoluta de insulina. La predisposicién ala
enfermedad es hereditaria, si bien aln se desconoce la nabturaleza misma
del trastorno gendtico.

In vista de que la diabetes mellitus, es conslderada como un padeci
miento hereditaric, crénice, con alteraciones metabdlicas de los hidra—
tos de carbono, lipidos y protefnas, o sea, la disbetes es una condicidn
erénica del metabdlismo intermedic que comprende a los carbohidratos, -
proteinas ¥ grasas con activacidn de los mecanismos conpensadores que in
volucran a otras glandulas de secresidn interna, con lo que se completa
el desajuste de todas las fases del metabdlismo debidas, fundamentalmen—
te, a una deficiencls relativa o ebsoluta de la accién de la insulina,
Cumple por lo tanto, con log factores productores de la atervescleresis,
Es posible que desde las efapas iniciales de la diabetes, la ateroesclew
rosis se inieies de manera paulatina y, a large plazo, se convierta en la
causa mis frecuente de muerte en este tipo de paclentes, La aparicion -
de las complicaciones vasculares de la diabetes son constantes y podrian
ser secundarias a:

1) hiperglicemia y deficiente control de la digbetes
2) hipersecresidn de hormona de crecimiento
3) alteraciones en el metabdlisme de los lipidos o de los mucopolisacén;

dos,

La diabetes ez conocida desde la antigliedad. Los chinos en el siw=
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glo VII mencicnaban un sindrome de polifagia, polidipsia ¥ poliuria.
Arateus la describid y le did su nombre, que en griego significa "eorrer
a traves de un sifdn"e (70 ancele

En el siglo XVI, Paracelsus notd al estudiar la quimice de la orina
del diabético que dejaba un abundante sedimento, pero confindic el agti—
car con la sal, In el siglo XVII, Thomas Willis hizd mencidn del carac-
ter dulce de la orina del diabdtico "como si estuviera impregnada de ——
miel o de azicar" {mellitus), esto conduid 29 afios mds tarde a enfocar =
una dieta racional, introducida por Rollo. Ademds en este siglo Helmont
obgervd la presencia de lipemia en un diabédtico. .

En 1686, Morton notd el caracter hereditaric de la diebetes, y en -
1849, Claude Bernard demostrd claramente el elevado contemido de glucosa
de la sangre dol diabético y considerd la hiperglicemia como el signo =~
cardinal del padecimiento,

En 1869, Langerhaus, aun estudiante de medicina, describid en el -
péncreas las formaciones celulares en islote que ahora llevan su nombre.
Bn 1874, Kussmaul caracterizd el hambre de aire y el trabasjo respiratoric
del paciente en coms respiratorlo,

La cuidadosa labor de clinicos tsles como Houchardt, Kussmaul, Von
Noorden, Neunyn, Allen y Joglin, permitid valorar el dxito terapeltico ~
de la dleta, Von Mering y Minkowski llevaron a cabo en 1889 sus clasicoa
experizentes en los que demostraron que la extirpacidn del péncreas en -
¢l perro producia diabetes mellitus, Sin embargo, tomd mas de 30 afios,
rara que en 1921, Banbing, Begt y Maclead prepararan de perrces, s guien-
e8 preViamen“be se les habfa ligado el conducto pancreatico, un extracto

pancredtico capaz de producir un descenso del nivel de glucosa en sangre,
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Coliin, trabajende con esde gruvo, logrd 1a eliminacidn de las sus-
tancias téxicas v la concentracidn del principic activo, la insuline.
Hagedorn, en 1939, hizd el descubrimiento de que la accidn de la insuli-
ns podfa wrolongarse modiante su combinaclidn con protémina, faellitando-
se enormemente el manejo de los enfermos diabéticos. Bn 1953, Sanger de
terming la estructura qufmica de la insulina en el buey, En 1960, Nicol
¥y Smith describierdn la estructura quimica de la insulina humana, la uni
dad bhsieca conteniends dos cadenas polipeptidicas unidas por un puente -
disulfuro.

En 1964, Katsoyannis en Estados Unidos y Zahn en Alemania, completa
rén las sintesls de ambas, las cadenas A y B de insulina y han sido com-
binadss ambas cadenas dentro del materizl aotivo bioldgicemente, M —
1967, Steiner describil vna larga molecula "proinsulina' la cudl mostra-
ba solamente pequena actividad bioldgica. EIs convertida por aceidn enzi
matica dentro de la més pequefia insulina activa bioclogicamente. Los trg
bajos experimentales de Laubatieres en Francia y €l descubrimiento acci-
dentel de la accidn hipoglicemiante de la carbutemida por Frank y Fuchs
en Alemania, en 1955, iniciardn el uso de ageniss hipoglicemiantes oram
les del tipe de la sulfonilurea,

Recientemente, la vida media segura de estos agentes orales ha sido

puesto en duda,

CLASIFICACION:
Es dtil clasificar a los pacientes dlabdticos no sdlo de acuerde al

tipe de diabebesn, sino también deo acuerdo a la etapa presente de descom-
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4 . L4 2 . - - ¢
pensacidn do carbohidratos, Lo Ultime implica si la wrogresion o regrem

- - 'y - L
sidn de una etapa a la sigulente ocurre, la cual puede ser muy réocida, -

lenta o muneca tener lugar,

a)

b)

c)

Las sipuicnies stapas de disbcotes son casi universalmente aceptadas:
Diabebes clinica: Fsta es wna diabebes franca ya sea del tipo propen-
so a la cetosis (Juvenmil) o del tivo resistente a la cetosic (adulto).
Los niveles de glucosa en aywias y al azar estdn definitivamente ele=
vades; los sintomas relacionados con hiporglicemia y glucosuria usual
mente pueden estar presentes.

Disbetes quimica o asintomatica: Los niveles de glicemia en ayunas =
usualmente son normales, perc el nivel post-prandial esta frecuente—
mente elevado. El resultsdo de La curva de tolerancio a la glucosa,
oral o intravenosa, en ausencla de stress, es claramente anormal. Io
hay sfntomas francos de diabetoc. 8i es observado en nifios esta eta~
pa es usualmente do corta duracidn, progresande ripidamentc a diabe-
tes clinica. llay oin embarge, un pequelo grupo de asintomaticos, jo-
venes, nifiog diabdticos no obesos, en los cusles esta condicidn pare-
ce permanecer sstaclonaris por aflos, y algunos pacientes nunca progre
san nds alla, 4 pesar de csto, la angiopatia diabética puede estar -
presante,

Tiabetes latente o tensional: Tresente on peroonas que actualmente -
tlencn una curva de tolerancis a la glucosa normal, pero que ©3 CONG-
cido, que han sido Glabdticos on algln tiempo rrevio {durantc embara-
z0, durante InTeccidn, cusnde estaban obesos o bajo bensidn como en =
accrdente vasculear cersbral, infartc del miocardic, quemaduras exben-

gsas o endoerinopatiss}. La etapa del paclente con tel intclerancia =

14



d)
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a carbohidratos temporal debe sar observada estrechamente, particular
mente cuando hay una historis famlisr de diabetes.

Diabetes potencisl ¢ prediabetes: Es un termino conceptusl, un diag—
ndstico retrospective, spiicade al perfode de tiempo que precede cual
quier intolerancia z la glucosa. Tlor definicidn este estado mo puede
ser diagnosticado con seguridad en la etapa comiin de nuestros conoci-
mientos. ¥l términoc ha sido usado en referencia a gemelos idénticos
no diabdticos de un paciente diabético y en el vastage de dos padres

diabéticos,

Pars los tipos deo diabetes, ls siguiente clasificacidn etiolégica puede

ger usada:

a)

b)

e)

d4)

Disbetes genética (hereditaria, idiopética, primaria, esencial}, sub-
dividida de acuerdo a la edad de presentacién y/o severidad en diabe-
tes Hipe juvenil y del adulio,

Diabetes pancreética, en la cual la intolerancia z carbohidratos pues
de ser atribuida directamente a destruccidn de los islotes pancredti-
cos por inflaracidn crénlca, carcinoma, hemocromabtosis o extraceidn -
quirﬁrgica.

Diabetes enddcrina, en la cual la diabetes esta asociada con endocri~
noratias tales come hiperpitwitarismo (acromegalia, basofilismo), hi-
pertiveidismo, hiperadrenalismo {sindrome de Cushing, aldosteroniemo
primaric, feocromocitoma),y tumor de las edlulas del islots pancredtl
co del tipo de odluias A. Bajo este categoria puede tambidn estar -
ineluido diabetes gestaclonal y varics tipos de diabetes tensional,
Diabetes iatrogénica, precipitada por la administracidn de cortico-eg

teroides, ciortos diuréticos del tipo de las benmotiediazinas, y posi
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Vlemenbe tambidn nor combinscidn de estrogencs—nrogesterons, etc,

¥
S et

thora bien, los tipos de diabetes scgim la patefisiologla pueden re
sunirse de la siguiente mancro:

- La insulina falte absolutamente en csas formes de disbetos cecundaria
en leg cuales la destruccidn o extraccidn del pancreas hs tenide Iu—-
gare Similarmente la presentacidn de la disbetes cdinics juvenil se
caracteriza por deficiencia de insulina., Uno encuentra esencialmen~
te insulina oancredtica no extractable, no responde a hipoglicemian-
tes orales Gel tipo de las sulfomilurezs, una marcada tendencia a la
cetoacidosis y por lo tantc dependencia de insulina exégena para 30~
brevivir. Se asume que la disbetes en el nifioc empieza cusndo la prg
duccidn pancredtica de insuling declina. Sin embargo, esto no siem-
pre es irreversible, por lo menos un tercio de todes los diabéticos
Juveniles desarrollaran una fase de remisidn, usualmente en 3 meses
despuds de la presentacién aguda de la onfermedad. Si se presenta, -
la remisidn puede tardar de muchos dias a muchos meses, raramente ex—
cede m afics A menudo durante tal remisidn el tratamicnto con inpuli
na no es necesario y el resultadsc de ls curva de tolersncies a ia glu-
cosa puede ser normal. Uo obstante, despuss de esta remision el dia-
bético juvenil progresa rapidamente 2 un estado de deficlencia total
de insulina.

— [l paciente con diabetcs de presenta015n en la modurez desarrclla su
enfermedad considereblemente mds lonta. In etspa temprana, puede no
presentar sintomas y ¢l Gisgndstico es sospechsdo al descubrir glice-
mias olevodas une o dos horas posteprandilales. La medicidn de insuli

’ . - : . - s
na serica puedc indicar cercenis a niveles normales en ayunas; sin em
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bargo, la respucsta de la insulina o la administracidn de glucosa es
snormal en que es tardada. Esta es responsable de 1a elevacidn do
la glicomis una @ doc horas post-prandisles. Come la insulina libe-
rada auments con la elevacidn de glucosa sa.ng'u;fnea, la glucosa Safe—
gufneca declina; con una liberasidn de centidades excesivas de insuli
nay los miveles de glucosa sanguinea pueden caer precipitadamente, ~
provoeando los sintomas de hipoglicemia reactiva entre la tercera y
la guinta hora post~prandial. Como la enfermedad progresa ulterior-
mente, la insulina liberads llega a ser menos pronunciada y los epiw
sodios de hipogllicemla reasctiva tienden a desaparecer; finaimente 1a
contidad de insulina circulante es insuficiente para retornar la gly
cosa sanguinea a niveles normales entre comidase In la presentacidn
de la diabetes del adulte la reserva de insulina pancredtica esta —
disminuida pere raramente totzlmente ausentes Fnitonces la inciden—

cia de cefoscidosis dlabétice es poco comine

CONCEPTOS SOBRE LA INSULINA:

La insuline s una hormona anabdlica que se sintetiza en lag célu—
las bets de los 1slotes de Langerhans en el péncreas, y de peso molecl~-
lor aproximadamente 6,000, Cuando se adwinistra vor via oral es destrui
da por la tripsina y la gquimotripsina a nivel intestinal, por lo que ﬁnj_.'
camente se debe aplicar por via parenteral.

La insulina se encuentra conatitulda por dos cadenas de aminodcidos:
la cadena A o glicina (posee el aminoacido glfcins en un extremo) y la -

cadena B o fenilalanina {posee el aminodcido fenilalanina en um gxbreno),

HAS
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conn 30 ¥ 21 aminodcidos respectivamente, Ta insuling tiene tres vuentes
de disulfuro, dos intermolecularcs entrc ambss cadenas y uno intermolecu
lar en la cadensa B. Los puenles de azifre son csenciales, porque la rup
tura de dicho enlace por reduccidn susrime ls actividad Ge la hormona,

Dentre dol organisme sc encuentran tres formas de insuline; insuli-
na de reserva, dentro de las células beba del péncreas en forma inactivas
la insuling libre sérica, que es zctive; y la insulina unida a las pro—
tofnas plasmdticas, inactivas

In los dizbéticos la formacidn de glucosg en el higado y en los még
eulos gomo el consumo de la glucosa por los téjidos y su conversidn en -
grasas estd dlsminuida, por lo que su formacidn serd a partir de protef-
nas o "gluconeogénesis", La insulina facilitas la utilizacidn de la glu-
cose ¥ su transformacidn en grasas, "accion llpogénotica", e inhibe la -
degradecidn de las protelnagz,

Al restobiecerse ¢l metabdlismo hidroearbonsdo, se detiene la movi-~
lizacidn de las grasas y con ello la formacidn de CUErpos cetdnicos. La
insuling tiene 1a capacldad para mantener en ciertos 1fmites la giucoss
en el plasme, hace disminuir la cetonemla, desanarece la cetonuria, con
e€llo la acidosis y la reserva alcalina alcanzan sus valores normales,

Mas dol 95% de los diabéticos ticnen dos 1ipos de anormalidades en
el metabélismo de los carbohidratcs caracterizedos por ls falta de libe—
racidn de insulina en cantidades suficientes y augencia de inhibicidn en
la liberacidn de glueagon, JAmbos trastornos tienden a producir hipergly
cemia y crear un estado catabdlico general. Eote trastorno metabdlico -
no muede ser restablecido rapidamentc a la normalidod mediante la admi—

- 7 - . 14 =
nistracion de insulina a pesar de que esta puede prevemir la cetoacidom
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a#ls v prolongar la vidas

In e diabdtico hay formacién excesiva de glucoss a partir de amino
fcidos, por sumento del calsbélismo protelco, lo gue conduce o un balan-
ce nitrogenado negativo que se traduce clinicamente en pérdida de peso -
corporal,

In paclentes pancreatomizados, la diabetes se controla con pequefias
dosis de insuline, que varfen de 30 a 40 UL en 24 horas, administradas -
por viz subeutinea, Pero en la diabebes de otra etiologia, se requieren
dosis altas o en ocasiones masivas de insulina pars tener un contrel de
la glicemia. '

Los estudios de Borson y Yalow anctarcn ls vwresencia de hiperinsuli
nemia en adultos obesos, pero posteriormente sc comprobé cue era mas apo
rente que real, sl sc consideran el peso y el nivel dc glicemia equiva——
lento. ILa obesided siemvre va procedida de insulinismo {(mas del 80%) y
de una marcada resistencia de ests hormoma en los Ldjidos efectores, com
mo higado, misculos y téjido adipcsos Por ecto se considera a la obesi-
dad como un Tactor diabetégeno, debido 2z la rosistencia de la insulina,
1o gque ocasions hinertrofia y Finalmente otrofia de las oflulas beta de
los islotes de Langerhans.

La inpguline adminigtreda por via oral se destruye en el tracto gas-
troinlLostinal por sceidn enzimdtica, que impide totalmente su absorcidn.
Adminigtrada por via parenteral se capta adecusdamente, pero la velooi-
dad de absorcldn depends de la solubilided de la insulina utilizada. La
insulina splicads por vis subcutdnes al absorbersc pasa al torrente clr-
culatorio, y &l iguel que la insulina enddgena, se encucntra en dos for-
mas: a) forma libre y b) combinada con las globulinas beta y gamma del -

vlasma.
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Parte de la insulina sérica pass a los téjidos, para fijerse en los
misculos, higade, rifion y téjide adiposo. La insulina es destruida casi
en su totalided por enzimas proteol{ticas, denominadas insul:nasas, las
cuales se localizan preferentemente en el higado y el rifion. Todas la in
sulina endégena o exégena que no se destruye en estos érganos se excreta

por la orina.

IRTOXTCACION:

Los trastornecs alérgicos como ls urticaria, el edema, la rubefaceidn
local, el edema angionsurdtico y los accesos asmiticos, son relativamente
frecuentes cuando se adminmistra insulina exdgena., Se producen estos irag
tornos slérgicos debido s los materiales protefnicos de la insulina de -
accién prolongada generalmente, siendo poco frecuenie su presentacién -
cuando se aplica insulina simple. La aplicacién de insulins en ¢l nismo
sitio puede producir reaccidn en el téjido celular graso, como hipertro-
fia (lipomatosis) o atrofia (lipodistrofia). Il edema insulinico se ha-
ce manifiesto en la cara y en los miembros, perc tienden a desaparecer -
espontanczamente a las dos o tres semanas de iniciado el tratsmiento y su
origen es desconocido en la actuaglidad. La presbicis insulfnica (pérdi—
da de la acomodacidn ocular) dura hasta variss semanas y su causa tambi-
én es desconocida. La insulina se considera cofo un arma de dos filos,
sea cual sea el cwrdado con el cual se prescribe y depende de la dosis -
adminictrada, de la dieta y de la actividad fisico-mental del enferno,

Su empleo siempre lleva el riesgo de producir hipoglicemia, siendo mas -
frecuente y grave en los anclsnos. Durante el descenso de azlcar en el

plasms se produce una uecsarga oims’ .ice, que e coracteriza pPor vasc-—e-
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eonstriccidn tagquicardia y tendencie a las taguiarritmias ectc?picas.
Los irastornos hemodinimicos sobre &l corazdn pueden ocasionar isquemia
del miocardic, incluso infartos y muerte‘repen‘bina. Todas estas altera-
clones ocasionan aporte deficlente de glucosa al cerebro, por lo que se
puede producir isquemia focal y reduccidn del umbral psra las comvulsio-
nes.

' En los anclanos con sindrome mental orgnico mfnime o mederado, pus
den olvidar l= ingestidn de alimentos o no ingerirlos a un horario deter

minado y producirse hipoglicemia que puede ser mortal,

GLUCAGON:

T glucagon es un componente polipe'ptido, constituide por una cade-
na de aminodcidos parecida a la insulina y se sintetiza en las células -
alfa de los islotes pancredticos.

La concentracidn de glueagon sumenta durante el ayuno y alcanza su
méximo nivel al tercer dfa, para despuds permenecer en cifras estables,
EL glucagon produce alza de la glucosa sérica, favorace la glucogendli—
sis, estimula la gluconeogénesis o conserve la utilizacidn de glucosas
El glucagon activa la fosforilacidn hepatica, que inicia la glucogendli-~
gis, perc este efecto tlene poco valor, porque une vez que se han agotade
las reservas de gluco'geno no actuarfa, De ahi que se plense que el mecs
nismo mas importante del glucegon consiste en gue la utilizacidn de glu-
cosg disminuye, como resultadc del aumento de la generacién de un combus
tible alternativo. Hay datos que domuestran que el glucagon fomenta la
formaeidn de cetonas, Tal efecto ocurre con concentraciones i‘isiolégicas

de giucagon y podria ser el factor mis importante para la conservacion —
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de la glucosa sérica. Todavia no esta comprobado gue la deficiencia de
glucagon sea la causa principal de hipoglicemia.

EL glucagon como la insulina se segregan en forma alterma, por lo -
que &l haber elevecidén en el azicar sérica sc aumenta la secrssidn de in
suling y disminuye ls de glucagon. Ambas hormonas actian sinérgicanents
para mantener en ciertos niveles les concentraciones de glucosa sangufu—
Neme In los enfermos diabdticos lo usual es la hiscrglicemia, por la ——
disminucion parcial o totel de insulina y excesc de glucagon en plasma.

Bn cambio, €l exceso de glucagon ocagiona descargas de caticar del -
higado a la sangre, por lo que el edrevlo se torna vicioso o impide la -
corvecta utilizacidn de esta fuente de energ{a y 51 no se evita la hiper
glucagonemia se comenzarin a utilizar los fcidos grasos come fuento de -
energia, con la consiguiente formacién de cuerpos cetdmicos. Se han in-
formado cifras clevadas de glucagon en la diabetes juvonil no contrelada
con cetoaecidosis grave y en paclentes no diab&ticos con estados catabél;
cos crénicos asociados a enformededos dobilitantes y caguexia. Por todo
1o anteriormonte consignodo, piensan alguncs autores que se debe dar mAs
imsortancia al glucagon que al adficit de insulina en los onfermon diahé

ticog.

HOROMA DE CRICINTT™C:

Los nifics con insuficicneia de hormona de crecimicnto pueden cursar
con hinoglicemia en ayjunss, Perc no se conoce el mecanismo de aceidn de
esba hormona on la homcostasis de ls glucoss. fetualmenie ce niecnsa que
¢l meeaniomo de accidn de la hormona del erecimiento consiste en consers

*
var la concentrocion de lo glucosa en la sangre on ayunas,pars asi aumen
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tar la disponibilidad y Za utilizacidn de combustille derivade de las ~

grasase

SOMATOSTATTIIA:

Ez un tetradecapdptide encontrado primeramente en el hinotélamo y -
gue inhibe la hormona del crecimiento. Posteriormente se demostrd su -
presencia en diversas Areas del sistema nepvioso central, en las células
D del péncreas, estc;mago ¥ la zona proximal del intestino delgadoe La -
somatostatina inhibe 1a secrecidn de insulina, glucagon, tirotropina, -
pancreocimina, secretina, motiline, gastrina y modificaciones de las fun
ciones exocrinas y obras funcionos menos especificas de origen gastroin-
testinal, La somatostatina inhibe la produccidn de glucagon e insulina
por actuar directemente sobre las cédlulas A y B del pencreas. Se encuen
tra reducida la produccio'n basal de insulina y La regpuesta a todos los
secretagogos conocidoss. La somatortatina interfiere en la captacio‘n de
calcio por parte de los islotes y aumenbta el calelo y el potasio extre—
celulars Dor lo que se considera a esta hormona como mediadors en la se
erecidn de glucagon induclds por la glucosa; dado que la glucosa estimu-

la la scerecidn de somatostatina.

INDICACIONES DE LA INSULINA:

La insulina exogene esta indicada en la disbetes tipo 1 o insulino
dependiente; cctoacidosis; coma hiperosmelar hiperglice'mico; diabetes ti
po 2 o adulta en individuos delgados con hiperglicemia de mds de 300 mg®

y glucosurdes masivas; diabetes tipo 2 en las que han fracasado las dro-
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gas orsles hipoglicemlantes; vy situaciones en que lo diabetes se compli-
ca con infecciones, cirug{a y/o embarazo,

M las situaciones de slress, trauma o infecciones, se acentdan los
trastornos metabblicos de los hidratos de carbone en los diabéticos, por
lo que se suspenderdn los hipoglicemiantes orales e insulina de aceidn -
intermedia y se rcemplazaré por insulina simple.

En individuos intervenidos quirﬁrgicamente con anestesia general, -
se aumentan los requerimicntos de insuling simple el dfa de la interven—
cidne. Durante el acto quirfrgico se puede administrar 100 gremos de glu
cosa por via venosa en una solucidn de glucosa al 5 o 10% y se pasard ——
lentamentes Los requerimientos ulteriores dec glucosa e insulina devende
rin de 1ss concentraciones séricas de la glucosae. Durante el nostonera-
torio se continuard el tratemiento a base de insulina simpie, hasta que
el paciente eate en condiciones de seguir su tratamlento con insulina de

aceidn intermedia o hipoglicemiantes.

TTPOS DB INSULIITA:

En el mercado existen dos %ives do insulina, la simple y la de accl
on intermedia o nrolongado. La insulina simple es una solucion transpa~
rente y homogénea. Las demas presentaciones de 1o insuline gon suspen——

siones lechooas y se precinitan a2l dejar el [rasco en rewoso., Para apli
car la insulina o wreclsc agitar suavemente ¢l recipiente por unos se-
gundos, hasta que tonga la sucpensidn un asoscho homogéneo pars que cada
partfeula que sc extraiga conbongs la vrotorcich adeoveda de maberial ac

tivo, llo se debe hacer la agitacidn violenta para evitar le formacidn -

2 g
de cspuma ¥y la cantldad oxtraida sea menor.
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51 el precinilado tiene conglomerados granulares gue no se dilunden
en la suspensidn fdcilmente o ci se encuentran depdsitos sdlidos de cris
tales en las poredes del cnvase, no se deben emplesr y sc desechard la =
suspensidn., Tampoco se administrard si hubicra cxpirado la fecha de ca-

dueidad del Lapmoco.

TTP0S HMAS TRACUINTES D INSULILIA

TIPOS ASPECTO ACCION DURACION EFECTO PROTEX-
DE LIRCTOS MAXTHO NAS
Simple Claro Répida 5=7 horas 4 horas Mo %iene
Lenta Turbic Intermodia 24-48 Y 14 " No tiene
NPH Turbio Intermedia 24-48 ¥ 14 v Protamina
Protdmi- Turbic Prolongada 38 " 18 Protaming
na {zine)

Despucfs de varios meses de insulinoterapia on todos los enfermos sa
demuestran anlacuerpos pare la insulina, perc estos no dificultan la reg
puesta motabdlica sunque pueden fomentar inestabilidad al actuar como rg
servorio de insulina y la que en un momento determinade pueda actuar oca
sionando cuadros de hipoglicemis, Se presenta resistencia verdaders
cuande las necesidades de insulina exceden de 2 Ul/kg/dfa o més de 200 =
UI en adulios y on estas situaciones se tendrd que emplesr corticoestom
roldes por tlempo varlable hasta que desaparezca esta resistencia. Los
anticuerpos que causan alergia son de la clase IgF, en camblo, los Igh e
IgM pueden causar resistencia, La resis;;encla verdadera a ia insulina -
que exige la administracidn de dosis masivas en los nifics es muy rara.

A continuacion se sefiala un conjunto de regles para la aplicacidn -

adecuado de insulina en enfermos disbéticos:
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~ T.as escalas de lag joringos deben de ger facilmente comprensiblos para
cuglquier enformo evitandose asl errorcs en cu dopificacidn.

- La tUnics ingulina que se omplen por via venose es la simple o eristall
ha. Los demds tisos solo se sdministran vor via subcutdnes en lss si-
gulentes rogiones: deltoidea, paredes laterales del abdomen, cara ante
rior de log muslos y rogiches glﬁtcas, o bien, por vie intramuseulnr.

~ o inyectar insulina siempre en la misma regién, morgue se vuede prody
cir livomatogis o linedistrofia.

«~ La Insulina no se adhiere al vidrio nl a los tubos de dreneje ¥y sc pug
de aplicar sin emplear albdmina o gelatina afledidas n 1a botella de la
inyeceiln, Para evitar algin problema de preci tzcidn de la insulaing,
esta sc debord aplicar en una veha distinta de la usada vara la admi—
nistracidn de 1fquidos y electrdlitos,

- Evitar quo ¢l enfermo se inyecte su propls insulina si tiene problemas
vistales, mugculo—csqueléticos o vresents trastornos de lo memoria, —
por el peligro de reaceidn hipoglicemia.

La Teaceidn de hivoglicemia ocurre cn minutos a difercncia de la eg
toacidosis disbética que se dosoxrrolla on horas o dfas. La secrecidn de
'catecolaminas produce temblor, sacudimiento, sudacidn, aprehengidn y ta=
quicardia. La gluconenis corcbral causa hambro, somnoleoncis, canbios =
bruscos en el estado de Animo y do la sersonalidod, confusidn mental, —
convulsiones y coma. f1 no sc conoee que ofton onfermos gon disbétions
pueden ser fhellmoade conlundidos con enfermos hisldricns, epilépticos o
waledticos,

Las causas que -ucden desencadonar hioegllicomia on cobe tipo de en-
Termos son mﬁltiglcs, rero las méc frocumnics ron Jos ciguientoes: error

f oa s . . ’ .
en 1z dosis de insulirs, ingroco calorace iusdecuado de alimento, cojcrel
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cio violente sin incremenlo dol ingreso calorico, y durante la ctapa de

iune dec miel en los diabébicos tipe 1 o insulinodependicntes.

CONTRCL DEL DIABKTICO:

Ante este imperativo y hasta que no se diponga de mievas Lerapeitio
ean (Lal vez utdpicas y que, ademds, no resolverdn todes los problemas:
péncreas artificial, transplante de islotes, etc, hay que procurar a to~
da costa que el diabético no presente variaciones importentes de su glu-
cemla, en uno u otro sentido, utilizando los medios terapediticos que te-
nemos a nuestro alcancc. In efecto, muchas de estas descompensaciones -
se pueden evitar o al menos prevenir.

Fl cardeter insulinodevendiente de La diabetes expone gl enfermo -
tratado con insulina a variaciones en sus cifras de glicemia mds fmpor—
tentes que en el caso del paciomte no imswlinodependiente, Las causas ~
de deosequilibrio son sumamente variables y debemos considerar que, si -
bien la hinerglicemia es, sin lugar a dudas, perjudicial, la hipoglicCew
mia tampoco es nadd convenlente, Zn la prdctica, las alteraciones de la
glicemla pueden clasificarse en dos grandes grupos:

1) Secundarias a errores dietdticoterapeuticos.
2) Secundaries z otras couses, como cnfermedad o tratemiento intercurren

tes.

I. FRRORES DIETETICOS Y TTRAVTUTICCS:
La glicemia de un disbético sometido g un tratamiento estricto pue—

de cxperimentar un descensc si realiza una actividad ffsica importante,
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o un aumenbo sl es mayor el aporte alimenticlo.
Peroy eb primer lugar, so immone delinir cudles son loo criterios de
vigilancia y de equilibrio,
T:1 CRITERIOS DE VIGILANCIA:
Todos los pacientes deben medirse las glucosurins fraccionadas. Fl
control se lleva a czbo con la ayuda de comprimidos o tiras reactivas, -
nés pricticas pero menos Ciables en caso de cetomuria intensa, ILa deter
minacidn de acetona 88lo es (il en caso de glucosurie alta,
La glicemia en ayunas, y la glicomia posprandial se controlan nerig
dicamente. De vez cn cua'ndo, el propic enferme puede realizar este con-
trol con uns tira reactive impregnacs duranin un ninute con una gota de
sengre extraida del pulpejo de un dedo. Tl resultade es fiable, con un
margen de hasta 200 mg/100 =i,
' Ecte conlrol alcanza su mfximo valor en cese de sospecha de hipogli
cemis o para controlar mejor y mds Finamente wna base de descompensacidn
poco expliceble. Estudiors reciontes cfectuados en grondes scrics de pa-
cientes poncn de mani{ieslo que este tiso de control podria sustituir al
basado princisoimente en ol ostudio de 1a orina, habitual hasta ahora.
1) = ™ primer lugar, el meso: un sumenbo cxcesivo de peso significa ex—
cesc de calorfas y de hiooglicomianten, Una perdida de pese no desea
de significa falta de insulina en el caso de digbetes insulinoderen
dientc o enfermedad Intercurrente en cnfermes digbdticos en general.
=~ Tedos log sipnos Tunclonslces, sobre todo si traducen ¢l comienzo de
alguno com_ﬂ_icacio'n, constituyen unn gefinl andirectc do descomyonso——
cidn.

1.

o5 sisnos de havoglicemia wen vericdos (sudores, wal itacionso, ta

. . [N s .
quicnrdiz, olturscaiones neurclogicec diveruas), :ere suclean Ser relte
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rabivos en el mismo enfermo, wor lo que deben ser blen estudiades pa
ra facilitar su reconocimicntc., Ilay que desconfiar de las hipoglice
mias nocburnas subclinicas, porque dan lugar a una hiperglicemia es-
pontdnea de rebote, que ee traducird por una glucosuria engdficsa en
ls siguionte fraceidn de orina.

B} - Bstor oriterios, recomendadoc en funcidn del estado actual de nues—
tros conocimlentos, no son vélides en enfermos que rechazan cualquier
tipo de vigilancla, a causa, principalmente, de problemas psicolégl—
cos. M cstos casos habré que contentarse con un minimo vital: recow
nocer las hipoglicemias, tratarlas y practlicar los analisis pertinen-
tes cuande "la cosa va malW.
~ Una informacidn exhaustiva sobre la enfermedad y su control y trata
miento debe ser facilitada al enfermo en el hospltal o en su domicle—
lio por su médico de cabecera, Wl enfermo es, con mucho, el Drincie
pal responsable, en el mejor sentido de le palabra, de su estado de -
salud en el curso de osta enfermedad crdnica, por lo que es indispen-
sable gue pueda disponer del méxine de informacidn. Las asociacioness
de diabdticos cumplen un gran cometido en este sentido.

I:2 CRITERICS DE COMPENSACION:

Son fdciles do onunciar en teorfa, dado que estan perfectamente dow
finidos los objetivos ideales del tratemiento moderno de la dlabetes:glu
cosuria negativa, glicemias en syunas y posprandial normales, peso ideal
estable, estade cl:fnico_ normal y ausencia de crisis de hipoglicemia. Bn
la prdctica, rosulia diffcil no sdlo cumplir estos objetivos con los me-
dios con que disponemos actualmenbe, sino, sobretodo, valorar la compen—
sacidn y admitirla como buens, en particular cuando se comparan unos eh-

formos con otros, incluso si la viglloncla ha side rigurosa. La respues
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te a este problema tal vez venga dada en el futurc por la determinacidn

de 1a fraccidn de hemoglobina ligada a la glucosa,

I:3 PRINCIPALES ERRORES:

Algunos de ellos son mas especificos de la diabetes insulincdepen-
diente.

~ Bl onfermo debe comprender perfectamentc que si no toma una comida o -
sl la vdmita, su glicemia se va a alterar, independientemente de que -
se inyecte o no su dosis de insulina (no existe précticamente ningﬁn -
caso en que eshé jusvificada la susresidn de la inyeccidn), y2 que es
propioc de la enfermedad el que pueda haber un aumento de la glicemia -
aln cudndo el enfermo no hays ingerido alimente alguno,

- El heche de que un diabético coma més, aumente su dosis de insulina ¥
engorde no significa forzosamente que se encuentre mejor, El aumento
sistemdtico de la dosis de insulina {y de las calorfas), sin ir peulo-
tinasmente estableciendo estados compensados, es una de las causas nés
frecuentes de la diabetes denominada "inestable”.

- Todo cambio de insulina a otro tipo, diferente en cuanto a su duracion
o a 5u mecanismo de accidn, requiere una observacidn minuciosa ¥ una -
serie de controles de diffeil realizacidn fuera del medio hospitalario,
a no ser que el enferme estd perfectamente informado. Hay que descone
fiar igualmente de la insulina de distinte procedencis o adquairida, por
ejemplo, durante un viaje, inclusc en los casos en que ce trate de una
insulina tedricamente similar.

- Cambio en las condiciones de vida: s1 se ha conscguido wn control satis
factorio en el hospital, al volver ¢l enferme a su domicilio y a sug =
actividades nurmales, se recomienda reducir la posologfa anterior, con

objeto de evitar que se produzcs hipoglicemia. Cualguier esfuerzo f£i-
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sico previcible debe conducir a la misme actitud, mientras que un es—
fuerzo no rrevisto justifics el aununto de ingecta de hidratos de car-
bonce A la inversa, cn case de una actividad fortuita y prolongada, -
es de rigor que sc produzca hiperglicemia.

— Lipodigtrofias: on estos paclentes, la velocidad de reabsoreidn de lg
insulina on las zonas afectadas os irrogular, Tembiéh es variable, en
ol sentido de estar acelerada, en el grupo muscular cercano al punto -
de inyecci&h, cuando dicho grupo trabajsz mucho durante las horas si———
guientes: la reabsorcidn es muy rdpida, por ejemplo, cuando, después -
de la inyeccidn en el téjido subouténeo del muslo, se realiza' Un eSw—
fuerzo prolengade de marcha.

Diabebtes no insulinodependientes

- In estc casc predominan los errores dietdticos: no existe ningdn méto-
do, ni siquicra los que tienen en cuenta incluso los problemas psicoso
clales y econdmicos o la "reeducacidn" alimenticia del enfermo y de su
entorno familiar, que permita conseguir un porcentsje de &xitos superi
or al 10 por 100,

~ Los crrores terapelticos no deberfan de existir, ya que el diabdtico -
con exceso de peso no necesita ninguna medicacidn sntidiabética. Sin
embargo, £i el enfermo sigue tratamiento con hipoglicemiantes orales -
del tipo de la sulfonilurea y aumenta la dosis al aumentar la ingesta
(Lo cuel no es 18gico), acabard de modo inevitable, ganando Descs
In lo que se refiere alas biguenidas, muches veces indtiles tawbién,
su utilizecidn puede provocar acidosis lactica, cuyos signos premonite
rios son: fé%igabilidad ¥ aparicidn de dolores museculares dlfusos, del
tipo de calambres, a nivel de los micmbros inferiores., Todes insufici-

encla renal o riesgo de oue se presente, cualquiera que sea su causa,
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conlraindico formalmente lo administracidn de biguenidae,
II. CAUSAS INTIRCURREITES:
A) Enformededeos:
1. Stress: Cuando un diabétice tienc problemas, ee £dcil que su gli=-
cemia aumente. lio ofrece ninguna duds al heche de que 1z ansiedad, vor
e¢jemplo, induce a secretar sustanciasc hiperglicomiantes como el cortiscl
- inductor de la neoglucogénesis -~ y lac catocclaminas, que aceleren la
glucogenolisis.
A igual que la mayorfa de los trastommos psfquicos, la ansiedad ta
ene tondencia a Facilitar los errores dietdticos, a partir, sobre todo,
de una clerta bhulimia, siendo entonces la hirerglicomia la concecuencia
més habitual, Cabe tembién le nosibiiidad, aunque es menos frecuente, —
que el diabdtico se automedique en oxceso, con el consiguiente riesgo de
hipoglicemla. Tl médico de cabecera deberd csiar atento para ayudar a =
su paciente en cuanto sospeche dificulbades de este tine. :
2, Infermedades intercurrentes: lo tienen porqué provocar accidentes
graves en ¢l control de la diebetes, dado que tanto el médico come el ng
clente pueden prevenir sus efectos.
~ Infermedades infecciosas, microbianas o viricss, que afectan al npara-
to respiratorio, el drbol urlnario o 2 la piel, y, on general, todas —
las ceugas de fiebre,

- Infermedades que aumentan la secreeidn de suctanclies hiperglicemiantes:
+ mbarezo y sfndroue promencstrual,.
« Hinertiroidismo,
. Sfndromo de Gushing (mds raro).

~ Wfermedades que destruyon ol ndnersos: edncer de pinersas, que puede

soaspecnarse cn hreschcia de una hiperglicemia brutal de causa descono
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cida y pancredtitis aguda, causa rara de diabetes aguda.

~ Infermedades que disminuyen la gliccmia:

. Insuficiencia renal crdnica, que constifuye una de las més graves com
vlicaciones de la diabetes y puede disminuir la plicemia por dos meca=

nismos: provocande un déficit de insulinass de origen renal y un aumen

to de la vida media de los medicamentor antidiebéticus udministrados.

- Infermedades que reducen la seerecidn de hiperglicemiantes:
Panhipopituitarismo, que no es excencional en pacientes de edad avanza
day con ls consigulente carencia, sobre todo, de cortisol y de hormona
del crecimiento.

» Insuficiencia suprarrensl alslada.

+ Citemos, por ﬁltimo, otras enfermedades responsables de una hipogli--
cemis orgdnica:

« Tumores extrapancreiticos, insuficiencia hepatocelular grave y el ra
rfsimo insulinoma asociado a una diabetose

B) Medicamentos:

1. Antagonictas, cuya administracidn puede descompensar o revelar -
ung dishetes.

+ Cortlcoesbercides:

Son a pricri, peligrosos para todos los diabdticos, incluso en forw
ma de inyecciones intraarticulares, Fn ocasiones, su utilizacién en for
za de pomadas, cremas ¢ colirios puede provocar slteraciones. Ahora ——
bien, hay ocasiones en que los corticoides pueden ser indispensables, ad
mitidndose entonces que pueden producir slteraciones & partir de clertas
dosils, Se impone, pues, prever wn aumento cireunstancial de las dosis -
de insulina y, en los casog dc disbetes insulincdependientes, considerar

incluso la posibilidad de una insulincterapia transitoria.
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. Diurdticos tiacfdicos:

. Obstacwlizan la aceidn do la insulina, urobablemeante por provocar -
deplecidn de potasio, siendo ello particularmente problemitico, habida -
cuenta de la {recuencia con quec colneiden hiperbensidn y disbetes, Tos
diurdticos que shorran votasic no presenlan oste inconvenionbe.

. fstroprogesthgenos:

Estén clécicemente contralndicsdon en la nujer dlabdtica, pero pue—
den no modificar la glucorrequlacidn, en cuyc caso esbtin autorizados ——
siempore que la diabetes estd bien comnensads ¥ que no exista ninguna otra
contraincliceeidn de fonue, fundsmeavalmenle alterociones en el metabdlis
mo lipfdico.

2, Administracidn o ingestiSn de hipogliccmiantes. Tambidn DIESen-
tan inconvenientes:

« Alcohol:

Ez, coh mucho, el hisoglicemiante mas peligrosotr Al perturbar el - -
sporte caldrico bloguea la neoglucogénesis y os el mdximo responsable,
sobre tode on low pacientes bajo fratamiento hipeglicomianie, de los oo
nas mas graves, inclusc mortales, Il alcohol debe proseribirse, nucs,
al diabético, mas ey que a cuslquier otra persona.

« Betablogueantes:

Se utilizan amplismente, tanto en la hipertenbién arterial como en
el angor, enfermedades smbas que sc dan con {recuencis cn este tipo de -~
enfermos, Min no siendo directamente hipoglicemiantes, los betabloquean
tes pueden wrolongar un culade de hipoglicemia como conzecuencia del pa=
pel que desempella la adrenalina en el comionzo de la glucogenolisis. Fo
fe trata, ni muchc menos, de una contrnindicocidn abselula, pero es un ~

cfeclo que debe sor conocldes Tos betabloqueantes cardiosclectivos, no
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poseen, al parecer, este efecto.
. Perhex{lina:

Aparte de sus efectos secundarlcs mas conocidos, la perhex{lina sdio
en contadisimos casos es responsalile de uns hipoglicemia,
+ Aspirina:

Puede ser responsable de uns hipoglicemis, pero sélo en caso de sobrg
dosificacidn o de insuficiencia renal que provoque una salicllemia anormal
mente alta. La hipoglicemia se presenta entonces, en la mayoria de los ca
808, en un segundo pleno, detrés de las alteraciones acidobdsicas,

. Existen otros medicamentos que de forma excepcional (casi anecddtica) -
pueden producir hipoglicemia,

3. Interacciones farmacocinéticas: La introduccicn de un nuevo medicg
mento puede modificar el efecto del medicamento hipoglicemlante administra
do ¢on anterioridad, intervinlendo en una etapa cualquiera del metabolismo
de éste: blen en su fijacidn a las protefnas, bien a travds de inducciones
o inhibiciones enzimdtices, en general a nivel hepatico, bien, por wltimo
a nivel de la eliminacidn remal. Las interacciones del primer tipo son =
las mis frecuentes en el diabético: sumento del efacto hipoglicemignte de
una sulfonilurea como consecusncia del desplazamiento producide por un nor
molipemiante,

CONCLUSIONES:

La regulacidn de la glicemia es un fendmeno complejo que, en el su—
jeto normal, permite mantenerla dentro de unos limites comprendidos entre
0.60 ¥ 1460 ga

A la luz de los estudios que se han realizado en amplisimas series -
de observaciones clinicas y experimentales, ¢l hecho de sobrepasar a me——

nude y durante mucho %tiempo el citado 1imite superior constituye l1a cau-—

40



TESIS GON
FALLA DE ORIGEN

sa prancisel de las comdlicaciones do la diabetess T0 dia.bé‘bico, oues,
debe estar compensado lo nmejor posible, lo cual regquierc wna vigilancla
diaria que oélo ol suede gerantizar »lenamente.

Te informecicn del diabdticc se sobrentiende que ofrecids por su -
médlec, consbituye, nues, un imperativo absoluto. fhora bien, al map—
gen de eota nbservacio’n, no hay que clvidar que podrfan muy bien evitar
g0 la mayorfa de las dlobetos grasas del adulto (las mds frecuentes) y
que este hecho concierne -~ y concernird - a varios millones de personas.
In este sentido, nues, la educacidn sanitaria y dletétics, principalmen

te, deberfa iniclarse ya dosde la escuela primaria,

COMPLICACIONES DE LA DIABETLS MELLITUS

DIAB

=

1IICA

Mntes de la utilizacidn de la inoulina, la cstoacidosis diabética -
era wne catastrofe fatel. IEn los 50 afios en que el tratamiento con Insu
ling ha sido ussdo, un progresive decline en la mortalidad ha sido logra
do a niveles comumnes del 3-10%, A pesar de la notable mejorfa en Propoxr
ciones exitosas, todavis existen considerables comtroversias sobre el mg
do Sptimo de tratamionto. Iidisten diferentes recomendaciones acerca del
uso de "grandes" contra "pequefias" dosls de insulina, el uso de solucdom
nes salinas isotdniens mejor que soluciones hinotdnicas, y la necesidad
de administrar bicerbonato. TDos vrincipgios bdsicos son aplicables para
cuslqicr enfoque toraveliticos 1) el éxito del tratamiento depende en -

gren nedice de individuslizar Ja terepia on lugar de una r:‘.gida. athesidn
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un regimen predetoruinedo, y 2) diferencias cnbre los rogimencs hem——

o]

repofiticos son probablenente menos importantes on determinar tnicos me—
éxitos que ol monitoreo cuidadoso y continuo de los datos clfnicos y -
de laboratorics

Ia cetoacidosis dlabdtica ec delinida como una condicidn caracteri
zada por una deficiencia absoluta o relativa de insulina cn la cual los
deidos cetdnicos acwmilades en sengre (gencralmente niveles mayores de
7 mmoles/1t) tanto que causan una calda on el pil arterial a menos de =
7425 o una disminucidn en el bicarbonato sérico a menos de 10 mEq/lt,
o ambode

intonces podemosn decir, que la falta de insulina es la causa de la
ectopcidosic diobdtica, Wl paciente puede tener: 1) disbetes no diag—
nosticada, 2) diabebes conocida pero falla para aumentar su dosis de in
sWlina a pesar de prucbas urinerias pobres, o 3} diabebes conoclda y su
frir de nalsca y vdnito por razonar que el ho necesita su insulina dia-
ria porque & no cotte, La omlsidn de Za insulina probablemente constin
tuye 1a cousa singuler mis grande de la cetoacidosic diabdtieas, Otras

causas comunes son infeceidn o infarte del miocardio.

FISIOIATOLOGLA:

7, sindrome disbético esta caracterizado por wna falta abscluta o
relativa de insulina cirewlente. So desarrolla como una consccuencia de
un imbelance emtrec la produccadn de insulina y su Liberacidn por un lado,
¥ factores hormonales y tisulares, por otro lado,

T dxito que ecompafia a lo moyor parte de los tratamientos por insu

lina, o sus suctitutos, independientemente de la causa o ¥ipo de diabetes,
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indica @l imwortante panel que desemnefia Ja deficloncis sbroluda o rofa-
tiva de diche hormona en la natogeiar de la enfenedad, Oads vez hay na
yores sruebas aue snoysn ia idea de wns disfuneidh orinaris en lo excre
¢idn de inculina (Yalow y Berson), o de una baja en la eficiencia de la
insuling (Bornotein, Taylor, Stelnke y Golea), que sars lo teoria de que
el trastornc vrimario os una incuficiecncis en la sfntesisc de ls insulina.
Sin tomar en cuenta el tipo de dlsbetes, sor dofimicidn, o1 signo =
cardinal es la hiperglicemia, frecuentemontc 2sociada con glucosurin, Te
hiperglicenia tiene dos componentes: sobresroducecicdn hepdtica ¥ TCROT ——
utilizacién periférica. 7L origen de la liberacidn de glucosa henktica

¥ gluconeogdnesic do aminodeidon ¥y glicorol. La scnor utilizrcidn ¢o —
glucosa en los t8Jidos periféricos toma lugar brincipalmente eon el téjido
ediposo y miseulo, ambos son insulino~nensitives, v es atribuible a 1o -
falta de insulina cireculantes T deterloro on la tons de glucase por ol
miscule Lleva a perdids de glicogeno misculor y liberacidn de aminodei——
dos para la gluconcopénesic, T deterioro en la tomz de glucosa por ol
téjide aginoso causa deterioro en la sfntesis deo triglicerides, in adi-~
oidny con la falta de ingulina, acidos grasos libres son liborades dol -
téjide adipone dentro del torrente cangufneo. fn el higado, parte de los
dcidon grasos con netabdlizados a cueror cetdnicos, Aunque, al ditimo
pueden ser utilizados por ciertos 4éjidos talec come misculo, clios son
formados en cxceso en ol dighflice, ™los sc scumulan on la sengre y ue
derremen sobre el interlor de la orina, Como cllos son acidos fuartes,
¢S5 necesario para el rifion cxeretur bascs [lian con ellos, conduciendo a
perder goddo y motasio, Ior lo banto, ol organiome diabético Jerde glu
cosa, agve, clUcrpos cetdmicos v bagas,

- . . - s ’ .
La dechidrotacidn y 1s acidosis originadas por la perdide de bases
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fijas y de agua impiden la utilizacidn de la glucosa y aumentan log Te—
querinientos de insulina, agravando aal la ya de per si grave defieciene—
eia de insulina. &n la sangre aparecen transitoriamonte antagonistas de
la insuline que inactiven 1y hormona., Con el aumento de la cetosis y la
deshidratacidn puede sobrevenir cl coma, Como ho se cree gue la inguli-
na ojerza un cfocto directo sobre la utilizacidn de carbohidratos por el
gigtema nervioso, es muy probable que el coma ses debido a un efecto di-
recto de la acldesis, la cetosis y la deshidratacidn sobre el sistema me
nervicso central.

Por lo tanto, esto resuliard en deshidretacidn, cetoagidosis y per-
Hda de peso y casos exbrémns puede proceder a coma dlabdtico ¥ muerte -
(figura 1)

Bn otras palabras, podemos decir gue en ausencia de adecuada insull
na, enormalidades en el mebabolismo de carbohidratos, grasas y protefnas
depanda que en sus formas mds severas una actltud amenazante a la supere
vivencla como una consecuencls de la acidosis metabélica y deshidrataci-
én. La acidosis mewabdlica es rosultade de la acumilacidn de dcide betg
hidroxibutirico y Zeldo acetoacdtico, ol cual esta generalmente presen—
te en un radic de 3:1., Fetos acidos répidamente digociados se liberan -
dol hfgado dentre del torrente sangufneo, con eso causan un sumento en -
la concentracién de idnes hidrdgeno arterisles y una calda en &l tlearbo
nato sfricos La formacicon de acetona por decarboxilacidn no enzimatica
3el seido acetoscético tambidn circula en grandes centidades (arriba de
12 mmoles/1t), y sunque es responsable del olor frutal en el eliento del
pagiente no contribuye a disminuir el pH sangufnec, La excesiva formaci
én de cuerpos ceténicos es una consecuencis de la pérdida de la aceién -

nornal de la insulina sobre las células grasas, hfgado y posiblemente —
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misculo. los dcides grogos son movilizados del téjide sdiposo on gran-
des cantidades, propercicnende un iascremento en el sustratc en la forma
de acctil coanzima A para la cetogénosis heodtica. La actividad aumen—
%ada del camine de La bebr-oxidecidn en el higado tambidn contribuye a
la sohroproduceidn do acelil coenzima A por lo sintesis de deldes grasos
o actividad del ciclo de Krebs resulia en acelerar el curso de estes dos
carbonos precursores a lo larpo del camino cetogénico. Contribuyendo we
ademfs al desequilibric entre produccidn y utilizacidn de cetonas esta -
una Gisminueidn en la groporcic;n de toma muscular de cetonas en estado =
de deliciencla de insulina., Simudtaneamente con los cambios en ¢l meta-
bolismo de lss coionas, la acumulacifn de glucosa en el 1{quido extrace-
lular como una consecuencia dc ambas, utilizacidn menor y sobreproduccei-
dn por &1 higado (gluconeogénesis), La marcada hiverglicemia cattsa wne
diuresls osmdtica, con su consccuente perdida de agua y electrélitos,

La deshidratacidn intracelular as particularmente severa como cambio ds
agua de la célula (la cual es impermezble a la glucosa en ausencia de —
insulina) gl especio extracolular come para mantencr la isotonicidad,
Fsto redistribucidn del sgua COI'pOI‘L:ll puede resultar en hiponatremia a -
pesar de la presencia de deshidratacidn e hiperosmolaridaed. Ademds hay
perdida de agua y electrdlitos como consecuencia de repetidos vdmitos,
Kl resultado ncto es una deshiclrataci5n, obnubilacicn, hiperventilacidn,
acldozis y fuerbe olor de acetona en cl eliento., La figura 2, resume -
los principales brastornos metabdlicos que se han encontrado en los téjL
dos diabéticos. Tos tdjidos perifdricos en este caso incluyen sobre to=-
do sl muscular (comprendiendo al corazon) y al adiposc, Reclentemente -~
ge ha hecho evidente la importencia del téjido adiposo como un téjido e

tabdlicomente achivo y de gran sensibilidad » ia accién hormonsls ILos =
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sitios del motabblismo anormalmentc lento (barras) y acclerado {{lechas

gruosaﬂ) se indican nor la superposicién de los sfmbolos apropiados a -

los csquemas de operacidn, Fl metebolismo diabético ce caracterizn —e—
principalnente por: 1) menor utilizacidn de 1a glucosa por los tdjidos -~
periféricos e higado, 2) menor incorporacidn de acetil coenzima A on los
fcidos grasos, 3) aumento en la liberacidn de dcidos grasos libres por =
el tdjido adiposo, 4) mayor catabdlismo de lap pwobeinas (a amincdeidos)
v de las grasas a (cternos cebdnicos) y 5) aumento de la liberacidn de -
glucosa en el higado como resultade de una acclerscidn tanto de ls glico
gendlicls como de la gluconeogenesis a partir del niruvato, el lactato y
los aminodeidos, FBs importante hacer notar que todas estas alteraciones
metab$licas pueden correglrse por la administracida de insulina, aunque

olgunas de ellas oe conbrelan cscasos minutos despuds de la inicizcidn -
del tratamionte insulinico, mientras otras nmo so corrigen por completo -
sino 24 horas despuds,

T mecanisto exacto por el cual actla la insulina permancce descono-—
cido, Sin ombargo, esla bien estgblocide que los tdﬁidoﬂ varion amplio-
mente on senzibilidad y respuesta o la insulina. Por ojemplo, en miscu-
lo y t&jido adiposo, la insulina actda probablemento sobre la permeabili
dod de la membrana celular y asf lmeilite ls cntrads de glucosma dentro —
de 1o célula, De otrs maners, lag célules hovdticas no oxiriben tna baw—
rrera Nermeable demostrable a la glucosa. 7L efccto de 1o insuline so—
bre ¢l higado voreco nor robre la sfinlesls de glicegeno y sobre ol meco-
nizmo de fosforilacidn de la glucosa: hexoquinasa y glucoauinssa. La he

woquinase es insulino-indcpendionte y la gluccouiaaca oo insulino-denen~

dientes WL cfecto de insuline sobre Feidos gracor he 5ido mencionado cn

parrares antericres. Ts notable oue osta accidn antilipolftiera roquicre
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wn nivel mls bajo de insulina que para la toma de glucosa. Por lo tanto,
una deficlencia absoluta de insulina circulante, come en la diabetes me-
1litus juvenil, conducird a hiperglicemia, con marcada lipolfsis, resul-
tando en cetosis, mlentras que solamente une moderads dismimucidn de in-
sulina cirowlante, como en la disbetes mellitus del adulto, conducirfs a
hiperglicemia sin cstosis.

™ los diabdticos el defecto primario heredade responsable de lg we
cafda en la produccién de insulina permanece desconocide, EL descubri——
miento de la proinsulina puede ser un paso adelente, la cual es una molg
cula mds grande que la insulina perc que exhibe considerable menor acti-
vidad biolc?gica; o8 convertida en insulina, La teorda pestula que en al
gunos paclentes diabéticos hay una falla para actlvar la proinsulina.
Como uns gran cantidsd de proinsulina podrf{a ser requerida para encon—
trar la demanda de insulina corporal, esta falla podria eventualmente -
conducir s un péncreas exhsusto y franca disbetes, Sin embargo, a pe—
sar de una culdadosa busqueda, este mecanismo no ha sido encontrado que
tome lugar en la diabetes humanas

EL sorbitol ha recibido mucha atencidn; como es formado por la glu-
cosg podria estar implicado directamente en algunas de las complicecio—
neg dlabéticss, Un nuevo camino de le glucosa ha side descublerto, por
el cual no as fosfordilada, peroc mis bien es directamente reducidsa por la
aldolasa Teductass a sorbitol en la presencia de un alto radio de NADPH/
NADP, La acumilacidn de sorbitol en las células equipadas para manejar
tales en un proceso enzimético conducird a una vhinchazon® osmdtica,
Esta reaccidn parece ser favorecida por uma alta concentracidn de gluco-
sa sangulnea y es comunmente aceptads como explicacidn bioquimica de la

incidencia de catarates y neuropatia en diabetes pobremente controladas.
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Por otra narte, el papel del glucagon en ia homecstasii de los car—

bohidratos en sujetos normales y diabdticas ha recibide aumentada aten—

cidn on ofics recientcs, grandemente debido a la ovidencia de que los ni-

veles plasmdticos de glucagon pancredtico esta disminuido por la inges--

$1dn do glucosa en sujetos normales, gue en diabéticos se caracteriza ——

por hiperglucagonomla sbsoluta o relative, que la hiperglicemla que acom

pais la retirada de insgulina ests asociada a hiperglucsgonemia, y que ——

una reduccidn en el glucagon plasmdiico inducido por la somatostatina re

sulia en dicminucidh de la hiperglicemia en &l diabdtico. Unos hallazgos
indican que ¢l glucagon no es por si mismoe diabetogénico; la accidn fisip
patoldgica de esta hormons depende de la coexistencia de una deficiencia

de insulina.

Entonces podemos decir que en el hombre a dosis farmacoldgicas, el
glucagon biens accidn 1ipolftica y cetogénica ¥ en un estudio realizado
recientemente por Gerich y Cols., se observd que en la cetoacidosis diew
bética existen niveles elevados de glucagon y que el bloquear su accidn
con somatostatina los pacientes no desarrollsban cetoacidosis dizbdtica
llegando a la conclusidn que lo deficiencia de insulina por si misms no
produce cetoacidosis diabdtica y que el exceso de glucagon parece ser un
factor esencial en su produccidn,

Tembidn debe de mencionarse que a pesar de las cabecolauminas no —
dlsminuyen los niveles de insulina en sujetos normgles, parece probable
gue la liberacidn de estes hormonas en presencis de "stress", infeceidn
o hipovelemia inhaban la secrecidn adecuads de la insulina, produciendo

de ecsta manera celoacidosis,
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DILAGIOOTICO:

De log conceptor gencralss de Tisiosatologfe de 1o cotoacidosis dia
b&tica anteriormente menclonados, podemos deducrar 1 cuadro clinico, Ge
nerslmente ce trata de un pacionto diabdtico deccontrolado que no ha re-
cibido wnformceidn recpecto & ru enfermedad, gue inourrc en errores die-
téticos, o se aplics dosis Ineuficientes de innuiiae, o blen, que usa =
inadecuadamente lac drogas hipoglicemiantes, I'uede hallarse sometido a
chorucs emocionales o padecer alguna enfermcdad Intercurrente con pérdi-
da de agus y cdleetrdlitos o bica per la aparicidn de infeeciones, FEL pa
cionte comionzn con poliuriay, volifagia, nolidipsis y baja de peso cor—
poral, Manilcstocicnes cuc al agravarce cc combinan con la aparicidn de
deshidratacidn, poliuria, resviracidn de Kugsmoul, confusicn mental, ~e—
aliento cetdnico, eslupor e inconcienciss Ta cl laboratoric ce escontra
ra hiperglicomis, glucosuris, cotonemia, cetonuria, hiponatremia e hipo~
kalomis, as! como elovacidn de los lipidos circulantes. La reserva alcg
lina estard disminufda y el pH bajo. Los dstos anberiores son claros y
suficientos para hacer ol diagndstico; debemos toner presente que en €l
100% do los pacientes encontramos astonia y deshidratacidn de 1a piel y
lss mucosas; en el 57% hay somnolencia o coma; nadsea y vdmito en el 723,
dolor abdominsl on el 27% & hiserrcflexia en el 31% de los casos.

Gon lo anteriormonte mencionado, podemos decir que entre slgnos il
nicos y sintomas, el vémito osta presente en aproximadamonte dos bercios
de los paclentes con scidosis., El dolor abdominal puede estar relaclona
do a la nausca ¥y vémito o deplecidn de sodic y puede ser tan severc como
vere imltar wla emergencia abdominal ("psendospendicitis" de la aclidosis
diabética), T hambre de sire v trebajo respirstorio pesado como la deg

a + ¥ 3 - 3
eribio Kussmeu! son cxpresioncs de la acidocis y correlacionado con la -
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reduccidn dol contonido de 02 sérico. Hoy deshidratacidn cvidencisda
por globos occulares blecdos, plel seca, gasle urinsric pobre e hipoten—
sidn, Los hallazgos de loberatorio incluyen los siguionbeos: la orina -
cortlenc usualmente cantidades masives de gluccsa y acetonn; Frocuente—
mente hay tembida elbuminuris tranritoris. WL diagndstlco de eotoncie
dosis diabdtica es hecho, sin embarpgo, por encontrar hiperglicemia ( —
usualmente entre 300 = 600 mg/100 nl), celonemis v reduceidn del conte-
nido de €02 sérice (dobajo de 9 mFg/1t), Ta acidoris en mebabdlica y =
es causada vor acumulocidn de cuerncs cebdnicos asociade con pérdida de
sodio y potasio. La azotemis es debida parte a la dechidratacidn y Uéz
te al dorrumbsmienbe prolefco tisvlor. Los 1fpides ndricos estén gene-.
ralmente sumentados. Tl alza en ol hemstdcrito indice deshidratscidn.
Usualmente hay leucccitosis.

Fn resumon podemos concluir que tan pronle como el diogndstico de -
acidosis diabdtles os soopechado, on adicidn ol urianalisis, sangro ve-
nosa debe ser tomada para conteo sanguines completo, glucosa, nitrégeno
& urca, electrdlitos v estimecion sérica de Meetonss". Une muestra ar
terlal tambidn debe obtencrse para medicidn del pf v presiones de bidxd
do, de carbono y oxfgeno. Uns determinacidn semicuantitétive de coto—
nas nodrfs ser hecha inmediatemonte en suere (o slasmo) con ~L ugo de —
tabl ctas {acctect) o tirss resctivas (ketostiz).

Une de las formas méc simples narz determinar secetons Llasmétjca -
es el método de Duncen medificado posteriormente mor Fraodley y se reali
za en la viguiente forms: Una ves obbtenide le muestra de songre, debe -
centrifugarse hasta ceparorls del nlapma; sc toma 1 ml. de nlasma y se
coloca en un tubo de engaye constituyende ol plasms gin diluir; on wn -

sogunde tubo zo tomp ; ml. del primere ¥y se agroga & de solucidn celina,
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congtdtuyendo le primera dilucidn (50%); de esta segunda muestra se toma

4 ml y se &iluye con & ul de solucidn saline, obteniendoze as{ la segun-
da dllucidn (25%) ¥ la tercera dilucidn se hace a partir de esta ¥ltima
en le misma forma (12.5%Fyel siguiente paso es triturar perfectamente ——
una tobleta de nitroprusiasto (acetest) hasta obtener un' polve uniforme -
gobre €l cusl se colocan tres gotas de cada uno de los tubos, haciende la
lectura exactamente a los 30 segundos.

Unea reaccidn fuertemente positiva de cetonas en suero no diluido en
un paclente con un pH arterial de 7.25 o menos y 4 cruces de glucosuria
e8 evidencia suficiente para permitir instituir la terapia en minutos, -
asl evitamos terdanza innecesaria mientras aguardsmos el reporte del la-
boratorio de las concentraciones de glucoss sangufnes y slectrdlitos,
Deber{s notsrse que la resccidn en las tabletas permite la estimacidn del
feido acetoamedtico y acetons, pero no detecta beta~hidroxibutirico, In
situpciones en las cuales la cetoacidosis diabdtica es acompanada por —-
aeidosis léctica, una reaccidn positiva débil puede no reflejar la nage
nitud de la cetonemia si la alteracidn en el estado de reduccidn favore-
ce la conversién de acstoacetato a bete~hidroxibutirato, De otra mane
ra, una acumilacidn de foidos cetdnicos suficientes para cmusar acido—e—
gle metab8lica puede ser vista en ausencia de diabetes, en paclientes al-
coholicos pobremente glimentados econ repetidos vémitos, FEntales casos =
de cetoacidosls aleoholica (en que el tretamiento con insulina no es re-
querido), los niveles sangufneos de glucosa estan abajo de 250 ng/100m1,
y ¢l exdmen de orina no muestra glucosuria de 4 cruces.

FL exfmen ffsico inicial deberfa enfocarse sobre la evaluacién del
estado de hidra.ta.cizgn, alcance al slstema nervioso central y particular
mente, una busqueda cuidadosa de infeceidn como evente precipitante,

Ed necesario hospitalizar a estos pacientes.

Sobre fundamentos clfnicos solos, es algunas veces dfficil distin.
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guir ontre acidosis diabStica y una reaceidn insulfnica. Si existe cual
aguler guda, debe Szcarse sangre para pruebac de laborstorie ¢ inyeclarse
por via intravenosa 50 nl. de glucosado al 50%. S1 el coma es debido a

reaceion insulfnilca, el paciente desperterd inmcdiatemente; si el pacien
te ecta en comn diabdtice, ningdn dado es hecho. Intre loa diagndsticos
a oer considerades estén: intoxicacidn por salicilatos, acidosis ldctica,
coma hiperglicémlico hiperosmclar no cetdtico e insuficiencia renal muy -
avanzada. Todas estos condiclones pueden ocurrir en un paciente diabdti

Clw

TRATAMIENTO:

Entendiende adecuadamente la fisiopatogenia de la cetoacidosis dia-
bética, asl como la interaccidh hormonal durante el desequilibrio metabé
lico, es comprensible que la terapaitica estd encaminada, ademés de las
medidas generales, a corregir la deficlencia de la insulina, bloquear al
mecenismo de cetogdnesis hepétiCa, modificar los sucesos de la acldosis
metabllica y corrsgur el desequilibric hidroclectrolitico,

Entonces podemos declr que los principales requerimientos en &l tra
tamiento de la cotoscidosis diabética son: 1) rehidratacia con restau-
racidn de un adecusds volumen intravascular y cireulatorio, 2} correcci=
én del desequilibrio slectrolftico, 3) reversidn esteble de los digturbi
os del metabolismo intermedio,

Fn. resumen, las metas terapelticas inmediates y a largo plazo son!
prOVisiéh adecttzda de insulina tanto como para normslizar el metabolismo
intermedic, restauracidn de las pérdidas de 1fquidos y alectrﬁlith; @ —

jdentificacidn (cusndo sea posible) de loe fachoves precipitentes (infeg
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¢idn, orrores en lg medicacidn, ctrecs psicosvelial, etc) tante como para
prevenir recurrencia de la acldosis y facilitar la respuesta al manejo.
Coincidiendo cca le infelazcaidn del Lrotamiento, un diabético descontrola
do os checade en tanto en sus signes viteles, estado clinico, asf como -
deben registrarsc tambidn sus datos de laboratorio.

El tratamiento variara grandemente de pacionte a paclente; sin embar
go, los principios generales son los siguientes:
1o MEDIDAS GENERALES: Obtener sangre para pruebas de laboratorio {glice
nia, nitrdgenc de ures, sodic, potasic, cloro, 002, contenide de €02, pli,
hema't.c;crito, férmula blence y acetona plasmética), y mantener la vena ——
abierta con una infusidn de solucidn salina normal, Tl razonamiento pe-
ra spoyar esta, es sobre la observacidn que los pacientes en coma diabé-
tico pueden descompensarse répldemente, y puede perderse tiempo precloso

on onconbrar una vena. Como en olras emergencias agudas, siempre debe -

tenerse adecuada ventilacidn ¥ circulacidn, Debe tomarse un EGG para des

cartar un infarto del miocardic y para checar cambios en el potasio ae'rl
co, Si ol paciente este comatoso o amirico la cateterizacidn de la vejl
go es valiosa para evaluar el volumen urinarioc, glucosuria y cetonas.

El lavade gafstrico v succldn podrfa ser requerido (ussnde salina caliene
te), especialmente en casos severos (paciente obnubilade con repetidos =
vomitos o evidencia de dilatacidn gastrice). Los signos vitales deben ~
monitorizarse frecuentomente hasts que heyas una mejorfa definitiva ciing
en y metabdlica,

e~ INSULINA: Todos los pacientes en cetoacidosis diabe"bica, requisren =
aplicacin infediata de insulina; solo insulina de secidn rdpida debe de
usarses

. . LI = ) - *
Diferentes rogimenes de administracion de ingulina han sido evocados

e A
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en el manejo de la cetoacidosis diabética, pero ningune he side gencral-
mente aceptados Alguncs autores fuorzan la lmportancia de la colonemia
pars decidir la dosis inicial de Inosulina y obros =c gufan por los nive-
les de glucosa sanguinea,

No obstonte la necocidad de insulina, la ruta, frecuencia y confi-—
ded de su administraci5n, esta sujeto a éariables recomendaciones y jui-
clos individualess Im genoral, es rare para cualguiera recomendar un re
glumen térépeﬁtico por mig de un grupo de aubtores, Tl tratamlento de la
cotoneldosis dlahética es oscuro por une confusidn de dosis de Insulina
¥ vias de agministracidn, Los regimenes no estan basados sobre cualqui-~
er muestra blogufmica relacionando entre el criterio usade y la sensibi~-
lidad a la insulina del paciente,

Le terzpia convencional de la cetoacidosis diabltica, en adicidn a
Mowdos y électrélitos, es "grandes" centidades de insulina crisialins,
ususlmente sdministrada por viae intravenosa y subcutfnca.

Por muchos afies 1a politica standar nara tratar la cctoacidosis dig
bética he side administrande "grandes" y frecuentes dosis de inouline -~
{udson 1960, Krall 1963, Cohen 1960, Smith y Martin 1954, Soler 1973) y
estudios retrospectives (Soler 1973, Black y Malins 1949, Root 1945) han
mosgtrade que tales tratamientes son stectivos.

Ha side un artfeulo de crédito que la cetoscidosis diabdtics y 1s -
agoclacidn de elevacidn dc cortiscl, glucagon y hormoha de crecimiento ~
producen "resictonecis a 1o insulina® que nodrd solanente ser superads =
ver cantidades "grandes" (farmacoldgices) de insulina exdgena,

Por otro Lsdo la resistencin » la insulina ss dice oue éxiste on —
ootas condiciones como resultadn do la inhibicidn de la ubilizacidn de -

le glucosa por las ccbtoane {Williamgon y Krobe, 1961; Randle, 1965) y 1o
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acidonis (alker, 1063) y como rnouliado de anticuersors obligatorios de
inoulina (Talov y Berson, 1961); por lo mue grandes candldades de insu-
lina haa nido recomendadas en un intonto por su.crer la resistencia a ~
la insulina.

Adends hay una impresidn comin, aque entre mis severs es la acidosis
mayor la cantidad de insulina nececitada (Fhear, 1963).

Recicntemente, numerosos sutorec indican que no hay evidencia vali-
da de que "grandes" cantidades de insulina sean nececsitadas, y elle pue-
de acarreol riesgos, en particular hi?ogliqemia, hipoksaloemia e hiperlac—
toscrioa

Debido a lon estudios efectuados para conoecor los efectos biolégi—-
cog de inpuling en relacidn a los niveles circulsntes, ha sido posible -
entender nejor la utilidad dc la dosis fisiolégica de insulina. Concen-—
tracionos de inculine de 5 2 20 ul/ml son suficientes para evitar en la
lipél“sis la protedlicis museular pero no son suficientes pers disminulr
1a produccién de glucosa o partir do substratos que ocasionen oxidacion
de dcidos grasos y producen prooursores de glucosa. A estos niveles de
insulina circulantc se ha calewlado una produceidn de glucosa por el hi-
gado de 2mg/kg/min, Por otrs parte, concentraciones de 10 ul/ml produ—
cen wna muy peouefia ectimulseidn para la captacidn de glucosa por el mig
culo, Hivelos poriféricos de insuling plasmética mayores de 40 a 100 —
ul/ml, niveles que corresponden o se alcanzan con 5 unidades por hora o
mo sc escucmablze en la figurs 3, ticnen umas actividad biolégica PETY ==
contrarrestar cn forma potente ls 1indlisis y la prote51151s, as{ como,
parz estimiar la captacidn de glucosa por el misculo, Niveles periféqi
cos de ingulins en conecentraciones biolégicas entre 100 y 200 ul/ml, se

obtionen al adminisiror entre 5 y 10 unidades por hera, estimulendo meca

o
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la 1ivAlisis y de la vrotedlisic, detencldn de la cetopraesis Lesdblees
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Innbicida do Ja plueosfmolien, asf como bamiu Zn de 1~ 5luconmog5nc.r:1‘.::.

T osujotes normales 1e actividad nixing hl‘oglicf:nica Lo obticne =
eon nivelos nangulneos do insulina en ol renge do 20-200 wi/nil (Grislen
ren, 1968); Sonkoon on 1972 tambidn montyd aue Le frecucacin on la calde
de glucosa gangulnca on diabetes no controlada es uniformemento v ide -~
con concentraciones sangufness de inmidina en este rongs, ¥ aue o as con
centraclones oucden cor obbenidas con Infuridn de insulanaz a una frecuen
cia de 212 UL/br por vls intravencse. Alborti em 1973 usd poaucfiar do-
7is horarias de Insulino adminirtrade oor vle inirarmccular obtenicndo -
concentraciones rengulneas en ecbe rangs y nvo <ro efectivo en pacrentes
con cetoacidonic.

La t&emica de infuridn intravenosa on coms diabdtico fud descritd -
nrlmerameate cn 1960 por Roraler y Colse, ¥ Vollas y Cols., y nosterior—
nente Froecch ¥ Colss on 1966 usando dosls inieiales de 100 UI/ming Go—
nuth en 1973 usande 57 UI/mine Lo infusion a "bajas" dool. (rimioldzi--
can) i decerits primeoramente por S¥nk.en y Colo. ca 1972, urando ¢C =—
5210 UT/Rr y cortoriormente por Albortl y Cols. en 1973 ucondo de 2-7 -
UT/hre  Los vonbojrs ovo - 3 eneurnte-n con csho ndteds con lac sizuien~—
tes: M) Le ocelda @e o domuiira emuiczs enseguide ¥ oo nantionen rdocus
dsz copcentraclonst caaguinres & Inculina; en forma crtable y en rongor
efectivos y »ucde ner alterado ¢ berninado csrl ingtantomeomonte, ya ave
la vida nodis de ls inrulins en rangro en de 34 winutos (Turner 1971, -
S0nksca 1572); dversos estudiosn sugierca cue ol mantenimicnto de tna -

coacantercad, s variabic do Insmdline en el Ifauido oxtraccluler por In-

A -

usidn eoatimitc wodrfa sor unz oficlenle y salvsdors menere de rovertir
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ndsmos homecalaticos nue nerrionan on conjunbo: dleninucion noloria do -
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1o 1ipdlinis v de la vrotndlicic, deteacldn de la celogénesic Lephlicr,

. I 4 . 7 ’ s
imibiecidn de 1a glucogfnolicar asi como bambién de la gluconeogdnenin.

s . ’ . 1. .
In sujetos aormales lo actividod mexdine hijoglietniea e obdiecne -~

. I s - - Ao 4
con niveles sangulneer de insulina en ol rango do 20-200 ui/ml (Chrislen

remy 1268); S¥nkoon cn 1972 tambida mostrd que 1n Trecucaciz en la cofde

de glucosa sangufnea on diabetes no contrelada ef uniformemonte 8 ida -
con concentraciones sangm'_neas de lasulino en oste rango, ¥y ave ean con
contrsclones pucden sor obtenidas con infusidn de insulina a unas froouen
cia de 212 UL/hr por vle intrevenosz, Albortl en 1773 usd pecucfiar do-
zis horariss do lasulina adminictrads por vIe intramurcular obteniondo -
concentraciones rangufnean en ccte ranss y cue ors efnctivo en pmcientes
con cetoacldoois,.

La tfenica de infucidn iatravenora en come disbético fud descritd -~
srimeramente on 1960 por Bossler y Golssy ¥y Yollnc y Cols., y nosterior—
nente Froesch y Cols, on 1966 usando dosis inicigles de 100 UI/min; Go-—
nath en 1773 usande 50 1I/min, La infunidn a "bajas" dosi: (Fisioldgl-—
cas) ™é deseritd primoramcato psor Sonkoen ¥ Coloe oo 1972, unondo do —-
510 (T/hr 7 oortoriormente mor Alberli v Cofra ea 1073 ucando de 27 —-
UL/tre b vonbajos cvs ) emcumndr~n 2on czbe wélodo ron los sizuien—

teg: A) To pceldn du la instiina onvioms eancouide y we mantioen odeeu

2

das concentrocionsc sassufneas do inmdlina; en forne ocfable y en rengos
efectivos y ~ucde psor alterado ¢ borminado cssr inctwtaneomente, ya cue
ls vida nedia de 1o inculine en t-npre en dc 34 ninutos (Turner 1971, -
Tonksen 1972); dverses estudion sugieorca cuc ol mamtenimaanto de wtna -

coscontarncedn u, vorigbie ¢ Inouding en el Meouide oxtracelulor nor ine

- -

witon coatinie vodrla sor una oflicicnle y salvsdors meneve de rovertir
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FIGURA 3. Actividad bioldgica de la insulina de acuerdo a lg dosis

administrada.
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lsc consccusacias metabdlicas de uns sovers deliciencia de insuline, -
B) Albas dosvis de insulina orcvianende ce nan urade para anticipar 1o -
"resistoncla” a la insulina, pensande gue es un riccge on algunos soclen
tes con scidocic povera, Infeccidn o un excoco de antloucrpes do resul i-

4, <

na; con dosis bajes no se ha obpervede y una maners simple de sunehiar -
1a concentracidn de insulina cireulamte ni lo rospursia netebdlica es -
inodecusds es aumenbands la proporcidn de lo infuridn, C) Se niensa ouc
la eparente M"resistoncia® es dobida o /4 Tectores: 1) bolos intravenosos
de grandoc convidades de insulina pronto results en nuy altos concentra-
ciones de inculina hepdtica y renal, lanto que lo inculins es sascadn de
la cireulaecidn, ?} grando: concemtraciones de insulina desnuss de bolos
intravenosos de grandes dosls do insulina tiencn mds problemas oue efeo-
tos benelicon; Lavies y Uilliams en 1973 mostraron cue »or medic do adro—
nalina ge inducia 1ipdlisis en cflulas grasac sionds inhibida por altas
concentraciones de insulina, 3} la concentracidn sérica de inculina es -
probablemente negiigible 25 minutos despuds del bolo intravenoso, anf —
que una "recaldal metaldlliea nuede courrir a wesar de uno mejorin anieiad,
4) la absorcidn de insulina orisbalina del sitio inyectado subcuténeo os
sujeto z marcades variaciones cn genbe normal y diabéticos nuevos sin de
terdoro dc 1a perfusidn perifdrica {Ginsberg, 1971); también puede haber
variacioncs en la absorcidn subcutinea en maclenter deshidratados, hiper
glicemia y cetoacidosisy, D) Tl riespo de hinosiicomia cn d1ficil y» cve
loz nivelesn con cosbonldos y nrevacibles y cocan ol narar la infusién, -
W) E poligro de higokalemia e disminuye usando peauefias cantidades de
inpuling; grandes cantidsdes de inculina pareccn llevax a uns répida =

rd - . -
calde decl peitasio serico probablemcnte debido o un aumento en la toma de

. . . -
loy tejidos perifcricon; es posible gue lsas concentraciones de insulina

ol
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que se logran as{ con efectivas en inhibir la gluconcogéncsis hepdtica =
sin estimular le toma porifdrics de glucopa y asl permitir la cafda de -
los niveles de glucosa sangufnea sin una mercada toma de potasio por los
t&jidos perifdricos, F) La suave cafda del lactate sangufneo sugiere wma
mds nivelada restauracidn del metsbSlismo intermedio, () Ravamente se ne
cesita administrar bicarbonato, 1) WL métode es sencillo y no impliea —
calculos complicados de dosis de insuling de amcuerdo al estado clinieo o
hallazgos blogquinmicos, y ademds se eliminan confugiones entre ordenes —
verbales y escritas y omisidn o tardanza en dosis inyectsdas, Fs imporw
tante que llegd = desalenbsrse su usc, ya que la sbcorcidn de 1; insutie
na varfa cn vidrio y plastico, pero esto puede abolirse usande pequelas
cantidades de eilbfmine humana en la solucidn de insulina, mostrando que
la absorcidn de insulina de soluclones sin protefnas puede ascercarse al
30-40% dependiendo do su concentracidh, el tiempo en confacto con una ——
superficie absorbente y la proporcidn de flujo y que la absorcifn es ine-
hibida vor la presencia de cargas protelcas negativas tales como la albﬁ
mina sérica humans; auncue se ha demostrado que las concentraclones de -
insulina sérica ¥ la respuesta de la glucosa plasmética es sipilar en pa
elentes tratados con y sin alblming y su adicidn parece innecesaria, qui
tondose riesgos como el de hepatitise In cuanto a las desventajas que -
ge le han encontrsdo a estc méfodo son la necesidad de usar wa bomba de
porfusidn continua, y contar con una vigilancia muy estreche & cargo de
personsl especializado,

Otras rutas de¢ administracion se han intentado, como en la via sub-
cutdnen, La insulina subcutfnes tlene una vida media de alrededor de 4
horos (Binder, 1969) y puedc ser absorbida lenta (tardanza en el inieio

de acciéh) vy erraticamente on pacicntes con ceboacidosis diabbtica; el =~



deposilo ticular se nuedo acumular y predisponcer o hpoglicomis en el ep
tado tardle del trotamicnto. Sin embargo, Mohnlke y Coloe hon seguido -
usando frecucntos inyecclones subcuténeas de 4=20 UI de inrulina combing
das con pequefios bolos de insullna intravencca,

Ta insulina por visz intramuscular es intermedia entro lz subcuthnes
v la intravenosa on su duracidn de aceidn, con una vidn media en el mflo
culo de aproximadomente 2 horas. AMbertli y Cols. on 1973, Sralsroa oo
cientec con cetoacicogin uiabdtica con doris repetideos de insuling apli-
cafio por via intramuseular horaria (5-10 (I), obscrvando que la sbgor——
¢idn de la insulina a partir del misculo parece verse nonos afectada que
le absorcldn Ael sitio cubcuténea en presencla de deshidratacidn ¥y shock;
encontrando adends uno vrogresiva caefda del lacteto sérico, en contraste
& las obscrvaciones con cl método convencional en donde s encontrd unm =
alga; tembidn notaron mentenimiento de los mivelos plasmdticos de Do ta—
sio.

Con todo lo anteriormente mcncionado, se concluye gue no todos los
estudios hen cncontrsdo una respuests metabdlica igual o mejor en sus -
paclentese As{, hasta ls llogade de estudios adicionales ulteriores, -
o5 probablemente mejor usar ol regimen standar sntigho.

Je= LIOUIDOS: La ceboacidozip diabdtice redrenonte un cuadro on el ocue -
existe profundos cambics hidvoelectroiftices, FL paciente sresenta in—
tenpe deshidrotocidn inbracelulor y extraceluler, con deficiencia intro-
vagoular de godio, potasio; cloro, fosfato, bicarbonato, magnesic y ni-
trdgeno, Dentre do le cdluls se encuentra cl sodic en concentraciones e
elevadas por folla en la occidn de la insulins. Eetec hecho, debe ser to
mado considrrablemente cn cucnta principalnente, cusndo so inicis ol abor

doje tcrapcﬁtico, ya que ol administrar insulina introduce una gran canti

0%
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dad de potasio dentro de la cdlula, con la consiguicnte salide de sodio

2l erpocio intravesculars Los diferentes esquemas terapedticos recomien
drv Lo utilivecidn de .oiueida selina normal ci 0.9%, y conviene que es-
ta reotitucidn se realize bajo vigilancia de los cambios electroliticos,
con el fin de no sebrecargar al organismo de sodio y provocar un cuadro

de hiperosmolaridad wor hipernatremies Por tel motivo, en ocasiones se

ha aconscjade la utilizacidn de combinacioncs predominando la utilizacl.
dn de soluclones que conbengen solucidn seling isoténica y solucldn glu=
coseda al 5% (Cigura 4).

T.a cantidad de solucidn que ce debe adminigtrar esta supeditoda g =
los requerimientos proploc de cads paciente en particular, siempre con -
una vigilancis cstrecha para eviter sobrehidratecadn. Se recomienda te-
niendo cn euenta pardmetros tales como: presidn venosa central, presidn
arterial, diuresis y estado de despierto, la admini stracidn de un 1itro
de solucidn salina de 0,9% dursnte los primeros 30 minutos, De acuerdo
a los pardmotros snteriores se continua con un litre de la misma soluw—
cidn al 0445% durante les-siguientos 2 horas, y continuar la hidratae
eidn con una solucidn combirada de salina ail 0,97 y glucosa al 5% en —
cantidad de acuerde & los requerimientos de cada pactentes En el caso
de que se incremente el sodio en plasma se recomienda suspender la solu
cidn salina y continuar con solucidn glucosada el 5% o al 2¢5%.

Tntonces podemos declr que todo paeiente en acidosis dlabética esta
ceversmente deshidratade y depletade de sodlo y potasio; ellos requeri——
ran grandes cantidades de lfquidos, usualmente un totel de 48 Litros du
rante lags primeras 24 horas.

Por otro lado la lmportancia de la administracidn de la glucoss no

es solo para prevenir la hipoglicemis sino tembidn para reducir lg proba
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%ilidad de odema corobraly la cual pusde acompgner ripidamente, al indu-
cir la iasulina reducclones en la glicemia a mdveles por abajo de 250 ng/
100 ml.

Bxisten otros escuemas en cl reemplazo de 1{ouidos, recomendande en
alguncs cagou si la presidn arterisl no mejora, dextrén o plasma, o bilen
solucidn de Ringer. 3Sin embargo de acuerdo sl esguema anterior log ro-—
sultados han side sabtlsfactorios.

Ho se recomienda las soluciones que tengen lactato ya que podemos -

favorccer mis adn la acidosis. Por otra parte, aunque existe deficlencla
de cloro, debemos tener cuidado sl administrar solucidn salina ya que dg
ta, contiene gran cantidad de oste idn, el cusl puede contribuir a acide
sis hiperclorémica, disminuyende min mds el pH.
Ao~ BICARBONATO: funcoue hasta ol momento en la literatura hay estudios -~
controlados en donde oe valora & un grupe numercse de paclentes que reci
ban bicarbonato de sodlo, en genersl se estd de acuerdo que en el manejo
adoouade de la cetoacidosin diabética, no es necesario la wiilizacidn de
cgte tipo de solucioncs,

Yz que el acetoacetato y €l beta~hidroxibuifrato son aaiones netabo
lizsbles, Lo rostauracidn de la concentracidn de bicarbonato sérico a la
normalidad segulra a lo administracidn de insulina en susencia de trata-
niento con soluclones que conbengen alealis. Consecuentemente, la infu-
sidn de bicarbonato en cantidedes suficientes para restaurer solo el 50%
dcl déficit caleulado (cstimado sobro la base de la reduceidn en o tlear
bonato sérico y 50% del peso corboral) a menudo resulta en una leve alca
losis motabdlicas

Se ha pedide demostrar gue en racientes que reciben bicarbonato, €l

esbado de despierto se rocupera mds tardiamente, se ha podido confirmer
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un leremento e La hipoxfs tlsular, ya que el bicarbonato de sodio reduce
en forma significativa el 2-3 difosforo-glicerato, y con esto se dificulm
ta la oxigenacldn tisular de hemoglobina. In otras palabras, como la =
acidosis sitémica es correglds puede desenmascarar una baja en los nive=
les de 2-3 difosfogliceratc en los globulos rojos; mientras la acldosis «
cambiz la curve de disociacidn de la hemoglobina-oxfgeno a la derecha, =
los niveles reducidos de 2-3 difosfoglicerato cembian la curva, resultan-
do en una compensacidn; cuindo la acidosis sola es correpgida el camblo a
la izquierda de la curva debide a niveles bajos de 2=3 difosfogliceratc -
pueden producir hipox{a tisular. Por otra parte, el bicarbonato de sodio
es wna solucidn eminentemente hipokslémica, con lo cusl sumenta el rlesgo
de complicaciones cardfascas y respiratorias.

Mgunos autores hen podido demostrar que duarnte la admintstracidn -
de soluclones elealintzantes, en particuler de bicarbonato de sodio, el -
pH del suerc no guarda wna relacidnh directa con el pH del 1fgquide cefalo-
rragufdeo, ya que si blen este tipo de soluclones favorecen wn incremento
de la reserva alealina plasmitica, esto no sucede a nivel cerebral en don
de los cambios bloquimicos se suceden mas lentements, EL CO2 por el con
trario difunde con mayor libertad, Estas observaciones han sido confirmg
dng en base & la deberminacidn del grado de acidosis por medlo del estu—
dio ds 1fquido cefalorraguidec tanto a nivel lumbar como a univel de la -
clsterns magna, comparandolo con los cambios de pH e HUero, Esta falte
de recuperacidn em el pH del 1fquido cefalorraguideo puede ocasionar ade=
mds, a nlvel cerebral camblos hidroelectrol{iicos, modificaciones de lg -
osmolaridad y otras alteraciones biogufmieas que pueden complicer la evoe
Iucidn elfnica de los pacientes con cetoacidosis dlabética que son maneja

dog,
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La frecuencis de asociamcddn con alcalosls con el uso del blearbona-
%0 de sodio, puede ger en ccasiones mucho mas grave que la propia acido-
sis,

Por todo lo anterior, se considera que la utilizacidn del bicarbow-
nato no debe ger incluida como rutina dentro del manejo de la ecetoacido-
sis diabdtica. Exlsten, sin embargo, slgunos sucesos dentro de la ceto-
acidosis diabética, que por su gravedad requieren de la administracidn -
de bicarbonato.

Dentro de las indicaclones formeles para la utilizacidn del blearbo
nate slgunos autores han mencionade las siguientes: A) Estados de coma =
profundo en que se sospecha que la acidosis es la responsable, ¥ con pH
menores a 7«1y o si el bicarbonato sérleo esta excepclonalmente disminui,
do (5 mM/lt o menor); B) Cetoacidosls disbética en la cual, a pesar de =
haber iniclade una terapia correcta, €l pH continua disminuyende y el eog
tado de desplerto deprimiendose; G) Depresidn profunda del centro respl-
ratorio a una acidemia importante; D) En caso en gque por las condiciones
generales del paciente, el estado de hipovolemia, la persistente hipotep
81dn arterial y la hipoxfa, pueda desarrollarse acidosis léactica; E) Qui
24 otra indicacidn serfa el caso de la hipotensidn arterial de dificil -
control, aunada a hiperkalemia,

Teniendo en cuenta lo anterior y sl se deeide la administracidn de
bicarbonatc, se aconsejan bolos inbtravencsos de 50 mEq administrades du-
rante periodos de 10=15 minutos, observando la evolucidn clfnica y los =
datos de acldemia, bajo un estrieto control y vigilancia., Algunos auto-
res consideran gue cuindo mucho se deben de utiliszar 200 mZq de bicarbom
nato de sodio.

Se recomienda en estos casos que la concentracidén de solucidn salim

03
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na se dismimuya de 0.9% a 0.45% con lo cual se evita estados de hiperose
molaridad por hipernatremla. Por iiltimo mo hay que olvidar que la utili
zacidn de bicarbonato aumenta los requerimientos de potasio,

54~ POTASIO: Como una consecuencla de la acldosis, diuresis y vdmitos -
frecuentes, el almacen de potasie corporal es depletado sobre 5-10 nlq/-
1% de peso corporal. BSin embargo, la concentracidn de potasio sérico eg
ta generalmente normal o elevado porgue el cambio en el potasio del 1fww
quido intracelular al exbtracelular se acompafia de un aumento en la cone-
centracidn de idnes hidrdgeno. Entre la correccidn de la acldesis y le
estimulacidn de la toma de glucosa a la cdlula, los niveles sdricos de =
potasio bajan,

Es decir, teniendo en cuenita la observacidn heche anteriormente, en
el sentido de que al iniclarse la terapla con insulina vamos 2 favorecer
la entrada de potasio a la célula, es comprensible que sl blen al inteto
la hipokalemia no va a ser tan notoria, dursnte el transcurso del trate-
miento se encuentra en forma cada vesz més importante disminucidn de este
11, Por tal motivo, es necesario reconocer cuando es €l momemto oportu
no para iniciar el reemplaze de potasio. En terminos generales durente
la primers hora de iniciada la terapeﬁtica no se admwinistra potaslo, y -
eoloy, bajo wn estricto control electrocardiografico y valoracidn cuanti-~
tativa de la diurdsis después de la primera hora administremos de 10 a =
20 mEq por hora, se han publicado casos de muerte por hiperkslemla al ad
minlgbrar potasic en forma temprana. BEn casos de urgenclia ¥y por aliera=
eldn electrocardicgrafica se han llegado a administrar de 20 a 40 nEq w
por hora. Se han informado cascs en que inclusc se han requeride de la
administracidn de 80 mEq cads 15 minutos; sin embargo, estos son casos m

excepcionales manifestados clinfcamente por arritmias, falla cardfaca, =

&9



parilisis muscular respiratoria, atdnia gastrointestinsl o smbas. Algu-
nos estudios hen informado que la influencla de la inswiina en la entra-
da de glucosa ¥ de potasic a la célula no o3 paralela, ya que con ung ac
tividad bioldgica de la insulina de 40 uU/ml ocasiona una ceptacidn de -
potasio por el misculo, sin que este presente wna captao‘.'.cgn de glucosa;
sin embargo, se estd de acuerdo que a mayor cantidad de insuline el re—
querimiento de potasio serd mds importante.

La neceslded de administrar potaslo debe ser mondtorizado electrOme
cardiograficemente; los signos de hipokalemia son aplanamiento o inver—
s1dn de la onda T, depresidn del segmento ST, prolongacidn del intervalo
QF ¥ aparicidn de ondas U; le hiperkalemla produce una onda T pleuds, —
QRS ancho, dessparece la onda P, dlsociacldn AV y, a niveles altos desor
genlzacion del ECG.

Por otrs parte, debemos de recordar gue el electrocardlograma nos -
estd representando los cambios de potaslo dentro de ls célula por lo s
cual eg necesaric determinar este idn en suero a los intervelos menores
que sSea posible, ya que los cambios en la asctividad eléctrica del corem
zdn van precedidos de las modificaciones a nivel plasmdiico.

IEn un estudic efectuado en paclentes con cetoacidosis diabética se
puds demostrar que la utilizacidn de blcerbonato de sodio favorece la ==
entrada de potasio a la cdlula y disminucidn de potasic en suerc, In eg
te estudio, los pacientes a los que ge aduwini strd /00 mEq de bicarbopato
requirierdn 120 mEq nds de potasio para mantener con cifras mayores de =
45 mEq de potasio por litro, que aquellos pacientes que recibierdn me=-
nos bicarbonato,

8e debe de enfatizar, que si bien la administracidn de potasio es -

un aspecto relevante en la terapefdiica de la cetoscidosis diabética, esm

10



ta debe ser manejada con ¢l mayor cuidado posilbile y en una forma correo-
tay Ya que puede ser peligroso para el paclente.

6o FOSFATO: Los niveles de fosfato en suero se encuentran intensamente
disminuidos en paclentes con cetoacidosls dlebética, Esto ocaszlona que
los niveles de 2-3 difosfoglicerato disminuysn; ocasicnando con esto que
ls curva de disociacion oxi~hemoglobina se desvie hacia la lzquierda, y
por lo tantc produzca mayor hipoxla tisulare Por lo anterior, la terse
pia con infusidn de fosfato se hace necesaria.

Fn un estudio reciente Ia mdminiztracion de 62+ 5mMol { de 35 a =
1/0) de fosfato sddlco previnoe le hipofosfatenia, incrementendo en un
56% el 2-3 difosfoglicerato en las primeras 48 horas,

Por otra parbte, en otro estudio se pudd inferir que la tendencia a
la somnolencia estaba en relacidn con la hipofosfatemia; ademds, se en—
contrd que los niveles de 2-3 difosfoglicerato guardan unea relacidn dime
recta con las cifras de pH en paclentes con cetoacidosis dabdtics y el
reemplazo de fosfato no solo mejora el pH sangufneo sino tembién reduce
la mortalidads

La administracion de 40 aM de fosfatos, en un periodo de 1 a 2 how-
ras, sumenta el fosforo en sueroc de 2,3 a 5.8 mg/100 ml; también se ha -
recomendade el uso de fosfato de potasio ¢l cusl contliene 1.5 nEq de poe
tasio por mM de fosforv,

Te= MAGNESIO: Reclentemente se han intentado identificar las implicacip
nes fisicpatogénicas que €l magnesio pudiera temer en la cetoacidosis =
digbética, Este hecho, ha sido reforzado por el informe de que paciene—
tes con cetoacidosis dlabética han presentado tetonis. Hey snormalida——
des electrocardiogréficas que concurren con potasio sdrico nmormal y exis

te la posibllidad de que la hipomegnesemia sea la responsable.
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51 bien se ha podido demostrar que durasnte €l tratamiento con insu-
1lina e! megnesio se incorpora a la célulm, los estudios sobre la particl
pacidn de este idn an no son determinantes, Se aconseje la administra—
cidn de 20 a 4O nEg de magnesio en el caso que se considere necesario y
siempre con control electrocardiografico.
84~ PROCEDIMIENTOS AGCESORIOS: Hay Ubiles procedimientos accesorios en
el tratamiento de la acidosis diabética. Si el paciente sste inconeien
te, lavado gé.s‘trico debe realizarce para prevenir neumonia por aspirasw
cidn, 5i el paclente ests en obvio colapso circulatoric debe admind e
trarse sangre, plasma o expansores del volumen plasndtico, Fin#lmente,
la causa precipitante que desarrolld la acidosis diabétics tiene que —
ger establecida en cada paciente para iniciar el tratemiento especfico.
9+~ ERRORES FRECUENTES:

A) No administrar suficlente insulina tempranamente,

B) Yo suministrar suficientes 1iquidos.

C) No suministrar suficlente potasio.

1) Suministrar demasiado blcarbonato,

10,= La faze agudas de la acldosls disbética se considera terminada wnae =
vez que el paciente responde completamente con adecuade estado de desw—
plerto, los niveles de glueosa sangufnea estan debajo de 200 mg/100 ml,
la dilucidn de suerc 1:1 no muestra evidencia de acetona, el C0Z o3 nor=
nal, la orins muestra winima glucosuria, dxiste control hidroelectrol{ti
co ¥ reajuste meldobdsico. La cebonuria puede persistir 2/{~4i8 horas.
Ahore es el tiempo de empezar en ¢l paciente instlina intermedia en wmna
dosis pequefla para prevenir una rocafda en la cetosis, y tambie'n, sf es
necesario, adminlstrar insulina cristalina en centidades dietaedas por los

riveles de amicer en la orina, Una dieta blanda debs inlciarse, Es mue
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esencial empezar con frecuentes perc pequefias comidas. La administracidn
de 1iquidos intravenosos puede ser suspendida ten pronto como el paciente

pueda retener Liquides por via oral.

COMFLICACIONES:

La mortalidad de los pacientes con cetoacidosis disbédtica es de sprg
ximadamente de 5%; puede ser del 10 sl 20% en un hospital o condado debi-~
do a la llegada tardfa del paciente.

En muchos casos, un resultado fatal en la cetoacidosis diabética es
gtribufda a una severa enfermed ad concomitante tal como infarto del mio-
cardio, sepsis o pancreétitis aguda, Dos cowplicaciones y situaciones pe
tencialmente fatales que pueden ccurrir en ausencla de enfermedad intercu
rrente son shock y edema cerebral,

El shock puede desarrollarse como una consecuencia de severa hipovo-
lemia, reducida contractibilidad miocardica secundaria a la acidosis y pe
giblemente dieminucidn de la resistencla periférica. En pacientes hipo-—
tenses, debe colocarse un cateter venoso central, seguido por infusion Th
pida de grandes volumenes de salina isotdénica (mas que hipotdnica), Fare
11z a la respuesta a la salina puede necesitar tratamiento con sangre o -
expansores del volumen plasmatico, La eficacia de drogas vascconstrictom
res (metaramina y norepinefrina) no ha sido bien establecido, y su uso —
puede resultar en una elevacidn ulterior en los niveles de lactato sangui
neo debido a una baja perfusidn local, La preferents propagacién comin -
para el uso de agentes beta estimulantes (isoproterencl) en el tratamien-
to del shock debe ser templade por el reconocimiento de que %tales agentes

tienen un efecto lipolitico y antagonista de la insulins que puede sgra—

73



TESIS CON
FALLA DI ORIGEN

var el desorden metabdlico ya existente en la cetogceidosis A1 abdtica,
Como ya se menciond en parrafos anteriores gl corregir la deshidratacion
y el trastornc electrolitico, como al usar bicarbonato, debemos hacerlo
en forma edecusda para evitar sobrecsrga de volumen, alcalosis metabdli-
ca que facilita hipokslemia, disminueidn en el eslcio ionizado y por lo
tanto tetania y acidosis paradojica del 1iquido cefslorraqufdeo.

In sfios recientes, la atencidn ha sido llemada para el proklema de
edema cerebral irreversible, fatal complicacidn de la cetoacidosis dlabé
tica. A pesar de que el sindrome fud deseritd desde 1936 por Dillon, Ri
ggs y Dyer, al examinar cerebros de pacientes muertos por cetoamcldosis -
diabdtica, no fue sino hasta 20 afios despuds en que se iniclaron estudios
tratando de aclarsr sug poslbles mecanismos; Greenaway y Read en 1958, -
Sullivan en 1961 y Young y Bradley en 1967 describleron casos de pacien—
‘tos muertos por cetoacidosis, et quienes la causa de la muerte no podfa
atribuirse a enfermedad vascular u otra complicacidn subyacente ¥ que en
el exalen post-mortem mostraron signos macro y mlcroseopicos de edema ce
rebral, EL cuadro clfnico es generslmente el de un adolescente diabétiw
co sin enfermedad concomitante en el cual un deterioro progresivo en la
conciencia se desarrolla después de un perfode inieigl (3 a 10 horas) de
tratamiento caracterizado por mediciones de laboratorio mejorando; papi=-
ledems, presidn elevada del 1fquido cerebroespinal, retrafdo, pupilas de
slguales, hiperpirexie y ocaslonalmente disbetes insipida puede ser ob—e
servada en ftales casos, Aunque sobre la répida restauracidn de la cone
centracidn de glucosa sangufnea y pH a 1o nermel ba sido sugerido como =
un factor patogeénico, en por lo menos algumos casos; eldesarrollo de ede
me. cerebral precede cambios definitives en los hallazgos quimicos sangui
neos, Entonces, la causa precisa de este desorden y la naturaleza de la

golucidn intraecelular responsable de la inhibieidn de agus en el cerebre
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no ha sido bien identificads, Aunque casos no documentados de éxitos tg
repetiticos hen sido registrados (reversidn espontanes ha sido notada), -
el uso de manitol o grandes dosis de corticoesteroides pueden ser de al-
gin velor en reducir el edema cerebral. Afortunademente, 1s proporeidn
de edema cerebral es bastante baja.

Otra muy rara pero seria complicacio'n de la cetoacidosis disbética

es la mucomicosis faclal,

HIPERGLICEMICO HIPEROSMOLAR XO

Fué primeramente mencionads por UmberwBerlin en 1924, pero hasta =
1957 se empezd a conocer wAs ampliamente a partir de los casos publice—
dos por Sement y Schwartz. Ista entidad clfnica se caracteriza por una
grave hiperglicemia, hiperosmolaridad y deshidratacidn, en ausencia de -
cetoacidosis, si no es tratada adecuadamente, la mortalidad es muy alta,
En la actuslidad; podemos afirmar que este padecimiento se dlagnostieca -
en proporeidn de uno a une en relacidn a la cetoacidosis,

La etiologla de este sindrome es diversa: se presenta frecuentemente
eotto complica.cio{n de la diabetes mellitus, perc se ha descrito en indivi-
duos no diabé‘ticos, principalmente en paclentes con quemadurss graves, du
rante hemodidlisis y didlisis peritoneal; durante la administracidn de —
corticoesteroides, en pacientes con hipotermia inducida, despue's de la w—
administracidn de difenilhidantoina y en pacientes con pancredtitis newe
erotizante.

Entonces, podemos decir que este entidad se caracteriza por elevaci-

én extrema de los niveles de glucosa sangufnea (valoves de 1000 ng/100 -
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ml o mas no son raros, "jarabel sangufneo), ¥ ausencis o solamente mfni-
ma celonemia, La marcada hiperglicemla y la asociacidn de hipernatremia
secundaria a perdida de agua conducen a un aumento en la osmolaridad del
1{quido extracelular con consecuente deshidratacidn intracelular; el —
ofecto sobre el sigtema nervioso central responde a s{ntomas neurcldgi—
cos y coma. Esbe sindrome es probatlemente mis amplismente propagade en
la actualidad de lo que en pasado habfa sido estimedo. Es usualwmente =
visto en edad medla pero mds commmente en sujetos mas viejos. In dos -
terclos de los casos, los sintomas prodrdmicos de polidipsie, poliuria y
glucosuria han estado presentes, y algﬁn grade de deterioro renal puede
ser demostrade en la mayoria de los pacientes. Una enfermedad sguda a -~
menudo es un evento precipltante (por ejemplo, neumonia, uremis, plelone
fritis, pancredtitis, o infarto del miocardio agudo)s En otros casos, —
puede ser un procedimiento precipitante tal come didlisis peritoneal; he
modidlisis, quemadurss severas o hiperalimentacidn. Un ndmero de drogas
se ha pensado gue pueden disparar este sindrome, entre ellas corticoeste
roides, diurdticos {tiazidas y furosemide), propsnolol, difenilhigentoie
na ¥ egentes inmmnosupresores, IL cuadro clinico es: shock, hiperpirexias
taquicardia, hipotensidn postursl e hiperven‘bilacio’n, ocasionalmente con
resplracién tipo Kussmaul; la piel muestra dspinueion en la turgencia,
las membranas wucosas estdn secas; los ojos estdn hundides y seces; los
disturbios neuroldgicos gon muchos y pueden incluir hiperreflexiz, Qe
gorientacidn ligera y coma; un tercio de los pacientes pueden tener agi-
miento o embarge; usualmente focal en natursleza y se ha visto el signo
de Kernig.

Los hallazgos de laboratorio sem: glucose sanguinea elevada, general

mente meyor de 600 mg/100 ml, ausencia o leve elevacidn de la acetons me=



plasmética y elevacidn del nitrdgeno de urem, elevacidn de la creatinina,
normal o elevados los electrdlitos, normal o ligeremente disminuide el -
PH ¥ una distintiva elevacidn de la osmolaridad sérica, La osmolaridad
sdrica puede ser estimada midtiplicande la coneentracidn de sodlo dog -
veces y sumando 5,5 por cada 100 mg de glucosa ( el peso molacular de la
glucosa es de 180, por Lo tento 100/18 = 5.5} y 3.6 por cada 10 mg/100ml
de nitrdgeno urea. EL valor normal alcanza entre 290 y 310 miliosmoles/
1t.

Este sfndrome se diferencia de la cetoacidosis diabébica en que su
frecuencia mayor es en pacientes mde viejos y con un €02 de 18 mEg/lt =
como mimimo, La glucosa no penetra en proporeidn normal a las células y
permanece en el espaclo intravasoular, dando lugar a una grave hipergli-
cemla, con blperosmolaridad extracelular, lo cual provocz una deshidrata
cddn intensa con disminucidn del flujo sanguineo rensl y disminucidn de
filtrado glomerular, impide una buena eliminacién de la glucosa por la =
orina, lo cual favorece que la hiperglicemis se acentie,

El porque estos paclentes muestran una mfnima cetosis no esta dla-
r0s Es pausible que los niveles de insulina sean suficientes para mini-
mizar la cetosls perc insuficlentes para reducir le hiperglicemia, pod-—
rfa ser la base para este sfndrome, La extrens hiperosmolaridad por si
misma podria tener un importante efecto metabdlico sobre el metabolismo
intermedioc. Estudios comunes han sugeridc gue la profunda hiperosmolari
dad puede tener un efecto inhibltorio sobre la lipolfsis en té&jido edipo
g0y reduclendo el flujo de dcidos grasos libres al higado, y as{ previe
niendo el sumento de la cetogénesis, Ademe'.s, posiblemente la deshidrata
eidn tembieh sea anticetogdnica,

Entoncesy se puede decir que en este sfndrome ha habido mucha espe~
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culacion acerca de la ausencis de cetosis significente, ya que este es =
el hallazgo bloqufmico cardinal diferencial del coma cetoaciddtico, Una
hipotesis enlaza la ausencia de hipercetonemia con dlsminucidn en la con
centracidn plasmitica de acidos grasos libres con la consecuents supre-—
8idn de la lipolfsis en el t&jido adiposo. Le supresidn de le lipol{sis
se pensd era resultado, una de dos, de une elevacidn de la insulina plas
natica exdgena ¢ de una disminucidn en la cantidad de las hormonas lipo—
1{ticas tales como cortisol y hormona de crecimiento combinado con un we
efescto antilipolitico de la hiperosmolaridad por si misma. Aunque esta

explleacidn puede aplicarse en clertas situaciones hay un nimere de ob—
servaciones clinlcas argumentadas contra su acepta.cicfn como en todo cone
cepto, IEntonces la elevacidn de los niveles plasmfticos de Acidos grome
508 libres ha sido reportado en la fase aguda de este sfndrome; los nlve
les plasmaticos de insulina, en general, son similares a esos encontrar—
dos en la varieded cetdcica; y el glucagon, unz hormona potenclalmente -
lipolftica, especislmente en diabetes hipoinsulfnica, ha sido mostrado -
que hay una elevacidn tardfa, &in mds, la hiperosmolaridad puede estar

aumentzda consideraklemente en ol estado cetdcico sin supresio'n de log =
niveles plasmdticos de deidos grasos libres,

La reproduccldn experimental de este sindrome en ratas, ha provisto
informacidn adicionsl acerca de su patogéresis, Elevacidn del glicogeno
hepﬁ'bico ¥y niveles adecuados de insuline en la wena porta en cstos animg
lesy junto con insulinopenia periférica e hiperglicemia masiva, hacen €l
concepto de un hfgado "insulinizado" coexistiendo ocon una "dlabetes" pe
riférica, Tl ingreso de fcidos grasos libres de concentracién plasmiti
ca variable podrfa entonces estar directamente aumentado a lo largo del

camino no cetdelco - particularmente la esberificecidn a trigliceridos ~
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{y fosfolipides) v secresidn on lipoprotefnas de muy baja densidad. Algln
apoyo para este concepto 1lega de la observacidn experimental de la comnw-
centracidn normsl de trigliceridos hepétig:os v elevacidn de los niveles de
trigliceridos séricos. Lsto es compa’cibie con la nocidn de la sfintesis ace
lerada ¥y secresidn de trigliceridos lipovrotefcos de nuy baja densidad, po
siblemente combinadas con un defecto periférico en la depuracidn de trigli
ceridos por la lipoprotefna lipasa, consecuencis de la insulinopenia,

Hay dos conceptos para explicar slgunos de los enigméticos hallag =
gos bioguimicos encontrados en este sindrome, Primerc se sugiere que un
hfgado inswlinizado (reflejando actividad residusl socretora de las célu—
laes beta) codxiste con una dlabetes perifédrica por medic de la inactiver
cidn de la oxidacidn intrehepitica del ingreso de deidos grasos libres, -
lo cusl este directamente, en forma amplia, a lo largo del camino metabd~
1ico no cetogénico, tal como la sintesis de trigliceridos, Lsto podria -
responder por la falta de hipercetonemie. Segundo, es una hipotesis que
en el higedo encarecido ocurre gluconeogénesis, debido a la predominan—
te razon de glucagon a insulina en la vena porta, ¥y es principalmente -
regpensable para €l desarrollo de hiperglicemia masiva.

En restmen, la explicacidn hipotética de este sindrome podemos sefla
larls de la siguiente manera:
1.~ Ausencia de hipercetonemis,

fumento de insulina en la vena porta, desviando la 1legada de sustra—
tose
a) Aumento masivo de glucoss ~—-g glucogeno,
b) Aumento variable de acidos grasos libres -4 trigliceridos.
2a= Hiperglicemla masiva,

a) Continua gluconeogénesis debido al predominio en la vens porta de
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glucagon/insulinas.

b) Factores contribuyentes: sumento en la toms o entraday dlsminiwe

eidn en Ia utilizacidn periférica y exeresidn renal redueida a gluco

82,
3.~ Hipertrigliceridemla frecuente.

a) Sintesls hepatica acelerada y socresidn de trigliceridos 1ipopro-

tefeos de muy baja densidad,

b) Defecto en la depuracidn periférica?

En este sfndrome el tratemiento debe ser institufdo rédpldemente, &
causg de la fra'.g:L'L condicidn de estos paclentes y las muchas consideract
ones inciertas de la naturalesza de este sfndrome, wm linesmiento ha sido
afficil para establecer condiciones de 1fquidos, electrélitos y progre—
mas terapedticos de insulina, Tratemiento total continuo, observacidn =
constante y estudlos quimicos sangufnecs frecuentes son necesarios, Lf=-
quidos intravenosos, preferentemente salina hipotdnica, debe ser adminig
trado en una proporcldn de 045 a 1.0 1t/hr, particularmente si el sodio
serico es mayop de 130 mEq/lt y el paciente esta normotenso. Si el som
dlo sérico es memor de 130 mBg/lty ¥ ¢l paciente esta hipotenso, debe ad
miniztrarse probablemente salina normsl y considerar expansores del plas
mas Algunas evidencdas sugleren que inlcialmente debe administrarse sa-
1lina normsl, seguido una hora o mds tarde de salina hipotdnies, I obje
tivo bAsico es graduelmente rehidratar ambos compartimientos 1fquidos, =
intrgcelular y extracelular, sin sobrecargar el sistema cardiovascular,
produciendo disparidad en la distribucidn de 1fquidos y electrdlitos en-
tre los compartimientos 1{quides corporales, o, do otra maners, Droducien
do colapse circulatorio por wn muy répido cambio de l:fquido del espaclo
vescular al extravascular (intracelular),
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La insulina debe adminsitrarse por via intpavenosa, Prudencia ini-
clgl debe ser mantenida hasta que el efecto de la dosis iniclial sobre la
glicemia y electrolitos hays sido observada, Una dosis de 10 a 0 UL de
insulina cristaline parece aproximada. Algunos pacientes son marcadamen
te sen;aihles a 1a insulina. PBn dos o tres horas despuds de iniciada la
terapla, la tendencla surgird de ambos estados, clfnico y bloqufimico, -—
que influirs para el siguiente eostado de tratamiento. La proporcién de
infusidn de 1fquidos puede entonces ser ajustada, el potasio y los fosfa
408 pueden ser agregados a la infusidn de 1f{quidos e insulina adiclonal
{20-50 UT) puede ger administrada pror la ruta intravencca,. '

Un reemplazc en le proporeidn de l:fquidos muy rapida, o una decling
cidn muy rdpida en I glicemia debe evitarse. Los niveles sangufneocs de
glucosa no deben ser menorss de 250 mg/100 ml durente Las primeras R/=48
horase Evaluacidn del cuadro clfnico y de 1a glicemia debe ser determie
nedo cads 2 ¢ 3 horas, e insulina adiclonsl administrarse si es necesa—
rlo; algunos pacientes pueden requerir uma cantldad total de insulina de
sole 25 UL, mientras que otros pucden requerir 200 UI o mds.

La mortalidad ha sido tan alta como 40 & 75%. Aproximedamente un -~
tercio meren en las primeras 24 horas de tratamiento. La principal cay
sa de muerte es enfermedad ssociada, shock, anormalidades electroifticas
y edems cerebral. In esos pacientes que se recuperan, €l control ulteri

or de la diabetes mellitus puede no necesitar terapla con insulina.



Por fltimo se intenta un esquema que denomineré: Protocolo de Trata

miento, ¥ que es como sigues

1=

Z2em

o=

Sem

Al Ilegar ol servicic de urgencia, en donde habitualmente empieza el
aanejo de estos pacientes, pensar siempre en el diagndstico, sobre -
todo en un paclente con aniecedentes de diabetes mellitus o en ausen
cla de ellos sobre todo sl es un paciente joven con alteraciones de
conclencia y dolor o signos de irritacidn peritonesl. _
Exploracidn fisica completa con especisl atencidh al estado de corve
clenciny T.f.y frecuencla cardfaca, tipo de respiracio"n; parametros
que deberan vigilerse cada media hora y lo que es nds importante in=
vestigacidn de focos sépticos como son: abscesos dentarios, gliteos,
ebe,

Goloear un cdteter a vena central, a travds de subclavia, yugular o
por vanodiseccio'n, para medir presio'n venoss central y menejo adecus
do de 1:1'.quidos., Obtener una muestra de sangre para las sigulentes =
determineclones: glucoss, ni‘hro'geno de urea, creztinina, blcarbonato,
electrélitos, biometris hemitica, determingeidn de acetona y emilesa
sérica, La glicemis,el blcarbonato y el potasio deben ser determing
dos por lo menos cada 4 horas,

Obtener una miestra de sangre arterlal para determinar pH, p02, pCo2
¥ porcentaje de saburacidn.

Obtener une muegtra de orinay sin que esto signifique que se debe ca
teterizar vejige por el alto riesgo que para estos pacientes signifi

ca dicho procedimiento; para reslizar exdmen generel y principalmen—
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te glucosuria y cetonuria,

Realizsr electrocardiograma para descartar infarto agude del miocar-
dio, hipo o hiperkelemia,

Determinar acetona plasmdtica, como se ha descrito previamente, ha—
clendo incspie en que la tableta de nitroprusiato (acetest) debe ser
machacada perfectamente y colocar solo 3 gotas de cads uno de los tu
bos, haciendo la lectura del resuliado exactamente a los 30 segundos
Calecular la osmolaridad ple.smé'.tica, antes de imiciar el tratamiento
mediante la siguiente fdrmula: Na x 2 + glucosa / 18 + nitrogeno de
urea 2.8 + 5 y cusndo no se tieme la cifra del mitrdgeno de urea se
divide la urea entre 6,

Hacer el célculo de aniones indeterminados, utilizando la férmula —
siguiente: Na « {1 4 C02) siendo la cifra normal de 14 + 2.
Calcular del déficit tetal de bicarbonato, tomendo en cuenta que el
40% del peso corporal corresponde el espacio de distribucidn del bi-
carbonato y multiplicario por el déficit en ¢l contenido de €02 De
osa cantidad solamente debe administrarse una Yercera parte, tomando
en consideracidn todos los riesgos que puede ocasionar una inadecus—
da administracidn de bicarbonato.

Realizar une belerediografia de tdrax si las condiciones del paciente
lo permiten o bier una placa pértatil en caso contraric una Vez Come
rregida la deshidratacidn; ya que en estados de deshidratacion sevew
ra, log procesos neumdnicos ineclplentes pueden no ser visibles a los
rayos Xe

EL tratamiento debe inlciarse al mismo tiempo que se realizan todas

las medidas menclonadas,

A continuacidn se muestra una hoja que es de utilided para llevar un buen
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