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*• C E T O A C I D O S I S D I A B É T I C A .

1:1 DEFINICIÓN: Diabetes mellitus descoraDensada que reúne las siguien-

tes características:

A. Hiperglicemia.

B. Acidosis metabólica con pH menor de 7.30.

C. Aniones no identificados elevados.

D. Elevación de cuerpos esténicos en PLASMA.

1. Betahidrojdbutírico (NO DA ACETEST POSITIVO). *

2. Acetoacetato (DA ACETEST POSITIVO).

3. Olor acetónico en la respiración.

E. Bicarbonato sérico menor de 12 raEq/lt.

1:2 CASOS ESTUDIADOS: Se revisaron los casos tratados en la U.T.I. que

reunieron las características mencionadas en l a definición excepto

el inciso D, ya que solamente en 2 casos se hizo esta determinación»

Diez pacientes reunieran estas características. Un paciente tuvo 3

ataques de cetoacidosis.

La edad de los pacientes fue de 15 a 73 anos con una media de 43 -

años, 6 pacientes del sexo masculino y 4 del sexo femenino. La du-

ración de l a diabetes previo al brote de cetoacidosis fue de reden

te instalación (motivo de su ingreso, secundario a pancreatitis) -

hasta 1/í años, con una media de 6,2 años.



TABLA No. 1

FACTORES PRECIPITANTES DE LA CETOAGIDOSIS

I. INFECCIOSOS: 4

A, Vías respiratorias altas 1

B, Infección urinaria y/o pielonefritis 2

C, Gastroenteritis 1

II. TRATAMIENTO INADECUADO: 7

A, Suspendió* insulina 3

B. Mal control con hipoglicemiantes orales 1

C» Mal manejo de resistencia a la insulina 3

III. PANCREATITIS: 1

TOTAL 12

En la Tabla No. 1 se indican las causas que se consideraron como facto-

res precipitantes de la cetoacidosis. Es de hacer notar que la causa -

principal fue un defecto en el tratamiento, como es el suspender la in-

sulina o por falta de reconocimiento de resistencia a la insulina en un

paciente que tuvo 3 ingresos al hospital en el lapso de 2 meses por ce-

toacidosis. Las infecciones ocuparon el segundo lugar. La otra causa

fue una pancreatitis aguda.



TABLA fjo. 2

PROMEDIO Di? PARÁMETROS EH ADMISIÓN A U.T.I.

Glicemia (mg%) 729.4

Osraolaridad medida (roOsm/l) 355-1

Osmolaridad calculada (raOsm/l) 337.7

pH a r t e r i a l - 7,07

pC02 (nmHg) 13.3

Bicarbonato (mEq/l) 4.37

Diferencia de aniones (mEq/l) 21.5

La gliceraia var ió de 465 mg% hasta 1104. mg% con un promedio de 729.4 mgJí.

La osmolaridad medida promedio fue de 355.1 mOsm/l comparada a 337.7 —

mOsra/l de l a calculada, quizá porque se habían ya iniciado tratamientos

antes de su admisión con l a presencia de osmoles " la t rogenicos" . La os -

molaridad medida vario de 310 hasta 392 y l a calculada de 312 a 355 —

mOsuj/l. KL pH a r t e r i a l promedio fue de 7.07 (de 6.80 a 7.30) con un

pC02 de 13.3 maHg (de 6 a 41 nmHg); e l bicarbonato promedio de 4,37 ——

mEq/l (áe 0 a 13 mEq/l); l a diferencia áe aniones promedio fue d.e 21.5 -

mEq/l (de 11 a 36 mEq/l). Todo ol io indica que se t r a t a b a de acidosis -

metabólicas severas con aniones indeterminados aumentados excepto en 3 -

casos en que al calcular lo tomando como base el bicarbonato medido en el

laboratorio se encontraban normales pero usando el bicarbonato calculado

de acuerdo a pH y a pC02 se encontraba elevado,

Asumimoc que todos e l los no tenían otro t ipo de acidosis metabólica de -

aniones elevados ya que solo en un caso se mid^ó acetona en plasma a d i -

ferentes di luciones.



TABLA No . 3

VALORES PROMEDIO EtI ADMISIÓN A U . T . I .

HEMATOCRITO 4 3 . 8

LEUCOCITOS p o r ram3 17,4-61

NITRÓGENO UREA rag% 99.3

CREATINIWA mg% 3.47

RELACIÓN N.U./CREAT. 28

Es muy frecuente encontrar l e u c o c i t o s i s en pac ien tes con ce toac idos i s ; e l

promedio de l eucoc i tos fue de 17,4^1 por nua3» Solamente un paciente tuvo

8,600 y el r e s t o de e l l o s var io en t re 11,000 y 26,000 por mm3. Un buen -

numero de e l l o s se normalizo' a l ceder l a ec toacidos is y en l o s que perma-

necieran elevados se encontró un padecimiento asociado que fue el causan-

t e de dicha elevació'n. La mayoría de l o s pacientes tuvieron c rea t in ina y

nitro'geno urea elevados con una d i fe renc ia de N.U./Creat inina elevada a -

23 .6 .

TABLA No. 4

RESUMEN DE TRATAMIENTO EN LAS PRIMERAS 24 IIRS.

INSULINA ADMINISTRADA (unidades) 513

BICARBONATO ADMINISTRADO (raüq) 231

LÍQUIDOS ADMINISTRADOS (mi) 6,533

KCL ADMINISTRADO (mEq/l) 105.8

En la Tabla lio. 4 se indican los valores promedio globales de adminxs—

tracion de medicamentos durante las primeras 24 horas. La cantidad de

insulina proinodio fue de 513 U. , con variacionos de 42 a 1,750 U. La -



cantidad promedio de bicarbonato administrado fue de 231 mEq con v a r i a -

ciones de 0 a 570 mEq. Los l íquidos paren te ra les promedio administrados

fue do 6,533 c . c . con variaciones de 4,400 c . c . has ta 9,350 c . c . La can

t idad promedio de KCL administrado fue de 105.8 ra£q con variaciones de -

10 mEq hasta 200 mEq.

TABLA No. 5

COMPLICACIONES DURANTE LAS PRIMERAS 2¿ HORAS DE TRATAMIENTO.

HIPOKALEMIA 91.6%

K SÉRICO ENTRE 3 . 3 y 3 . 5 raEq/l 18%

K SÉRICO MENOR DE 3 . 3 ra£a/L &2%

TOTAL 100%

HIPOGLICEHTA (GLICEMIA de 65% o menor) 33.0%

La mayoría de l o s pacientes prosentarón complicaciones, de e l l a s l a -

más severa fue hipokalemia en 91*6% de casos, de l o s cuales el 82% fue

con c i f ras de 3»2 mEq/l o menores. La t e r ce r a pa r t e de l o s pacientes -

presentaron iiipoglicemia en el curso de l a s primeras 24 horas del t r a t a

miento.

PUNTOS DE IMPORTANCIA M KL TRATAMIENTO PARA CETOACIDOSIS DIABÉTICA:

1. DETERMINACIÓN DE GLICKMIA, pH I ANIONES INDETERMINADOS.

2. DETERMINACIÓN DE ACETONA EN PLASMA A DIFERENTES DILUCIONES:

A, Sin d i l u i r (concentración del 100%)

B» Diluido a l a mitad (concentración del 50%)



C. Diluido a l a cuarta parte (concentración del 25%)

D. Diluido a la octava parte (concentración al 12.5%)

3. LÍQUIDOS de preferencia solución salina.

A. POTASIO se administra tempranamente sobretodo cuándo so ut i l iza ta*_

bien bicarbonato,

5. BICARBONATO solamente cuando el pH arterial es menor de 7.33.

6. INSULINA administradla seg¿n acetona en plasma o bien vía intramuscu-

lar cada hora. Deberá util izarse insulina de accio'n rápida (simple o

cristalina) •

I I . C O M A H I P E R O S M O L A R a i P S H W C M I C O No

11*1 DEFEITCIOH: Diabetos melütus descompensada que reúno las simulen-

tea características:

A, Hiperglicemia muy marcada

B, pH arterial por arriba de 7,30

G. HiperoEmolaridad plasmática (mayor de 340 sOsm)

D. Mínima acetona en plasma (1 o 2 cruces en plasma sin diluir)

E. Estado de somnolencia, estupor o coma

F. Ha sérico normal o elevado

G. DeshicSratación extrema

11:2 CASOS ESTUDIADOS:

Se revisaron 10 casos que reunión Xas siguientes características:

A. Estado de conciencia alterado (somnolencia * come)



B. Glicemia de 700 mgíS o mayor

C. pH arterial de 7.30 o mayor

D» Mínima acetonuria (monor de 3 +)

E. Osmolaridad plasmática por arriba do 330 mOsm/1

F. Solamente 5 casos tenían Na sérico de 136 mEq/l o más, el resto por

abajo de 135

TABLA No. 6

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

EDAD

SEXO

DURACIÓN DE DIABETES MELLITUS

ESTADO DE CONCIENCIA:

Somnolencia

Estupor

Coma

64 años

4 femenino

6 masculino

8 años

6

3

1

TABLA lío. 7

FACTORES PRECIPITANTES DEL COMA KIPEROSMOLAR

TRATAMIíaJTO IRREGULAR 6

(incluye 2 de reciente instalación)

GASTROENTERITIS 1
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SANGRADO DE TUBO DIGESTIVO ALTO 1

PANCREATECTOMIA TOTAL 1

PANCREAT3CT0MIA PARCIAL ( 6 0 g ) 1

A diferencia de los casos de cetoacidosis, l a mayoría de los pacientes

con coma hlperosmolar hiperglicéraico no cetótico son pacientes con dia-

betes mellitus de tipo adulto, con un control i r regular por tiempo pro-

longado sin desarrollar cetoacidosis.

TABLA No. 8

PROMEDIO DE PARÁMETROS EN ADMISIOII A U.T.T.

Glicemia (agí) 949

Osmolaridad medida (mOsm/l) 352

Osmolaridad calculada (mOsm/l) 357

pH a r t e r i a l 7.41

pG02 a r t e r i a l (mraHg) 23.6

Bicarbonato(mEq/l) 19.32

Diferencia de aniones (mEq/l) I3.5S

Ha sérico (mFxi/L) 129.ÍÍ

Las cifras de g3iccnia son elevadas con un promedio de 94-9 con varia—

ción de 700 a 1,572 mĝ '; osnolaridades elevadas, el promedio fue 352 -

medida y 357 calculada, con variaciones do 30o a 4-22 iaOí,ra/l; ausencia

de cetoacidosis con pH a r t e r i a l promedio do 7.4-1 y variaciones de 7.30

a 7.52 y promedio de bicarbonato do 19.32 miíq/1 c o n variaciones de 12 -



a 28.4. mliq/l. Diferencia do aniones promedio de 13*53 con variaciones

de 3.9 a 24.5 mKq/l. EL sodio sérico promedio fue de 129.3 con va r i a -

ciones de 104 a 14-0 mlüq/l.

TABLA lio. 9

VALORES PROMEDIO EN ADMISIÓN A U.T.I .

Hematocrito (mm) 40.5

Leucocitos (por mm3) 16,766

N. de urea (mg%) 120.19

Creat imna lmg/0 4«26

Relación H.U./Creat. 23

Como en cetoacidosis diabética, en coma hiperosmolar hlperglicemico no

ceto*tico también se encuentra leucoci tos i s y elevación desproporcionada

de nitro'geno de urea en relación a croat inina secundaria a deshidrata—

ción.

TABLA No. 10

RESUMEN DE TRATAMIENTO EN LAS PRIMERAS 24- HRS.

Insu l ina (unidades) 280

K d (oEq) 63.5

Líquidos (mi) 4,726

Bicarbonato (mSq) 4,4



La i n s u l i n a adminis t rada promedio fue de 208 unidades con va r i ac iones de

45 a 846 un idades . La cant idad de b icarbonato promedio administrado fue

de 4-»4- mEq» ya que solo un pac i en t e fue* quien l o r e c i b i ó , teniendo un pH

a su admisio'n de 7-30, adminis t rándole 44. raEq. EL promedio de l í q u i d o s

adminis t rado fue de 4-»726 I t , con v a r i a c i o n e s de 2,975 a 13,600 mi.

TABLA No. 11

COMPLICACIONES DURANTE LAS PRIMERAS 24- HORAS DE TRATAMIENTO

HIPOKALEMIA 50%

K se'rico e n t r e 3.3 y 3.5 mEq/l 20%

K se'rico menor de 3 .3 mEq/l 80%

TOTAL 100$

HIPOGUCEMIA 80%

Cglicemia menor de 65 mg%)

La m o r t a l i d a d fue de 30% de l o s c a s o s .

PUNTOS BE IMPORTANCIA EN EL TRATAMIENTO DI? COMA HIPEOSHOLAR FITPERGLI-

CH-ilCO NO CJJTOTICO:

1. Distinguir entre:

A. Ilipergliceraia severa sin cetoacidosis y sm coma.

B. Coma hiperglicemico hiDerosmolar no cotótico.

2. El punto mas importante en el tratamiento es l a administracio'n de l í -

quidos de preferencia hipotonicos cuándo el ¡ía sérico de ingreso es -

mayor de 140 mEq/l. La administración de líquidos hipotonicos cuándo



el Na sérico sea normal (135-140 mEq/l) n 0 e s recomendable.

3. La administración de KC1 tempranamente es tan importante como en el -

tratamiento de cetoacidosis para evitar hipokalemia que comprometa la

vida.

4» La dosis de insulina tiende a ser menor que en cetoacidosis diabética

teniendo presente que o se dan dosis suficientes tempranamente o bien

por vía intramuscular dosis bajas cada hora. No es recomendable e s -

tar repitiendo dosis altas a intervalos de 1 a 3 horas porque se indu

ce hipoglicemia severa.

5. EL coma hiperosmolar hiperglicémico no cetótico tiene una mortalidad

cercana al 50%,

6. Algunos estudios incluyen hiperglicernías severas sin coma y por ello

la mortalidad en esas series aparece menor.

ÜOL0HM



R E V I S I Ó N D E LA L I T E R A T U R A

D 3 . . A B E , T E S O L L I T Ü S

GENERALIDADES:

Es conocida l a importancia de l a diabetes mel l i tus dada su a l t a pre

va lenc ia . Se ha estimado que hay 200 millones de d iabét icos en e l mundo»

Después de l a obesidad y l o s desordenes t i r o i d e o s , es el t e r c e r más c o -

mún desorden metabolico.

La diabetes me l l i tus consis te en un componente metabálico y vascu—

lar» l o s cuales es tán probablemente in te r re lac ionados . EL síndrome meta

bolico es t a caracter izado por una elevación inapropiada del n ive l de gljj

cosa sanguínea asociada con a l t e rac iones en e l metabolismo de l i p i d o s y

pro te ínas , por l a cual una carencia r e l a t i v a o absoluta de i n su l i na es -

responsable. Su más severa manifestación es l a cetoacidosis d iabé t i ca .

EL síndrome vascular consis te en una acelerada a t e r o e s d e r o s i s i nespec í -

f i c a y una más especí f ica microangiopatía part icularmente afectando l o s

ojos y e l r iñon. Entonces, gangrena en los p i e s , enfermedad cardíaca —

ate roesc l e ró t i c a , ceguera y uremia son l a s más frecuentes m a n i f e s t a c i o -

nes del síndrome vascu la r . Por e s t a razón, el prono'stico a largo plazo

de l a diabetes severa no es b r i l l a n t e , principalmente s i es del t ipo Ju-

v e n i l . Estadíst icamente l a diabetes no solo afronta una disminución en

l a expectancia de vida sino también l a siempre presente pos ib i l idad de -

complicaciones i ncapac i t an t e s . No obs tante , algunos pacientes con diabe

t e s es tán muy bien por muchas decadas.

Entonces, podemos de f in i r a l a diabetes raellitus como un t ras to rno

crónico del metabolismo de l o s carbohidratos caracter izado por h i p e r g l i -

cemia. La glucosur ia r e s u l t a n t e , a s í como l a s a l t e r ac iones , probablemen
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te secundarias, del metabolismo de las proteinas y grasas, conducen a -

poliuria y en los casos graves a cetoacidosis, dcshidratacion, coma y -

muerte. Se aamite, en general, que este trastorno metabolico resulta de

una deficiencia relativa o absoluta de insulina. La predisposición a la

enfermedad es hereditaria, si bien aun se desconoce la naturaleza misma

del trastorno genético.

En vista de que la diabetes mellitus, es considerada como un padecí

miento hereditario, crónico, con alteraciones metabólicas de los hidras-

tos de carbono, lipidos y proteínas, o sea, la diabetes es una condición

crónica del metabolismo intermedio que comprende a los carbohidratos, -

proteínas y grasas con activación de los mecanismos compensadores que in

volucran a otras glándulas de secresion interna, con lo que se completa

el desajuste de todas las fases del metabolismo debidas, fundamentalmen-

te, a una deficiencia relativa o absoluta de la acción de la insulina.

Cumple por lo tanto, con los factores productores de la ateroesclerosis»

Es posible que desde las etapas iniciales de la diabetes, la ateroesde-

rosis se inicie de manera paulatina y, a largo plazo, se convierta en la

causa más frecuente de muerte en este tipo de pacientes. La aparición -

de las complicaciones vasculares de la diabetes son constantes y podrían

ser secundarias a:

1) hiperglicemia y deficiente control de la diabetes

2) hipersecresion de hormona de crecimiento

3) alteraciones en el metabolismo de los lipidos o de los mucopolisacári

dos.

HISTORIA:

La diabetes es conocida desde la antigüedad. Los chinos en el s i —



glo VII mencionaban un síndrome de polifagia, polic&psia y poliuria»

Arateus l a describió" y le dio su nombre, que en griego significa "correr

a través de un sifón". (70 a ,c . ) .

En el siglo XVI, Paracelsus notó al estudiar la química de la orina

del diabético que dejaba un abundante sedimento, pero confundió* el azú -

car con la sal . En el siglo XVII, Thoraas Vílllis hizo mención del carác-

ter dulce de la orina del diabético "como si estuviera impregnada de —

miel o de azúcar" (mellitus), esto condujo 29 anos más tarde a enfocar -

una dieta racional, introducida por Rollo. Además en este siglo Helmont

observó l a presencia de lipemia en un diabético.

En 1686, Morton notó el carácter hereditario de la diabetes, y en -

1859» CELaude Bernard demostró claramente el elevado contenido de glucosa

de l a sangre del diabético y consideró l a hiperglicemia como el signo -

cardinal del padecimiento.

En 1869, Langerhaus, aun estudiante de medicina, describió en el -

páncreas las formaciones celulares en islote qus ahora llevan su nombre.

En 1874-» Kussmaul caracterizo el hambre de aire y el trabajo respiratorio

del paciente en coma respiratorio.

La cuidadosa labor de clínicos tales como Bouchardt, Kussmaul, Von

Noorden, líaunyn, Alien y Joslin, permitió valorar el éxito terapéutico -

de l a dieta. Von Mering y Minkowski llevaron a cabo en 1889 sus clásicos

experimentos en los que demostraron que l a extirpación del páncreas en -

el perro producía diabetes mellitus. Sin embargo, tomo' más de 30 años,

para que en 1921, Banting, Best y Maclead prepararan de perros, a quien-

es previamente se les había ligado el conducto pancreático, un extracto

pancreático cápaa de producir un descenso del nivel de glucosa en sangre.

JMLLÁ.JE QRIílE



Collin, trabajando con este grupo, logro l a eliminación de las sus-

tancias toxicas y l a concentración del principio activo, l a insulina.

Hagedorn, en 1939* hizo el descubrimiento de que l a acción de l a insu l i -

na podía prolongarse mediante su combinación con protámina, facili tándo-

se enormemente el manejo de los enfermos diabéticos. En 1953» Sanger d_e

terminó 2 a estructura química de l a insulina en el buey. En 19Ó0, Nicol

y Smlth describieron l a estructura química de l a insulina humana, l a uní

dad básica conteniendo dos cadenas polipeptícticas unidas por un puente -

disulfuro.

En 1964-, Katsoyannis en Estados Unidos y Zahn en Alemania, completa

ron l a s s íntesis de ambas, las cadenas A y B de insulina y han sido com-

binadas ambas cadenas dentro del material activo biológicamente. En —

1967» Steiner describió una larga molécula "proinsulina" l a cual mostra-

ba solamente pequeña actividad biolo'gica. Es convertida por acción enzi

matica dentro de l a más pequeña insulina activa biológicamente. Los t r a

bajos experimentales de Laubatieres en Francia y el descubrimiento acci-

dental de l a acción hipoglicerníante de l a carbutamida por Frarik y Puchs

en Alemania, en 1955» iniciaron el uso de agentes hipoglicemiantes o r a -

les del tipo de l a sulfonilurea»

Recientemente, l a vida media segura de estos agentes orales ha sido

puesto en duda.

CLASIFICACIÓN:

Es ú t i l clasif icar a los pacientes diabéticos no solo de acuerdo al

tipo de diabetes, sino también de acuerdo a l a etapa presente de descom-

\ %



pensacion do carbohidratos. La última implica si la Progresión c regre-

sión ele una etapa a la siguiente ocurre, la cual puede ser muy rsoida, -

lenta o nunca tener lugar.

Las siguientes etapas de diabetes son casi universalmente aceptadas:

a) Diabetes clínica: Esta es una diabetes franca ya sea del tipo propen-

so a la cetosis (juvenil) o del tipo resistente a la cetosis (adulto).

Los niveles de glucosa en ayunas y al azar están definitivamente ele-

vados; los síntomas relacionados con hiporglicemia y glucosuria usual

mente pueden estar presentes.

b) Diabetes química o asintomática: Los niveles de glicemia en ayunas -

usualmente son normales, pero el nivel post-prandial esta frecuente—

mente elevado. El resultado de la curva de tolerancia a la glucosa,

oral o intravenosa, en ausencia de stress, es claramente anormal. lío

hay síntomas francos de diabotec. Si es observado en niños esta eta-

pa es usualmente de corta duración, progresando rápidamente a d iabe-

tes clínica. Hay sin embargo, un pequeño grupo de asintomáticos, jo-

venes, niños diabe'ticos no obesos, en los cuales esta condición pare-

ce permanecer estacionaria por anos, y algunos pacientes nunca progre

san mas al ia. A pesar de esto, la angiopatía diabética puede estar -

presente.

c) Diabetes latente o tensional: Presente en personas que actualmente -

tienen una curva de tolerancia a la glucosa normal, pero que es cono-

cido, que han sido diabéticos en algún tiempo previo (durante embara-

zo, durante infección, cuándo estaban obesos o bajo tensión como en -

accxdonte vascular cerebral, infarto del miocardio, quemaduras exten-

sas o endocrinopatias). La etapa del paciente con tal intolerancia -

\°\



a carbohidratos temporal debe sor observada estrechamente, particular

mente cuándo hay una historia familiar de diabetes.

d) Diabetes potencial o prediabetes: Es un termino conceptual, un diag—

no'stico retrospectivo, aplicado al período de tiempo que precede cual

quier intolerancia a l a glucosa. Por definición este estado no puede

ser diagnosticado con seguridad en l a etapa común de nuestros conoci-

mientos. El término ha sido usado en referencia a gemelos idénticos

no diabéticos de un paciente diabético y en el vastago de dos padres

diabéticos»

Para los tipos de diabetes, la siguiente clasificación etiologica puede

ser usada:

a) Diabetes genética (hereditaria, idiopática, primaria, esencial), sub-

dividida de acuerdo a la edad de presentación y/o severidad en diabe-

tes tipo juvenil y del adulto,

b) Diabetes pancreática? en la cual la intolerancia a carbohidratos pue-

de ser atribuida directamente a. destrucción de los islotes pancreáti-

cos por inflamación crónicaj carcinoma, hemocromatosis o extracción —

quirúrgica.

c) Diabetes endocrina, en l a cual la diabetes esta asociada con endocri-

nopatias tales como liipsrpituitarismo (acromegaliaf basofilismo), hi -

pertiroidismo, hiperadrenalismo (síndrome de Cushing, aldosteronismo

primario, feocromocitoma),y tumor de las células del is lote pancreati

co del tipo de células A. Bajo esta categoria puede también estar -

incluido diabetes gestacional y varios tipos de diabetes tensional.

d) Diabetes iatrogénica» precipitada por la administración de cortico-eji

teroides, ciertos diuréticos del tipo de las benzotiadiazinas, y pos,i



blementc también por combinación de csfcrogcnoa---irogenteronní etc.

Ahora bien, los tipos de diabetes según la patofisiología pueden re

sunirse de la siguiente manera:

— La insulina falta absolutamente en esas formas de diabetes secundaria

en las cuales la destrucción o extracción del páncreas ho tenido l u -

gar, Simüarraente la presentación de la diabetes clínica juvenil se

caracteriza por deficiencia de insulina. Uno encuentra esencialmen-

te insulina pancreática no extractable, no responde a. hipoglicemian-

tes orales del tipo de las sulfonilureas, una marcada tendencia a la

cetoacidosis y por lo tanto dependencia de insulina exogena para so-

brevivir. Se asume que la diabetes en el niño empieza cuando la pro

duccion pancreática de insulina declina. Sin embargo, esto no siem-

pre es irreversible, por lo menos un tercio de todos los diabéticos

juveniles desarrollaran una fase de remisión, usualmente en 3 meses

después de la presentación aguda de l a enfermedad. Si se presenta, -

l a remisión puede tardar de muchos días a muchos meses, raramente ex-

cede un año. A menudo durante tal remisión el tratamiento con insuli.

na no es necesario y el resultado de la curva de tolerancia a la glu-

cosa puede ser normal. Ho obstante, después de esta remisión el dia-

bético juvenil progresa rápidamente a un estado de deficiencia total

de insulina.

— EL paciente con diabetes de presentación en la madurez desarrolla su

enfermedad considerablemente más lenta. En etapa temprana, puede no

presentar síntomas y el disgno'stico es sospechado al descubrir glice-

mias elevadas uno o dos horas nost-prandiales. La medición de insuli

na sérica puede indicar cercania a niveles normales en ayunas; sin em



bargo, l a respuesta de l a insul ina o l a administración de glucosa es

anormal en que es tardada. Esta es responsable de l a elevación de -

l a glicemia una a dos horas post-prandiales . Como l a insu l ina l i b e -

rada aumenta con l a elevación de glucosa sanguínea, l a glucosa s a n -

guínea declina; con una l iberación de cantidades excesivas de i n s u l i

na, los niveles de glucosa sanguínea pueden caer precipitadamente, -

provocando los síntomas de hipoglicemia react iva entre l a t e r ce ra y

l a quinta hora post -prandia l . Como l a enfermedad progresa u l t e r i o r -

mente, l a insu l ina l iberada l l ega a ser menos pronunciada y l o s ep i -

sodios de hipoglicemia react iva tienden a desaparecer; finalmente l a

cantidad de insul ina circulante es insuf ic iente para re tornar l a gl¿i

cosa sanguínea a niveles normales entre comidas. En l a presentación

de l a diabetes del adulto l a reserva de insu l ina pancreát ica es ta —•

disminuida pero raramente totalmente ausente. Entonces l a i n c i d e n -

cia de cetogeidosis diabética es poco común.

CONCEPTOS SOBRE LA INSULINA:

La insu l ina es una hormona anabólica que se s i n t e t i z a en l a s c é l u -

l a s beta de los i s l o t e s de Langerhans en el páncreas, y de peso molecu-

l a r aproximadamente 6,000. Cuando se administra por vía oral es destruí

da por l a t r i p s i n a y l a quimotripsina a nivel i n t e s t i n a l , por l o que úni

camente se debe apl icar por vía parentera l .

La insu l ina se encuentra consti tuida por dos cadenas de aminoácidos;

l a cadena A o g l i c ina (posee el aminoácido gl icina en un extremo) y l a -

cadena B o feni la lanina (posee el aminoácido fenilal aniña en un extremo),



con 30 y 21 aminoácidos respectivamente). La insulina tiene tres puentes

de disulfuro, dos intermoloculares entro ambas cadenas y uno intormolecu

lar en la cadena B» Los puentes de azufre son esenciales, porque la ru_2

tura de dicho enlace por reducción suprime la actividad de la hormona.

Dentro del organismo se encuentran tres formas de insulina; insuli-

na de reserva, dentro do las células beba del páncreas en forma inactiva;

la insulina libre sérica, que es activa; y la insulina unida a las pro-

teínas plasmáticas, inactiva.

Üi los diabéticos la formación de glucosa en el hígado y on los mus

culos como el consumo de la glucosa por los tejidos y su conversión en -

grasas está disminuida, por lo que su formación será a partir de proteí-

nas o "gluconeogénesis". La insulina facilita la utilización de la glu-

cosa y su transformación en grasas, "acción lipogenotica", e inhibe la -

degradación de las proteínas.

Al restablecerse el metabolismo hidrocarbonodo, se detiene la movi-

lización de las grasas y con ello la formación de cuerpos cetonicos. La

insulina tiene la capacidad para mantener en ciertos límites la glucosa

en el plasma, hace disminuir la cetonemia, desaparece la cetonuria, con

ello la acidosis y la reserva alcalina alcanzan sus valores normales.

Has del 95% de los diabéticos tienen dos tipos de anormalidades en

el metabolismo de los carbohidratos caracterizados por la falta de libe-

ración de insulina en cantidades suficientes y ausencia de inhibición en

la liberación de glucagon. Ambos trastornos tienden a producir hipergli

cemia y crear un estado catabólico general. Este trastorno raetabólico -

no puede ser restablecido rápidamente a la normal idad mediante la admi—

nistracion de insulina a per.ar de que esta puede prevenir la cetoacido—
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sis y prolongar la vida*

En el diabético hay formación excesiva de glucosa a partir de amino

ácidos, por aumento del catabolismo proteico, lo que conduce a un balan-

ce nitrogenado negativo que se traduce clínicamente en pe'rdida de peso -

corporal.

En pacientes pancreatomizados, la diabetes se controla con pequeñas

dosis de insulina, que varían de 30 a ¿0 TJI en 2U horas, administradas ~

por vía subcutánea. Pero en la diabetes de otra etiología, se requieren

dosis altas o en ocasiones masivas de insulina para tener un control de

la gliceraia.

Los estudios de Bcrson y Yalow anotaron la presencia de hiperinsuli

nemia en adultos obesos, pero posteriormente ce comprobó que era mas ap_a.

rente que real , si so consideran el peso y el nivel de glicemia equiva—

lento. La obesidad sienrore va precedida de insulinismo (mas del 80%) y

<3e una marcada resistencia de esta hormona en los to'jidos efectores, co-

mo hígado, músculos y tejido adiposo. Por esto se considera a la obesi-

dad como un factor diabetogeno, debido a la resistencia de la insulina,

lo que ocasione hinertrofia y finalmente atrofia de las células beta de

los islotes de Langerhans»

La insulina administrada por vía oral se destruye en el tracto gas-

trointestinal por acción enziraatica, que impide totalmente su absorción.

Administrada por vía parenteral se capto adecuadamente* pero la "eloci—•

dad de absorción depende de la solubilidad d£ la insulina utilizada. La

insulina aplicada por vía subcutánea al absorberse paca al torrente cir-

culatorio, y al igual que la insulina endógena, se encuentra en dos for-

mas: s) forma l ibre y b) combinada con las globulinas beta y gaiama del -

plasma.



Parte de l a insul ina sér ica pasa a los t e j idos , para f i j a r se en los

músculos, hígado, riñon y te j ido adiposo. La insul ina es destruida casi

en su to ta l idad por enzimas p ro t eo l í t i c a s , denominadas insulmasas , l a s

cuales se local izan preferentemente en el hígado y el riñon. Toda l a iri

sul ina endógena o exogena que no se destruye en estos órganos se excreta

por l a or ina.

INTOXICACIÓN:

Los t ras tornos alérgicos como l a u r t i c a r i a , el edema, l a rubefacción

l o c a l , el edema angioneurotico y los accesos asmáticos, son relativamente

frecuentes cuando se administra insul ina exo'gena. Se producen estos t r a s

tornos alérgicos debido a los materiales proteinicos de l a insul ina de -

acción prolongada generalmente, siendo poco frecuente su presentación -

cuando se aplica insu l ina simple. La aplicación de insul ina en el mismo

s i t i o puede producir reacción en el te j ido celular graso, como h iper t ro-

f i a (lipomatosis) o a t rof ia ( l i pod i s t ro f i a ) . KL edema insul ínico se ha-

ce manifiesto en l a cara y en los miembros, pero tienden a desaparecer -

espontáneamente a l a s dos o t r e s semanas de iniciado el tratamiento y su

origen es desconocido en l a actualidad. La presbic ia insul ín ica (pérdi-

da de l a acomodación ocular) dura hasta varias semanas y su causa tambi-

én es desconocida. La insul ina se considera como un arma de dos f i l o s ,

sea cual sea el cuidado con el cual se prescribe y depende de l a dosis -

adminictrada, de l a dieta y de l a actividad físico-mental del enfermo.

Su empico siempre l l eva el riesgo de producir hipoglicemia, siendo mas —

frecuente y grave en los ancianoE.. Durante el descenso de azúcar en el

plasma ce produce una descarga s im/^xes , que se caracter iza por vaso



constricción taquicardia y tendencia a las taquiarritmias ectopica3.

Los "trastornos hemodinamicos sobre ol corazón pueden ocasionar isquemia

del miocardio, incluso infartos y muerte"repentina. Todas estas altera-

ciones ocasionan aporte deficiente de glucosa al cerebro, por lo que se

puede producir isquemia focal y reducción del umbral para las convulsio-

nes.

En los ancianos con síndrome mental orgánico mínimo o moderado, pue

den olvidar la ingestión de alimentos o no ingerirlos a un horario deter

minado y producirse hipoglicemia que puede ser mortal.

GLUCAGON:

KL glucagon es un componente polipeptido, constituido por una cade-

na de aminoácidos parecida a la insulina y se sintetiza en las células -

alfa de los islotes pancreáticos.

La concentración de glucagon aumenta durante el ayuno y alcanza su

máximo nivel al tercer día» para después permanecer en cifras estables,

EL glucagon produce alza de la glucosa sérica, favorece la glucogenóli—

sis, estimula la gluconeogénesis o conserva la utilización de glucosa.

El glucagon activa la fosforilación hepática, que inicia la glucogenóli-

sis, pero este efecto tiene poco valor, porque una vez que se han agotado

las reservas de glucógeno no actuaría. De ahí que se piense que el meca

nismo mas importante del glucagon consiste en que la utilización de glu-

cosa disminuye, como resultado del aumento de la generación de un eombua

tibie alternativo. Hay datos que demuestran que el glucagon fomenta la

formación de cetonas. Tal efecto ocurre con concentraciones fisiológicas

de glucagon y podría ser el factor más importante para la conservación -



MAM ora
de l a glucosa sérica. Todavía no esta comprobado que l a deficiencia de

glucagon sea la causa principal de hipogliceraia.

EL glucagon como la insulina ce segregan en forma alterna, por lo -

que al haber elevación en el azúcar sérica ce aumenta l a socresion de in

sulina y disminuye l a de g]ucagon. Ambas hormonas actúan sinérgicomente

para mantener en ciertos niveles las concentraciones do glucosa sangui—

nea. Sn los enfermos diabéticos lo usual es l a hipcrglicernía, por l a —

disminución parcial o total de insulina y exceso de glucagon en plasma.

En cambio, el exceso de glucagon ocasiona doscargas de azúcar del -

hígado a l a sangre, por lo que el círculo se torna vicioso e impide l a -

correcta utilización de esta fuente de energía y si no se evita la hipe_r

glucagonemia se comenzarán a ut i l izar los ácidos grasos como fuento de -

energía, con l a consiguiente formación de cuerpos cetonicos. Se han in-

formado cifras elevadas de glucagon en la diabetes juvenil no controlada

con cetoacidosis grave y en pacientes no diabéticos con estados cataboli.

eos crónicos asociados a enfernedados debilitantes y caquexia. Por todo

lo anteriormente consignado, piensan algunos autores que se debe dar mas

importancia al glucagon que al déficit de insulina en los enfermos diabó

ticos.

DE GfHKIIÍT*ítfrC:

Los niños con insuficiencia de hormona de crecimiento pueden cursar

con hipoglicemia en ayunas, pero no se conoce el mecanismo de acción de

esta hormona en l a homcostasis do la glucosa. Actualncnlc se piensa que

el mecanismo do acción do l a hormona del crecimiento consisto en' conser^-

var l a concentración de lo glucosa en l a sangre en ayunas,para así aumen



t a r l a d isponibi l idad y l a u t i l i z a c i ó n do combustible derivado de l a s -

grasas»

SOHATOSTATIUA:

Ec un te t radecapept ido encontrado primeramente en el hipotálamo y -

quo inhibe l a hormona del crecimiento. Posteriormente se demostró su -

presencia on diversas áreas del sistema nex-vioso c e n t r a l , en l a s células

D del páncreas, estomago y l a zona próxima! del i n t e s t i n o delgado* La -

somatostatlna inhibe l a secreción de insulina, glucagon, t irotropina, -

pancreocimina, secretina, motilina, gactrina y modificaciones de las fun

ciones exocrinas y otras funciones menos específicas do origen gastroin-

testinal.. La somatostatina inhibe l a producción de glucagon e insulina

por actuar directamente sobre las células A y B del páncreas. Se encueii

t r a reducida l a producción basal de insulina y l a respuesta a todos los

secretágogos conocidos. La somatostatina in terf iere en l a captación de

calcio por parte de los is lotes y aumenta el calcio y el potasio e x t r a -

celular. Por lo que se considera a esta hormona como mediadora en l a se

creción de glucagon inducida por l a glucosa, dado que l a glucosa estimu-

l a la secreción de somatostatina.

INDICACIONES DE LA INSULINA:

La insulina exogena esta indicada en l a diabetes tipo 1 o insulino-

dependientc; cetoacidosis; coma hiperosmolar hiperglicemicoj diabetes t i

po 2 o adulta en individuos delgados con hiperglicemia de mas de 300 mg%

y glucosurias masivas; diabetes tipo 2 en las que han fracasado las dro-
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gas oralei3 hipogliceraiantcs; y situaciones en que l a diabetes se compli-

ca con infecciones, cirugía y/o embarazo.

Ih las situaciones de strocs, trauma o infecciones, se acentúan los

trastornos metabélleos de los hidratos de carbono en los diabéticos, por

lo que se suspenderán los hipoglicernientes orales e insulina de acción -

intermedia y se reemplazara por insulina simple.

Eh individuos intervenidos quirúrgicamente con anestesia general, -

so aumentan los requeriraj cntos de insulina simple el día de l a interven-

ción. Durante el acto quirúrgico se puede administrar 100 gramos de glu

cosa por vía venosa en una solución de glucosa al 5 o 10% y se pasará —

lentamente. Los requerimientos ulteriores de glucosa e insulina dependo

ran de las concentraciones séricas de l a glucosa. Durante el postopera-

torio se continuará el tratamiento a base de insulina simple, hasta que

el paciente este en condiciones de seguir su tratamiento con insulina do

acción intermedia o hipogliceraiantes.

TIPOS DE INSULINA:

En el mercado existen don tiooc do insulina, l a simple y la de acci

on intermedia o prolongada. La insulina simple es una solución transpa-

rente y homogéneo. Las demac presentaciónos tfo lo insulina son cuspen—

3iones lechonas y se precipitan al dejar el frasco en reboco. Para apli

car la insulina ce preciso agitar suavemente el recipiente por unos se-

gundos, hasta que tonga la suspensión un aspecto homoge'neo para que cada

partícula que se extraiga contenge la proporción adocuoda de material ac

tivo. lio se debe hacer la agitación violenta para evitar lo formación -

de ofíisuraa y la cantidad extraída sea menor.



Si el precipitado tiene conglomerados granularen que no se difunden

en l a suspensión fácilmente o ci ce encuentran depósitos sólidos de cris,

ta les en las poredos del envase^ no se deben emplear y se desechara l a —

suspensión. Tampoco se administrará ni hubiera expirado l a fecha do ca-

ducidad del farmoco.

TIPOS MAS rffi5CO3tITE3 DS INSULINA

TIPOS

Simple

Lenta

HPH

Protárai-
na (zinc)

ASPECTO

Claro

Turbio

Turbio

Turbio

ACCIÓN

Rápida

Intermedia

Intermedia

Prolongada

DURACIÓN
DE EraCTOS

5-7 horas

24.-43 "

24-4-8 "

38 "

EFECTO
MAXiriO

4. horas

14 "

14- "

18 "

PROTEÍ-
NAS

No t iene

No t iene

Protamina

Protamina

Después de varios meses de insulinoterapia en todos los enfermos se

demuestran anticuerpos para la insulina, pero estos no dificultan la rej3

puesta metabólica aunque pueden fomentar inestabilidad al actuar como re

servorio de insulina y la que en un momento determinado pueda actuar oca

sionando cuadros de hipoglicemia. Se presenta resistencia verdadera —

cuando las necesidades de insulina exceden de 2 Ul/kg/día o más de 200 -

TJI en adultos y en estas situaciones se tendrá que emplear corticoeste—

roides por tiempo variable hasta que desaparezca esta resistencia. Los

anticuerpos que causan alergia son de la clase IgE, en cambio, los IgA e

IgM pueden causar resistencia. La resistencia verdadera a la insulina -

que ejdge la administración de dosis masivas en los niños es muy rara.

A continuación se señala un conjunto de reglas para la aplicación -

adecuado de insulina en enfermos diabéticos:



- Las escalas de las jeringón doten ole ser faci.1 nentc comprensiblor pora

cualquier enformo evitándose así errores en cu dosificación.

- La única insulina que se empica por vía venoso es la simple o cristal!

na. Los demás tipos solo se administran por vía subcutánea en los si-

guientes regiones: deltoidea, paredes lateralos del abdomen, cara ante

rior de los muslos y rogiones glúteas, o bien, por vía intramuscular.

- lío inyectar insulina siempre en la misma región, T̂ orque se puedo produ

cir liporaatosis o lipodistrofia»

- La insulina no se adhiere al vidrio ni a los tubos de dren?je y so pue

de aplicar sin emplear albúmina o gelatina añadidas a la botella de la

inyección, Vara evitar algún problema do precia bacion de la insulina,

esta se doborá aplicar en una vena distinta de la usada ostro, la admi-

nistración de líquidos y electrólitos»

- Evitar quo el enfermo se inyecte su propia insulina si tiene problemas

visuai.es, músculo-esqueléticos o presento trastornos de lo memoria, —

por el peligro de reacción hipoglicernía.

La r'eaccion de hipoglicemia ocurre en minutos a diferencia de la ce

toacidosis diabética que se desarrolla en horas o días. La secreción de

catecolaminas produce temblor, sacudimiento, sudación, aprehensión y ta-

quicardia. La glucopenia cerebral causa hombre, somnolencia, canbios —

bruscos on el estado de animo y de la ocrsonalidod, confusión mental, —

convulsiones y coma, fii no se conoce que eptor; enfermos son di abéticos

pueden ser ifácilrir'ntc contundidos con entornos hin Líricos, epilépticos o

osícoticos.

Las causas que ruedan desencadenar hi- «¿LiccnLa on. este tipo do en-

fermos son multi,)lo3, foro Xaj rjpc í'rocu'jntct. ron los sifjuientos: error

en le do&is de insiO-ina, ingreso calórico üiodccuodo de olimento, ejorci



ció vj-olonto sin incremento dol ingreso calórico, y durante la etapa de

lima de miel en los diabéticos tino 1 o insulinodependiontes.

CONTROL DEL DlABKriGO:

Ante este imperativo y hapta que no se diponga de nuevas terapéuti-

cas (tal vea utópicas y que, además, no resolverán todos los problemas:

páncreas artificial) transplante de islotes, etc, hay que procurar a to-

da costa que el diabético no presente variaciones importantes de su glu-

cemia, en uno u otro sentido, utilizando los medios terapéuticos que te-

nemos a nuestro alcance. En efecto, muchas de estas descompensaciones -

se pueden evitar o al menos prevenir»

El carácter insulinodependiente de la diabetes expone al enfermo -

tratado con insulina a variaciones en sus cifras de glicemia más impor-

tantes que en el caso del paciente no insulinodep endiente. Las causas -

de desequilibrio son sumamente variables y debemos considerar que, si -

bien la hiperglicemia es, sin lugar a dudas, perjudicial, la hipoglice—

mia tampoco es nada conveniente» En la práctica, las alteraciones de la

glicemia pueden clasificarse en dos grandes grupos:

1) Secundarias a errores dietéticoterapéuticos.

2) Secundarias a otras causas, como enfermedad o tratamiento intercurren

tes.

I. ERH0R3S DI3TSTIC0S Y TERAPÉUTICOS:

La glicemia de un diabético sometido a un tratamiento estricto pue-

de experimentar un descenso si realiza una actividad física importante,

32-



o un aumento si es mayor el aporte alimenticio.

Pero, en primer lugar, en impone definir cuáles son loe criterios de

vigilancia y de equilibrio.

1:1 CRITERIOS DE VIGILANCIA:

Todos los pacientes deben medirse las glucosurias fraccionadas. EL

control se lleva a cabo con la ayuda de comprimidoa o t i ras reactivan, -

más prácticas pero menos fiables en caso do cetonuria intensa. La detqr

minacion de acetona sólo es ú t i l en caso de glucoauria al ta .

La glicemia en ayunas, y la gliccmia posprandial se controlan perio

dicamente. De vez en cuándo, el propio enferno puede realizar este con-

trol con una t i r a reactiva impregnaaa duran lo un ninuto con una gota de

sangre extraída del pulpejo de un dedo. KL resultado e& fiable, con un

margen do hasta 200 mg/100 mi.

Este control alcanza su máximo valor en cnso de sospecha de hipogli

ceraia o para controlar nojor y ñas finamente una base de descompensación

poco explicable. Estudios recientes efectuados en grandes serios de pa-

cientes ponen de manifiesto que este tipo de control podría sustituir al

basado princioalmonto en ol estudio do la orina, habitual hasta ahora.

A) - En primer lugar, el oeso: un aumento excesivo de peso significa ex-

ceso do calorías y de hioogD iconiantco» Unn perdida do peco no dese_a

ds significa falta de insulina en el caso de diabetes insulinodcpen—

diente o enfermedad iiitercurrente en enfermas diabéticos en general.

- Todos los signos Cundónale;;, sobro todo si traducen el comienzo de

alguno complicación, constituyen uní sonol indirecta do descomronsa-—

cion.

- Lon signos de bx-jogli cania í-c-n veriodon (sudores, Pa1 ;itaciono;>, to_

ÜE, altur^cxoneí, neurologicoc diversas), ' ero suelen ser rei te



rativos en al mismo enfermo, por lo que deben ser bien estudiados pa

ra f ac i l i t a r su reconocimiento. ITay que desconfiar de las hipoglice

mías nocturnas subdínicas, porque dan lugar a una hiperglicemia es-

pontánea de robóte, que se traducirá por una glucosuria engañosa en

l a siguiente fracción de orina.

B) - Sstoc c r i te r ios , recomendados en función del estado actual de nues-

tros conocimientos, no son validos en enfermos que rechazan cualquier

tipo de vigilancia, a causa, principalmente, de problemas ps i co lóg i -

cos. En estos casos habrá que contentarse con un mínimo v i t a l : reco-

nocer las hipoglicemias, t ra ta r las y practicar los anál is is pertinen-

tes cuando "la cosa va mal".

- Una informació*n exhaustiva sobre l a enfermedad y su control y t r a t a

miento debe ser faci l i tada al enfermo en el hospital o en su domici-

l i o por su médico de cabecera. El enfermo es, con mucho, el p r i n c i -

pal responsable, en el mejor 3enti<3o de l a palabra, de su estado de -

salud en el curso de esta enfermedad crónica, por lo que es indispen-

sable que pueda disponer del máximo de información» Las asociaciones

de diabéticos cumplen un gran cometido en este sentido.

1:2 CRITERIOS DE COMPENSACIÓN:

Son fáciles do enunciar en teoría, dado que están perfectamente de-

finidos los objetivos ideales del tratamiento moderno de l a diabetes:glii

cosuria negativa, glicemias en oyunas y posprandial normales, peso ideal

estable, estado clínico normal y ausencia de c r i s i s de hipoglicemia. En

l a práctica, resul ta d i f íc i l no sólo cumplir estos objetivos con los me-

dios con que disponemos actualmente, sino, sobretodo, valorar l a compen-

sación y admitirla como buens, en part icular cuando se comparan unos en-

fermos con obros, incluso si l a vigilancia ha aido rigurosa. La respuejs



te a este problema tal vez venga dada en el futuro por ]a determinación

de la fracción de hemoglobina ligada a la glucosa.

1:3 PRINCIPALES ERRORES:

Algunos de ellos son mas específicos de la diabetes insulinodepen-

dí ente.

- El enfermo debe comprender perfectamente que si no toma una comida o -

si la vomita, su glicemia se va a alterar, independientemente de que -

se inyecte o no su dosis de insulina (no existe prácticamente ningún -

caso en que esté justificada la supresión de la inyección), ya que es

propio de la enfermedad el que pueda haber un aumento de la glicemia -

aún cuándo el enfermo no haya ingerido alimento alguno,

- El hecho de que un diabético coma mas, aumente su dosis de insulina y

engorde no significa forzosamente que se encuentre mejor. KL aumento

sistemático de la dosis de insulina (y de las calorías), sin ir paulo-

tinamente estableciendo estados compensados, es una de las causas mas

frecuentes do la diabetes denominada "inestable".

- Todo cambio de insulina a otro tipo, diferente en cuanto a su duración

o a su mecanismo de acción, requiere una observación minuciosa y una -

serie de controles de difícil realización fuera del medio hospitalario,

a no ser que el enfermo este perfectamente informado. Hay que descon-

fiar igualmente de la insulina de distinta procedencia o adquirida, por

ejemplo, durante un viaje, incluso en los casos en que ce trato de una

insulina teóricamente similar.

- Cambio en las condiciones de vida: si se ha conseguido un control satis

factorio en el hospital, al volver el enfermo a su domicilio y a sus -

actividades normales, se recomienda reducir la posologia anterior, con

objeto de evitar que se produzca hipoglicemia. Cualquier esfuerzo fí-
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sico previsible debe conducir a la mismo actitud, mientras que un es—

fuerzo no previsto justifica el aununto de íngcr-ta de hidratos de car-

bono. A la inversa, en caco de una actividad fortuita y prolongada, -

es de rigor que se produzca hiperglicemia.

- Lipodistrofias: on estos pacientes, la velocidad de reabsorción de la

insulina en las zonas afectadas os irregular. También es variable, en

el sentido de estar acelerada, en el grupo muscular cercano al punto -

do inyeccio'n, cuando dicho grupo trabaja mucho durante las horas si——

guientes¡ la reabsorción es muy rápida, por ejemplo, cuando, después -

de la inyeccio'n en el tejido subcutáneo del mus] o, se realiza'un e s -

fuerzo prolongado de marcha.

Diabetes no insulinodependiente:

- En este caso predominan los errores dietéticos: no existe ningún méto-

do, ni siquiera los que tienen en cuenta incluso los problemas psicoso

cíales y económicos o la "reeducación" alimenticia del enfermo y de su

entorno familiar, que permita conseguir un porcentaje de é*xitos superi

or al 10 por 100.

- Los errores terapéuticos no deberían de existir, ya que el diabético -

con exceso de peso no necesita ninguna medicación antidiabética. Sin

embargo, si el enfermo sigue tratamiento con hipoglicemiantes orales -

del tipo de la sulfonilurea y aumenta la dosis al aumentar la ingesta

(lo cual no es lógico), acabará de modo inevitable, ganando peso»

Eh lo que se refiere alas biguanidas, muchas veces inútiles también,

su utilización puede provocar acidosis láctica, cuyos signos premonito

rios son: fatigabilidad y aparición de dolores musculares difusos, del

tipo de calambres, a nivel de los miembros inferiores. Toda insufici-

encia renal o riesgo de oue se presente, cualquiera que sea su causa,

C



contraindico formalmente lo administración de biguanidas.

I I . CAUSAS INTIUCURRETÍTES:

A) Enfermedades:

1. Strocs: Cuando un diabético t iene problemas, ee fác i l que su g l i -

cemia aumente, lio ofrece ninguna duda e.L hecho de que l a ansiedad, uor

ejemplo, induce a secre tar sustancian hlpergl i candantes como el cor t i so l

- inductor de l a neoglucogénesis - y l a s catoeclaminas, que aceleran l a

glucogenolisis .

Al igual que l a mayoría do los t rastornos psíquicos, l a ansiedad t i

ene tendencia a f a c i l i t a r los errores d ie te t i cos , a p a r t i r , sobre todo,

de una c i e r t a bulimia, siendo entonces l a hinergliccmia l a consecuencia

más habi tual . Cabe también l a posibi l idad, aunque es menos frecuente, -

que el diabético se automedique en exceso, con el consiguiente riesgo de

hipoglicemia. El medico de cabecera deberá es tar atento para ayudar a -

su paciente en cuanto sospeche dif icul tades de este t i oo .

2» Enfermedades in te rcur ren tes : lio t ienen porque' provocar accidento:

graves en d control de l a diabetes, dado que tanto el médico como el pa.

d e n t e pueden prevenir sus efectos .

- Enfermedades infecciosas , microbianas o v í r i c a s , que afectan al apara-

to r e sp i r a to r io , el árbol ur inar io o a l a p ie l j y, en general, todas -

l a s causas de f i ebre ,

- Enfermedades que aumentan l a secreción de sustancias hiperglicemiantes:

. jiinbarazo y síndroue premenstrual.

• tüpcrt iroidismo.

. Síndrome de Cushing (más r a ro ) ,

- "SnfemeciadcG que destruyen el pancreot,: cáncer de páncreas, que puedo

sospecharse on presencia de una hiperglicemia brutal de causa descono-

3*1



cida y pancreatitis aguda, causa rara de diabetes aguda.

- Ehfermedades que disminuyen la gliccrala:

. Insuficiencia renal crónica, que constituye una cíe las más graves coin

plicacionec de la diabetes y puede disminuir la glicemia por dos meca-

nismos: provocando un déficit de insulinasa de origen renal y un aumeri

to de la vida media de los medicamentos antidiebéticus administrados*

- Enfermedades que reducen la secreción de hiporglicemiantes:

.Panhipopituitarismo, que no es excepcional en pacientes de edad avanza

da, con IB consiguiente carencia, sobre todo, de corticol y de hormona

del crecimiento.

• Insuficiencia suprarrenal aislada.

, Citemos, por último, otras enfermedades responsables de una hipogli-

cemia orgánica:

. Tumores extrapancreáticos, insuficiencia hepatocelular grave y el ra

rísinto insulinoma asociado a una diabetes.

B) Medicamentos:

1. Antagonistas, cuya administración puede descompensar o revelar -

una diabetes.

, Corticoesteroides:

Son a priori , peligrosos para todos los diabéticos, incluso en for-

ma de inyecciones intraarticulare3. En ocasiones, su utilización en for

ma de pomadas, cremas o colirios puede provocar alteraciones. Ahora ——

bien, hay ocasiones en que los corticoides pueden ser indispensables, ad

mitie'ndose entonces que pueden producir alteraciones a part ir de ciertas

dosis. Se impone, puec, prever un aumento circunstancial de las dosis -

de insulina y, en los casos do diabetes insulinodependientes, considerar

incluso la posibilidad de una insulinoterapia transitoria.



, Diuréticos tiacídicos:

Obstaculizan la acción do la insulina, probablemente por provocar -

depleción de potasio, siendo ello particularmente problemático, habida -

cuenta de la frecuencia con que coinciJon hipertensión y diabetes. Los

diuréticos que ahorran ootasio no presentan osto inconveniente,

. TSstroprogestágenos:

listan clasicamente contraindicados en la mujer diabética, pero pue-

den no modificar la glucorregulación, en cuyo caso están autorizados

siempre que la diabetes esto bien compensad? y quo no exista ninguna otra

contrainulcscion de fomjo, fundaiaenuiimento alteraciones en el motabólis

rao lipídico.

2. Administración o ingestión de hipoglicomiantes. También presen-

tan inconvenientes:

. Alcohol:

Es, con mucho, el hiooglleemiante mas peligroso: Al perturbar el - •

aporte calórico bloquea la neoglucogénesis y os e3 máximo responsable,

sobre todo on loe pacientes bajo tratamiento hipoglicomianle, de los co

mas mas graves, incluso mortales, EL alcohol debe proscribirse, pues,

al diabético, mas eun que a cualquier otra persona,

. Betabloqueantes:

Se utilizan ampliamente, tanto en la hipertensión arterial como en

el angor, enfermedades ambas que se dan con frecuencia en este tipo de -

enfermos. Aun no siendo directamente hipoglioeminnten, los bctabloquean

tes pueden prolongar un ce Lado de hipoglicemia como consecuencia del pa-

pel que desempeña la adrenalina en el comionzo de la glucogenoliDic, Ro

se t rata , ni mucho menos, de una contraindicación absoluta, poro es un -

efecto que debo sor conocido. Los bctabloqueanten cardioselectivos, no



poseen, a l parecer, este efecto,

. Perhexí l ina:

Aparte de sus efectos secundarios mas conocidos, l a perhexil ina sólo

en contadísimos casos es responsable de una hipoglicemia.

. Aspirina:

Puede ser responsable de una hipoglicemia, pero sólo en caso de sobre

dosif icación o de insuf ic iencia renal que provoque una sal ic i lemia anormal

mente a l t a . La hipoglicemia se presenta entonces, en l a mayoría de lo s ca

sos, en un segundo plano, detrás de l a s a l terac iones acidobásicas.

. Existen otros medicamentos que de forma excepcional (cas i anecdótica) —

pueden producir hipoglicemia.

3 . Interacciones fármaco c iné t i cas : La introduccio'n de un nuevo medica

mentó puede modificar el efecto del medicamento hipoglicemiante administra

do con anter ior idad, interviniendo en una etapa cualquiera del metabolismo

de és te : bien en su f i jación a l a s pro te ínas , bien a travé's de inducciones

o inhibiciones enzimáticas, en general a n ivel hepático, bien, por último

a n ive l de l a eliminación renal* Las interacciones del primer t ipo son -

l a s más frecuentes en el diabét ico: aumento del efecto hipoglicemiante de

una sulfoni lurea como consecuencia del desplazamiento producido por un ñor

moliperaiante.

CONCLUSIONES:

La regulación de l a glicemia es un fenómeno complejo que, en el su—

Jeto normal, permite mantenerla dentro de unos l í m i t e s comprendidos entre

0,60 y 1.60 g.

A l a IUK de los estudios que se han real izado en amplísimas ser ies -

de observaciones c l ín icas y experimentales, el hecho de sobrepasar a m e -

nudo y durante mucho tiempo el citado l ími t e superior constituye l a cau—
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ca pr incipal do las complicaciones de la diabetes» T_3. diabét ico, pues,

debo es ta r conpensado lo nejor posible , lo cual requiero una v ig i lanc ia

d ia r i s que calo al puede garantizar plenamente.

La informacio'n del diabético no sobrentiende que ofrecida por su -

médico, consti tuye, pues, un imperativo absoluto. Ahora bion, al m a r -

gen de esta observación, no hay que olvidar que podrían muy bien ev i ta r

so l a mayoría de l a s diabetes grasas del adulto ( las más frecuentes) y

que este hecho concierne - y concernirá - a var ios millones de personas.

I&i ©ste sentido, puec, l a educaciSn san i t a r i a y d i e t é t i c a , principalmen

t e , debería i n i c i a r se ya desde l a escuela primaria .

COMPLICACIOIIES DE LA DIABETES tfELLITUS

Antes de l a u t i l i zac ión de l a insu l ina , l a cetoacidosis diabét ica -

era una catástrofe f a t a l . En, los 50 años en que el tratamiento con insu

l i n a ha sido usado, un progresivo decline en l a mortalidad ha sido logra

do a niveles coiaunos del 3-1G55, A pesar de l a notable mejoría en propor

ciones exitosac, todavía existen considerables controversias sobre el rao

do óptimo de tratamiento. Existen diferentes recomendaciones acerca del

uco de "grandes" contra "pequeñas" dosis de insu l ina , el uso de solucio-

nes sal inas icotonicas mejor que soluciones hipo-tónicas, y l a necesidad

de administrar bicarbonato. Dos pr inc ip ios básicos son aplicables para

cualquier enfoque terapéutico: 1) el éxito del tratamiento depende en -

graa r¿e*Ua.;> oo indi vidujj i za r -la t e rap ia on lugar de una r íg ida adhesión

4\
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a un redimen prcdetci-rainado, y 2) diferencias entre los regimene;:; t e -

rapéutico;; con probablenente menos importantes en determinar únicos ——

éxitos que el monitoreo cuidadoso y continuo de los datos clínicos y -

do laboratorio.

La cetoacidosis diabética es definida como una condlcio'n caracteri

za(ía por una deficiencia absoluta o relativa de insulina en la cual los

ácidos cetónicos acumulados en sangre (generalmente niveles mayores de

7 mmoles/lt) tanto que causan una caída en el pIE arterial a menos de -

7.25 o una disminución en el bicarbonato sérico a menos de 10 mEq/lt,

o ambos.

lintonccs podemos decir, quo la falta de insulina es la causa de la

cetoacidosis diabética, IH paciente puede tener: 1) diabetes no d i a g -

nosticada, 2) diabetes conocida pero falla para aumentar su dosis de in

sulina a pesar de pruebas urinarias pobres, o 3) diabetes conocida y SJJL

fr ir de nausea y vómito por razonar que el no necesita su insulina dia-

r ia porque él no come. La omisión de la insulina probablemente consti-

tuye l a causa singular más grande de la cetoacidosis diabética. Otras

causas comunes son infección o infarto del miocardio.

FISI0PATOL0GÍA:

EL síndrome diabético esta caracterizado por una falta absoluta o

relativa de insulina circulante. So desarrolla como una consecuencia de

un iabalance entre la producción de insulina y su liberación por un lado,

y factores hormonales y tisulares, por otro lado.

SL ójdto que acompaña a la msyor parte de los tratamientos por insu

lina, o sus sustitutos, independientemente de la causa o tipo de diabetes,



indica el Jmnortantc po^el que desempeña ]a deficiencia sbriolufci u rej a-

tiva de dicha hormona en la patogaap de la onfenedad. Cada vez hay raa

yores prueban aue snoyon la írlea de uno dinfuncioíi orinaría en lo excre-

ción de insulina (Yalo'i y Bcrson), o do una bajo en la eficiencia do la

insulina (Bornctein, Taylor, Stclnko y Cois.), que oaro lo tcoria de que

el trastorno primario en una insuficiencia en la síntesis de l s insulina.

Sin tomar en cuenta el tipo de diabetes, por definición, c3 signo -

cardinal es la hipcrglicemia, frecuentemente s so ciada con glucor-uria. L&

hiperglicenia tiene doc coaoonentos: sobreproducción hepática y menor —

utilización periférica. ^ origen do la liberación do glucosa hepstica

y gluconeo geno sis do aminoácido:; y gliccrol. La mcnoi- utJiü-icxon oe —

glucosa en los tejidos periféricos toma lugar ^rincipalnonte en el tejido

adiposo y músculo, ambos son insulino-ocnsitivos, y ec atribuidle a lo -

falta de insulina circulante, ZÍL deterioro en la tone do glucosa por el

músculo lleva a perdida de glicógeno muscular y liberación de aminoácl—

¿loe pora la gluconcogenesic, ra deterioro en la toma de glucoca por el

tejido adiposo causa deterioro en la síntesis do trigliceridos. iih adi-

cio'n, con la falta de insulina, ácidos grasos libres son liberados dol -

tejido adiposo dentro dol torrente sanguíneo, üh el hígado, parte de loa

ácidos grasos con netabólizado,; a cuerdos cetónicos. Aunque, al último

pueden ner utilizadoc por ciertos tejidos tales como músculo, ellos son

formados en exceso en el diabético, Tilos se «.cumulan en l a cangro y ue

derraman sobre el Interior de la orina. Como olios son ácidos fuertes,

es necesario para el riñon excretar bases fijan con ellos, conduciendo a

perder sodio y potasio. Por lo tonto, el organismo diabe'tico pierdo glu

cosa, agua, cuerpos cetónicos y ~botcbt

La dcshidrfitación y le aciebeis originadas por la percude de bases



fijas y de agua impiden la utilización de la glucosa y aumentan los r e -

querimientos de insulina, agravando aai l a ya de por si grave def ic ien-

cia de insulina» En l a sangre aparecen transitoriamente antagonistas de

la insulina que inactivan la hormona. Con el aumento de l a cetosis y la

deshidratacicín puede sobrevenir el coma. Gomo no se cree que l a insul i-

na ejerza un efocto directo sobre la utilizacio'n de carbohidratos por el

sistema nervioso, es muy probable que el coma sea debido a un efecto di-

recto de la acidosis, la cetosis y la dochidratacio'n sobre el sistema —

nervioso central.

Por lo tanto, esto resultará en deshidratación, cetoacidosis y per--

dida de peso y casos extremos puede proceder a coma diabético y muerte -

(figura 1).

En, otras palabras, podemos decir que en ausencia de adecuada insull

na, anormalidades en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas

demanda que en sus formas más severas una actitud amenazante a l a super-

vivencia como una consecuencia de la acidosi3 motabálica y deshidrataci-

ón. La acidosis mei/abóllca es resultado de la acumulación de acido beta

hidrojd.butírico y ácido acetoaeltico, el cual esta generalmente presen-

te en un radio de 3:1. Estos ácidos rápidamente disociados se liberan -

del hígado dentro del torrente sanguíneo, con eso causan un aumento en -

l a concentración de iones hidrógeno arteriales y una caída en el bicarbo

nato Sérico, La formación de acetona por decarboxilación no enaimatica

del sciáo acetopcético también circula en grandes cantidades (arriba de

12 mmolos/lt), y aunque es responsable del olor frutal en el aliento del

paciente no contribuye a disminuir el pH sanguíneo. La excesiva formaci

ó*n de cuerpos cet5nicos es una consecuencia de la pérdida de la accián —

nornal ríe la insulina sobre las células grasas, hígado y posiblemente —
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más cíalo. Loe ácidos grecos son movilizados del tejido adiposo en gran-

des cantidades, proporcionando un incremento en el sustrato en la forma

de aectil coenzima A para la cetogenesis heoatica. La actividad aumen-

tada del camino de la bet.i-oxidacd.on en el hígado también contribuye a

la sobreproducción do aectil coenzima A por la síntesis de ácidos grasos

o actividad del ciclo de Krebs resulta en acelerar el curso de estos dos

carbonos precursores a lo largo del canino cetogenico* Contribuyendo »—

ademes al desequilibrio entro producción y utilización de cetonas esta -

una disminución en la proporción do toma muscular de cotonas en estado -

de deficiencia de insulina. Simultáneamente con los cambios en el meta-

bolismo de loe entonas» la acuraulacián de glucosa en el liquido extraee-

lular como una consecuencia de arabas, utilización menor y sobreproducci-

ón por el hígado (gluconeogenesis). La marcada hipergliceraia causa una

diuresis osmótica, con su consecuente perdida de agua y electrolitos.

La doshidratacion intracelular e3 particularmente severa como cambio de

agua de la célula (la cual es impermeable a l a glucosa en ausencia de —

insulina) al espacio extracolular como para mantener la isotonicidad.

Ksto redistribución del agua corporal puede resultar en hiponatremia a -

pesar de l a presencia de deshidratación e hiperosmolaridad. Además hay

perdida de agua y electrólitos como consecuencia de repetidos vómitos,

EL resultado neto es una deshidratación, obnubilacio'n, hiperventilación,

aciciosis y fuerte olor de acetona en d aliento. La figura 2, resume -

los principales trastornos metabolicos que se han encontrado en los téjj.

dos diabéticos. Los tejidos periféricos en este caso incluyen sobre to-

do al muscular (comprendiendo al corazón) y al adiposo. Recientemente -

se ha hecho evidente la importancia del tejido adiposo como un tejido me

tabolicamento activo y de gran sensibilidad o l a acción hormonal. Los -



si t ios del metabolismo anormalmente lento (barras) y acelerado (flechas

gruesa^) fie indican por la superposición do loa símbolos apropiados a -

los esquemas de operación, KL metabolismo diabético so caracteriza

principalmente por: 1) menor utilización cíe la glucosa por loe tójidos -

periféricos e hígado, 2) menor incorporación de acetil coenzima A on los

ácidos grasos, 3) aumento sn la liberación de ácidos grasos libres por -

el tejido adiposo, 4-) mayor catabolismo de las proteínas (a aminoácidos)

y de las grasas a (cuerpos cetónicoc) y 5) aumento do la liberación de -

glucosa en el hígado como resultado de una acelerocidn tanto de la glico

genólisis como de l a gluconeoge'nesis a partir del piruvato, el lactato y

los aminoácidos. Es importante hacer notar que todas estas alteraciones

metabálicas pueden corregirse por la administración de insulina, aunque

algunas de ellas se controlan escasos minutos después de la iniciación -

del tratamiento insulínico, mientras otras no so corrigen por completo -

sino 24- horas después,

SL mecanismo exacto por el cual actúa l a insulina permanece descono-

cido. Sin embargo, esta bien establecido que los tejidos varían amplia-

mente en sensibilidad y respuesta o la insulina. Por ejemplo, en múscu-

lo y tejido adiposo, la insulina actiía probablemente sobre la permeabili

dad do la membrana celular y así facilita la cntrs.da de glucosa dentro -

de 3.3 célula» De otro mañero, l?s células hcoiiticas no exhiben una b a -

rrera permeable demostrable a la glucosa* "̂ L efecto de la insulina so—

bro el hígado oareco r,or r.obro la síntesis do glicógeno y sobro d meca-

nismo de fosforilación de la glucosa: hexoquinasa y glucoquinasa. La he

xonuinasa es insulino-índofendiente y ID glucoouinaca cr. insulino-depen-

dientc. "3- efecto de insulina sobre ncidos grasos ha sido mencionado en

j'os anteriores. % notable oue esta acción antilipolítj ra requiere
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un nivel mas bajo de insulina que para la toma de glucosa. Por lo tanto,

una deficiencia absoluta de insulina circulante, como en la diabetes me-

l l i tus Juvenil, conducirá a hipergliceraia, con marcada l ipol ís is , resul-

tando en cetosis, mientras que solamente una moderada disminución de in-

sulina circulante, como en la diabetes inellitus del adulto, conduciría a

hiperglicemia sin cetosis.

Eto los diabéticos el defecto primario heredado responsable de l a —

caída en la producción de insulina permanece desconocido. El descubrí.—

miento de la proinsulina puede ser un paso adelante, la cual es una mole

cula más grande que l a insulina pero que exhibe considerable menor act i -

vidad biológica; es convertida en insulina» La teoría postula que en al

gunos pacientes diabéticos hay una falla para activar la proinsulina.

Como una gran cantidad de proinsulina podría ser requerida para encon-

t ra r la demanda de insulina corporal» esta falla podría eventualmente -

conducir a un páncreas exhausto y franca diabetes. Sin embargo, a p e -

sar de una cuidadosa búsqueda, este mecanismo no ha sido encontrado que

tome lugar en l a diabetes humana,

EL sorbitol ha recibido mucha atención} como es formado por la glu-

cosa podría estar implicado directamente en algunas de las complicacio-

nes diabéticas. Un nuevo camino de l a glucosa ha sido descubierto, por

el cual no es fosforilada, pero más bien es directamente reducida por la

aldolasa reductasa a sorbitol en l a presencia de un alto radio de NAEPH/

KADP. La acumulación de sorbitol en las células equipadas para manejar

tales en un proceso enziraático conducirá a una "hinchazón" osmótica.

Esta reacción parece ser favorecida por una alta concentración de gluco-

sa sanguínea y es comunmente aceptada como explicación bioquímica de l a

incidencia de cataratas y neuropátia en diabetes pobremente controladas.

A°\



IJor otra warte, el papel del glucagon en la üomeostasi^ de los car-

bohidratos en sujetos norma3.ee y diabéticos ha recibido aumentada aten—

cían en años recientes, grandemente debido a la evidencia de que los ni-

veles plasmáticos de glucagon pancreático esta disminuido por la ingés—

tion de glucosa en sujetos normales, que en diabéticos se caracteriza —

por hiperglucagónemia absoluta o relativa, que la hipergJicemia que acojn

pañí1 l a retirada de insulina esta asociada a hiperglucagonemia, y que —

una reduccio'n en el glucagon plasmático inducido por la somatostatina re

sulta en disminución, de l a hiperglicemia en el diabético. Unos hallazgos

indican que el glucagon no es por si mismo diabetogénico; l a accio'n fisio

patolo'gica de esta hormona depende de la coexistencia de una deficiencia

de insulina.

Entonces podemos decir que en el hombre a dosis farmacolo'gicas, el

glucagon biene acción l ipol í t ica y cetogénica y en un estudio realizado

recientemente por Gerich y Cois., se observó* que en la cetoaeldosis dia-

bética existen niveles elevados de glucagon y que al bloquear su acción

con somatostatina los pacientes no desarrollaban cetoacidosis diabe'tica

llegando a la conclusión que la deficiencia de insulina por si misáis no

produce cetoacidosis diabética y que el exceso de glucagon parece ser un

factor esencial en su producción.

También debe de mencionare que a pesar de las catecolaminas no —

disminuyen los niveles de insulina en sujetos normales, parece probable

que la liberación de estas hormonas en presencia de "stress", infección

o hipovolemia inhiban la secrecio'n adecuada do la insulina, produciendo

de esta manera cetoacidosis.



LÍE
DIAGilOGTICQ:

De loa conceptor generales de fií.ioootología de le ectoacidosis dia

bé*tica anteriormente mencionados, podemos deducir P ! cuadro c l ín i co . Ge

ncralmonto LG. t r a t a de un paciente diabético dcscontroiado que no ha r e -

cibido informcción respecto a ru enfermedad, que incurre en errores d ie -

t é t i c o s , o so aplica dosis insuf ic ientes de insu l ia^ , o bien, que usa —

inadecuadamente lac drogas hipoglicemiantes. Puedo ha l l a r se cometido a

choques emociónalos o padecer alguna enfermedad in te rcur ren te con pérdi -

da de aguo y e l ec t ró l i t o s o bien por l a aparición de infecciones» EL pa

cíente conionzn con po l iu r i a , pol i fagia , nol id ips is y baja de peso cor-

poral , manifestaciones truc al agravara? ce combinan con l a aparicio'n de

deshidratación, po l iu r i a , resoiración de Kussmaul, confusión mental, —

aliento cetónico, estupor e inconciencia. Vki el labora tor io se escontra

rá n ipergl icania , glucosuris , ectonemia, cetonuria, hiponatremia e hipo-

kalomia, a s í como elevación de los l íp idos circuí-abites» La reserva alca

l i n a es tará disminuida y e l pH bajo. Los datos anter iores son claros y

suf ic ientes para hacer el diagnostico; debemos tener presente que en el

100% do los pacientes encontramos astenia y deshidratación de l a p i e l y

l a s mucosas; en el 67% hay somnolencia o coma; nausea y vómito en e l 72%,

dolor abdominal en el 27% e hij>errofleída en el 31% de l o s casos.

Con ]o anteriormente mencionado, podemos decir que entre signoa c l í

nicos y síntomas, el vómito ceta presente en aproximadamente dos t e rc ios

de l o s pacientes con ocidosis , EL dolor abdominal puede es t a r relaciona

do a l a nausea y vomito o deplecion de sodio y puede ser tan severo como

para imi tar uña emergencia abdominal ("pseudoapendicitis" de l a acidosis

d iabé t ica ) . El hambre de a i r e y trobajo resp i ra to r io pesado como l a des

, cribio Kussmaol son expresiones do l a acidosis y correlacionado con l a -

Sj



reducción dol contenido de C02 sérico. Hay doshidratación evidenciada

por globos oculares blandeo, piel &eca, genio urinario pobre e hipoten-

sión» Los hallazgos de laboratorio incluyen los siguientes: la orina -

contiene usualracnte cantidades masivos cíe glucosa y acetona; frecuente-

mente hay tainbion albuminuria transitoria. 131 diagnostico de cetoaci—

do&is diabética es hecho, sin embargo, por encontrar hiperglicemia ( —•

ufjualmente entre 300 o 600 mg/100 mi), cetonemis y reducción del conte-

nido de C02 r-érico (debajo de 9 m^iq/lt). La acidoiñs en metabolica y -

es caucada oor acumulación de cueroos cetónicos asociado con pérdida de

sodio y potasio. La azótenla es debida parte a la deshidratacion y Dar

te al dcrrumbajíiiento proteico tisular. Los lípidos séricos están gene-,

raímente sumentados. II alza en el heraatocrito indica deshidratgeion»

Ucualraente hay leucocitosis.

Jín resumon podemos concluir que tan pronto como el diognostico de -

acidosis diabótic? es sospechado, en adición al urianalisis, sangre ve-

nosa debe ser tomada para conteo sanguíneo completo, glucosa, nitrógeno

ele urcas electrolito.1; y pstircacion sérico de "cetonos". Una muestra ar

terial tambián debe obtenerse para medición dol pll y presiones de biojd

do, de carbono y o>¿geno« Una determinación semicuantitátiva de coto—

ñas podría ser hecha inraediataraente en suero (o plasma) con "1 uso de -

tabD otas (aecteí-t) o t i ras reoctivas (ketostiic).

Una de las formas márj simples: para determinar scetcns. plasmática -

es el método de DuncaJi modificado posteriormente por Brodley y oe reali;

za en l a siguiente forma: Una ves obtenida le nuestra óe sangre, debe -

centrifugarne hasta separarla del plasma; se toma 1 mi. do plasma y se

coloca en un tubo de ensaye constituyendo el plasma sin diluir; en un -

segundo tubo so toma ¿ ral. del primero y so agrega I de solución salina,

52-



constituyendo l a primera dilución (50%); de esta segunda muestra se toma

£ mi y se diluye con £ mi de solución salina, obteniéndose así la segun-

da dilución (25%) y la tercera dilución se hace a partir de esta líltima

en la misma forma (12.5%)"» el siguiente paso es t r i turar perfectamente —

una tableta de nitroprusiato (acetest) hasta obtener un-polvo uniforme -

sobre el cual se colocan tres gotas de cada uno de los tubos, haciendo la

lectura exactamente a los 30 segundos.

Una reacción fuertemente positiva de cetonas en suero no diluido en

un paciente con un pH arterial de 7.25 o menos y 4 cruces de glucosuria

es evidencia suficiente para permitir ins t i tu i r la terapia en minutos, -

así evitamos tardanza innecesaria mientras aguardamos el reporte del la -

boratorio de las concentraciones de glucosa sanguínea y electrólitos.

Debería notarse que l a reacció*n en las tabletas permite la estimación del

ácido acetoacático y acetona^ pero no detecta beta-hidroxibutírico, Eh

situaciones en las cuales la cetoacidosis diabética es acompañada por —

addosis láctica, una reacción positiva débil puede no reflejar la mag-

nitud de l a cetonemia si la alteración en el estado de reducción favore-

ce l a conversión de acetoacetato a beta-hidroxibutírato» De otra mane-

ra, una acumulación de ácidos cetSnicos suficientes para causar a c i d o -

sis metabSlica puede ser vista en ausencia de diabetes, en pacientes a l -

cohólicos pobremente alimentados con repetidos vómitos. Entales casos -

de cetoacidosis alcohólica (en que el tratamiento con insulina no es re-

querido), los niveles sanguíneos de glucosa están abajo de 250 og/i00ml,

y el examen de orina no muestra glucosuria de 4- cruces.

SL examen físico inicial debería enfocarse sobre l a evaluación del

estado de hidratació*n, alcance al sistema nervioso central y particular-

mente, una búsqueda cuidadosa de infección como evento precipitante.

Es necesario hospitalizar a estos pacientes.

Sobre fundamentos clínicos solos, es algunas veces díficil distin-



guir entre acidor.in diabética y una roaccion insulínica. Si existe cual

quier duda, debe sacarse sangre para pruebas de laboratorio c inyectarse

por vía intravenosa 50 mi. de glucosado al 50%. Si el coma es debido a

rcaccio'n insulinica, el paciento despertara inmediatamente; EÍ el pacien

te esta on oonn diabético, ningún daño es hecho. Entre loa diagnósticos

a ser considerados están: intoxicación por salicilatos, acidosis láctica,

coma hipergliceraico hiperosmolar no cetótico e insuficiencia renal muy -

avanzada. Xodas estas condiciones pueden ocurrir en un paciente diabéti

TRATAMIENTO:

Entendiendo adecuadamente l a f i s iopatogenia ele l a cetoacidosis d ia -

b é t i c a , a s í como l a in te racc ión hormonal durante e l desequi l ibr io metabá

l i c o , es comprensible que l a t e rapéu t i ca e s t é encaminada, además de l a s

medidas genera les , a cor reg i r l a de f i c ienc ia de l a i n s u l i n a , bloquear a l

mecanismo de cetogénesis hepát ica , modificar l o s sucesos de l a ac idos i s

metabólica y corregir el desequilibrio hidroelectrolítico.

Entonces podamos decir que los principales requerimientos en el t ra

tamiento de l a ectoacidosis diabética son: 1) rehidratación con restau-

ración de un adecuado volumen intravascular y circulatorio, 2) correcci-

ón del desequilibrio electrolítico, 3) reversión estable de los disturbiL

os del metabolismo intermedio»

En. resumen, las metas terapéuticas inmediatas y a largo plazo son:

provisión adecuada de insulina tanto como para normalizar el metabolismo

intermedio, restauración de las perdidas de líquidos y electrólitos e —

identificación (cuando sea po&ible) de los factores precipitantes (infe_c



cion, errores on la medicación, stress p&icosocialj etc) tanto como para

prevenir recurrcncia de la acidosi:; y facil i tar la ¿"espuesta al manejo.

Coincidiendo coii lg iniciación aol L-rntaniiento, un diabético descontrola

do os checado en tanto en i>ufí signos vitales, estado clínico, así como -

deben registrarse tambie'n sus datos de laboratorio.

EL tratamiento variara grandemente de paciente a paciento; sin embar

go, los principios generales son los siguientes:

1.- MEDIDAS GENERALES: Obtener sangre para pruebas de laboratorio (glice

raia, nitrógeno de urea, sodio, potasio, cloro, C02, contenido de C02, pH,

hematocrito, fórmula blanca y acetona plasmática), y mantener la vena —

abierta con una infusión de solución salina normal, EL razonamiento par-

ra apoyar esta, es sobre la observación que los pacientes en coma diabé-

tico pueden descompensarse rápidamente, y puede perderse tiempo precioso

en encontrar una vena. Como en otras emergencias agudas, siempre debe -

tenerse adecuada ventilación y circulación. Debe tomarse un ECG para des

cartar un infarto del miocardio y para checar cambios en el potasio séri

co. Si el paciente esta comatoso o anúrico la cateterización de la veji,

ga es valiosa para evaluar el volumen urinario, glucosuria y cetonas.

SL lavado gástrico y succio'n podría cer requerido (usando salina calien-

te) , especialmente en casos severos (paciente obnubilado con repetidos -

vómitos o evidencia de dilatación gástrica). Los signos vitales deben -

monitorizarse frecuentemente hasta que haya una mejoría definitiva d í n i

ca y metabolica.

2 . - INSULINA: Todos los pacientes en cetoacidosis diabética, requieren -

aplicación inmediata de insulina; solo insulina de acción rápida debe de

usarse.

Diferentes regimenes de administración de insulina han sido evocados



en el manejo de la cetoacidosis diabética, poro ninguno ha sido general-

mente aceptado. Algunos autores fuorzan la importancia de 1 a cotonemia

para decidir la dosis inicia! de insulina y otros se guían por los nive-

len de glucosa sanguínea.

No obstante l a necesidad de insulina, la ruta, frecuencia y c a n t i -

dad de su administración, esta sujeto a variables recomendaciones y jui-

cios individuales, íh genoral, es raro para cualquiera recomondar un re

gimen terapéutico por más de un grupo de autores. Kl tratamiento de la

ce toad dosis diabética es oscuro por una confusión do dosis <3e insulina

y vías de administración. Los regimenes no están basados sobre cualqui-

er muestra bioquímica relacionando entre el criterio usado y la sensibi-

lidad a la insulina del paciente.

La terapia convencional de la cetoacidositi diabética, en adición a

líquidos y electrólitos, es "grandes" cantidades de insulina cristalina,

usualmento administrada por vía intravenosa y subcutánea.

Por muchos años la politica standar para t ratar la ectoacidosis dia

botica ha sido administrando "grandes" y frecuentes dosis de insulina -

(tfudson 1960, Krall 1963, Cohén 1960, Smith y Martin 1954» Soler 1973) y

estudios retrospectivos (Soler 1973, Black y Malins 1949, Root 194-5) han

mostrado que tales tratamientos son efectivos.

Ha sido un artículo de crédito que la ceto?cidosis diabético y la -

asociación de elevación 0c cortisol, glucagon y hornona de crecimiento -

producen "resistencia a l j insulina" que rradrá solanente ser superada -

por santi ciado,", "grandes" (farmacológicos) de insulina exogena.

Por otro lacio la resistencia s la insulina f¡e dice oue existe on —

estas condicionen como rebultado do la inhibición de la utilización de -

lo glucosa por lan cebonas (WiViainíJon y Krcbs, 1961; Randle, 1965) y lo



acid.or.is ('/alicer, 19Ó3) y como rooultado de anticuerpoz obligatorios de

insulina, ('/alau y Berson, 1961); por lo que grades cantidades de insu-

lina han r,ido recomendadas en un intento por snveu-Er la resistencia a -

la insulina.

Ademán hay una impresión común, o.ue entro man severa es la acidosis

mayor la cantidad de insulina necesitada (Phear, 1963)•

Recientemente, numerosos autores indican que no hay evidencia val i-

da de que "grandos" cantidades de insulina sean necesitadas» y ello pue-

do acarrear riesgos, en particular hiaogliceraia, hipolcalcmia e hiperlac-

tasemio.

Debido a loo estudios efectuados para conooor los efectos biologi—

eos ds insulina en relación a los niveles circulantes, ha sido posible -

entender mejor la utilidad de la dosis fisiológica de insulina. Concen-

tracionos de insulina de 5 a 20 uü/ml con suficientes para evitar en la

l ipol icis la proteolisis muscular pero no son suficientes para disminuir

l a producción do glucosa a partir do substratos que ocasionan oxidación

de ácidos grasos y producen procursores de glucosa. A estos niveles de

insulina circulante se ha calculado una producción de glucosa por el hí-

gado de 2mg/kg/Eiin. Por otra parte, concentraciones de 10 ull/ml produ-

cen una muy paoueña et-timulacio'n para l a captación de glucosa por el mus

culo. Elivelos periféricos de insulina plasmática mayores de 60 a 100 —•

uU/ml, niveles que corresponden o se alcanzan con 5 unidades por hora cc_

rao so ecouematiza en la figura 3» tienen una actividad biológica para —

contrarrestar en forma potente la l ipólicis y la prote<?lisis( así como,

para estimular la captación de glucosa por el músculo, Niveles periféri

COG do insulina en concentraciones biológicas entre 100 y 200 uU/ral, se

obtienen al administrar entre 5 y 10 unidades por hora, estimulando meca



nicmon horaoootfticoc nnc ocrrionan on conjunto: disninucion nnLoriv <3c -

IB l iuól i rd: : y do l a irrotoolicií-, detención do l a coto&aneáis lip^olicr,

inlubiciún do le ¿luco^ínolicD.. a>i cono bonbjon de 1"- glucon^ogcaicctr;.

!Tn ¡Jujoton nororJ.en lo actividad rir^únc hi \3gliecnica ^ obtiene -

con nivelor; r.angufnooc de inr¿ulina on ol rango do 20-200 iw/nl (Oiiriwtqi

ron, 1968); So'nkson en 1972 también nontyo oue lp fr^cuenci". on l,i ccd.de

de glucosa sanguínea en dí.abet,ec no controlada ©E: unirornemente rá; id? -

con concontrscionec songuinees ele innulina en octe ront^i y nuc o 'an cori

centracionea pueden cor obtenidas con infunion de insul ina a una frecuen

cia de 2-12 Ul/hr por vía intraveaonc. Alborti on 1973 u:;o pecueñ?" do-

oís horijrLas do inoulin^ adminirtrade oor vfr intr^jiuccul^r obteniendo -

concentraciones rangufnean en ente ran^o y mío oro eTectivo en pacienten

con cetoacidocic.

La técnica dp infurxon intravenosa en conw diabotico Tue* dp.scrito -

primeramente on 1960 por fíornior* y r^ ls« , y Vollne y Cois. , y pof.terior-

raente Froecch y COIB. on 1966 uyando dosio inicialefi de 100 Ul/minj ííc—

n'ith en 1973 usando 5-' Ul/axn. La inJ?uráon a "bajan" dor,i, ("ir.iologi—

car.) f.ic descrito* primeraaente por Sonic:en y Cois, en 1972, ufando do —

5-10 Ul/hr y lortcriormente por Alborti y Coln. en 1973 ucondo de 2-7 —

Ut/hr . i.o& vonfcfijrr, fii3 • Í "ncu^nt-.-'-'ii con csfco ".ctodo ron Ice alguien—

t e s : A) Le noción de .lo. iriíjulijia on^i^s^ mf^giiid." y ÜO Líantlonen rdccu?,

dsn concentracionsc í.;'ji^u£nnn:; do inr.ulina; c-n Toma entable y en rrmgor

efectivos y puede ¡ícr -u-tcrncio o boi-nxn.i'jo cari inntintanecjnontc, ya ni>c

la vida nodi? de lo inr.ulino en r angro e;. de 3-^ uinutoc (Tui-ner 1971, -

Ronlc&cn 1973) í diversos e^tudio.^ ímgierc.i ruc ol. nrjnteñiráonto de uia, -

co;icc:iti"-ci.oij a-• vjjrioblo 0'- inr;ulino en el l í^ui^o oxtracelulox por i n -

"u,;Lon co.itiir-ic "¡odría ser una cfici.cn Le y cal vaciar 3 irisnef," de rove r t i r

5
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nismos horneo Z a t i c o s nuo ocrrionan en conjunto: di:,riinucion no Loria do -

lo l ipo l i rá , : y de l a orotoolicir.., detención do ln cetogenesis l ir^l/ i cr,

inliibiciún dn ln ¿Tucoscnolií-ir ar;í cono fconbjsn da l a clucon^ogcneci::.

Un sujetos norncJ.cn lo actividad mcidno hi^ogliconloa f-o obtiene -

con nivelen :;angu±nco¡: de inr;ulina en ol rango do 20-200 ulj/ml (Oiiriül.cn>

ron, 196íí); SSrilcccn en 1972 también nontró ou? 1 P frvcucacxi on l a ceádr

Oo glucosa aaiiguínoa en diabetes no controlada e.r uniformemente raí idr -

con concentraciones sanguíneas do insulina en o^to rnn&j, y que c a r con

centraciones pueden cor obtenidas con infusión de insul ina a uno íYccuen

cia de 2-12 Ul/hr por vía intravenoso. AlbortL on 1073 uno pecueñar do-

cís horarias do insul ina administrado por vfr intramuscular obteniendo -

concentraciones ranguínean en este ran»c y míe oro eToctivo en pacienten

con ce toaddoc ic .

La técnica ds infusión intravenosa en coras diabético fu?t descrito' -

primeramente en 1960 por Tiov.sínr y Cols.j y Vollnc y Cois. , y pos te r io r -

mente I^oesch y Cois, caí 1966 ufando do sin i n i c i a l ec de 100 Ul/min; Ge—

nuth en 1973 uoando 50 Ul/rain, La infuráo'n a "bajas" dosi; (.f'i.iiologi—

car-) Tue d i e n t o * primcro¡ncntc por Sohlc.':cn y Cois, on 1972, uñando do —

5-10 Cí/hr ;/ .lortcriormento por AlborU. y Colr. en 1973 UCOJUÍO de 2-7 —

Ul/lij?. L.o.u voíibijoti evo '.; nr.cuont-~"n con esto ^ctodo ron los siguí en—

t e s : _*) lo occión do l a insu l ina eriyiea? rnr.cjp.tic)" y uo nanticuen ndecu^

das concentrocionac uiui^uínr-n:; de insul ina; tn fomo c-rtablc y en rangos

efectivoíi y puedo ser aiterstfo o bci-nin.v^o e.a,-,i instintaiiPaüionto, ya fino

le vida nedi? de l a insulin t ' ' en L'mgre e:> de 3-/+ minutoc (Turncr 1971, -

"onlíscn 1973); diversos, eotudior. mugieren rué el nanteninx^nto de uia -

concónti"ito-oVí tij vj^-labj-e i' inntain? en el l íeui^o oxtracelular por i n -

""u.ílon contimip lodrXa ser una (.fití.cnLc y rjalvnáoro asnerr de r e v e r t i r



FIGURA 3* Actividad biológica de la insulina de acuerdo a la dosis

administrada»
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las conscousacian metabólicsn de una nevero deficiencia de innulino,

B) Altas dosis de insulina prcvianonte ce non uenáo para anticipar lo -

"resistencia" a la insulana, Doñeando que es im rio&go on algunos pcicien.

tes con scxáoíl;; sovera, Infección o \m encoco de anticuerpos de xnr;u] i -

ns; con do si ¡i bajas no se ha observado y una manera simple de cunení-ar -

l a concentración de insulina circulante ai la respuesta '¡et^bólica es -

inadecuada es aumentando la proporción de lo inluílon, C) Re oienüa ouc

la aparente "resistencia" es debida s /, rectores: 1) bolos intravenosos

de grandes cantidades de insulina pronto ror.ult.i en iiuy altos concentra-

exoncb de insulina hepática y renal, tanto que la insulina en sacada de

la circulacio'n, ?) grande:; concentraciones de insulina dec-oue.-; de bolos

intravenosos de grandes dosis do insulina tienen mas problemas aur efec-

tos benéficos; Lavis y ÍJilliamE! en 1973 mostraron nue por medio de adre-

nalina Pe inducig lipolisic en cclulan gracn." aiondo inhiMcla por altas

concóntracioneu de insulina, 3) la concentración cérica de insulina es -

probablemente negligible 25 minutos después del bolo intravenoso, así —

que una "recaída" metabólica puede ocurrir a oesar de una mejoría inicial,

4) l a absorción do insulina cristalina del sitio inyectado subcutáneo es

sujeto a marcadas variaciones on gente normal y diabéticos nuevos sin d_o

terioro de la pcrluráón periférica (Gmcberg, 1971); también puede haber

variaciones en la absorción subcutánea en pacienten deshidratados, liipejr

glicemia y cetoacidosis, D) 51 riesgo de hipo^licomí» rr. dj ficil yr evo

los nivcJ-es can contenidos y previsibles y cesan al parar la infusión, -

R) SI peligro de hiookolcnia ce disminuye usando pequeñas cantidades de

insulina; grandes cantidades de insulina parecen llevar a uno rápida —

caída dd potasio sérico probablemente debido o un aumento en la tona de

lo;-, tejido^ periféricos; ec posible que lac concentraciones de insuüma



luc se logran así oon efectivas en inhibir l a gluoonoogénesis hepática -

sin estimular le. toma poriferica ds glucosa y as í permitir l a caída de -

los nivelen de glucosa sanguínea sin una marcada toma de potasio por los

tájidos periféricos, F) La suave caída del lactato sanguíneo sugiere una

más nivelada restauración del metabolismo intermedio, G) Raramente se ne

cesita administrar "bicarbonato, II) 3TL método es sencillo y no implica —

cálculos complicados de dosis de insulina de acuerdo al estado clínico o

hallazgos bioquímicos, y además se eliminan confusiones entre ordenes —

verbales y escritas y omisión o tardanza en dosis inyectadas. Es impor-

tante que llego* a desalentarse su uso, ya que l a absoreio'n de l a insuli-

na varía en vidrio y p]astico, pero esto puede abolirse usando pequeftas

cantidades do albúmina humana en la solucio'n de insulina, mostrando que

l a absorción de insulina de soluciones sin proteínas puede acercarse al

3O-4D% dependiendo do au concentración, el tiempo en contacto con una —

superficio absorbente y la proporcio'n de flujo y que l a absorción es in-

hibida por la presencia de cargas proteicas negativas tales como la albu

mina sorica hunano; aunnue se ha demostrado que las concentraciones de -

insulina sérica y la respuesta ds la glucosa plasmática es similar en pa

cientec tratados con y sin albúmina y su adición parece innecesaria, qui

tandose riesgos como el de hepatit is. Bti cuanto a las desventajas que -

se le han encontrado a este método son l a necesidad de usar una bomba de

perfusión continua, y contar con una vigilancia muy estrecha a cargo de

personal especializado»

Otras rutas de administración se han intentado, coso en la vía sub-

cutánea. La insulina subcutánea tiene una vida media de alrededor de 4-

horos (Binder, 19&9) y puede sor absorbida lenta (tardanza en el inicio

de acción) y erráticamente on pacientes con cetoacidosis diabéticaj el -



deposito tisular se puedo acuaular y predisponer p liipogliccmia en el ej¿

tado tardío del tratamiento. Sin embargo, Mohnilce y Colc. han seguido -

usando frecuentes inyecciones subcutánoas de 4--2O UI do insulina combina

das con pequeños bolos de insulina intravenosa»

La insulina por vía intramuscular es intermedia entro la subcutáneo

y la intravenosa on su duración de acció*nf con una vida rapclia en el múc-

culo de aproximadamente 2 horas. Alberti y Cois, en 1973, trabaron 0,1—

cientes con cetoaciaosis diabética con dosis repetidas do insulina apli-

cado por vía intramuscular horaria (5-10 ijl), observando que la ebsor

cion de l a insulina a partir del músculo parece verso nonos afectada que

la absorción dol si t io subcutáneo on presencia de deshidratacion y shoclc;

encontrando ademas una progresiva caída del lactato sérico, en contraste

a las observaciones con el método convencional en donde se encontró un -

alza; también notaron mantenimiento de los niveles plasmáticos de pota—

sio»

Con todo lo anteriormente mencionado, so concluye que no todoc loe

estudios han encontrado una respuesta metabolica igual o mejor en sus -

pacientes. Así, hasta la llegada de estudios adicionales ulteriores, -

es probablemente mejor usar al régimen standar antigíib.

3,~ LÍQUIDOS: La cetoacidosis diabética representa un cuadro on el oue -

ej&ste profundos cambios hidroelectrolíticoa, EL paciente presenta in—

tensa deshidrotocion intracelular y extracelular, con deficiencia intra-

vascular de- sodio, potasio, cloro, fosfato, bicarbonato, magnesio y n i -

trógeno. Dentro do la célula se encuentra el sodio on concentraciones -

elevadas por folla en la acción de la insulina, IÍ£.tc hecho, debe ser ~to

mado consid^rablemente en cuenta principalmente, cuando so inicia el abor

ícje terapciítico, ya que ol administrar insulina introduce uns gran canti



dad de potasio dentro de la célula, con la consiguiente salida de sodio

aL erpocio intraVEiscular, Los diferentes esquemas tarapeilticos recomien

ár > la utlLiii-jcion de ...oJ.ucio'ii calina normal d 0.912, y conviene que es-

ta restitución se realize bajo vigilancia de los cambios electrolíticos,

con el fin de no sobrecargar al organismo de sodio y provocar un cuadro

de hiperosmolaridad -sor hipematramia. Por ta l motivo, en ocasiones se

ha aconsejado la utilización do combinaciones predominando l a ut i l izaci-

ón de soluciones que contengan solución salina isotfinica y solución glu-

cossda al 5$ (figura 4)»

La cantidad de solución que oe debe administrar esta supeditada a -

los requerimientos propios de cada paciente en particular, siempre con -

una vigilancia estrecha para evitar sobrehidratació'n. Se recomienda t e -

niendo en cuenta parámetros tales como: presión venosa central, presión

arter ial , diuresis y estado de despierto, l a administración de un l i t r o

de solución salina de 0.9% durante los primeros 30 minutos. De acuerdo

a los parámotros anteriores se continua con un l i t ro de l a misma s o l u -

ción al 0,4.5$ durante las-siguientes 2 horas, y continuar l a hidrata——

cion con una solución combinada de salina al 0,9# y glucosa al 5% en —

cantidad de acuerdo a los requerimientos de cada paciente. En el caso

de que se incremente el sodio en plasma se recomienda suspender l a 3olji

don salina y continuar con solución glucosada al 5% o al 2.5%.

Shtonces podemos decir que todo paciente en acidosis diabética esta

severamente deshidratado y depletado de sodio y potasio? ellos r equer i -

rán grandes cantidades de líquidos, usualmente un total de 4r-8 l i t ro s du

rante las primores 24- horas.

Por otro lado l a importancia de la administracio'n de la glucosa no

es solo para prevenir la hipoglicemia sino también para reducir la proba
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bilidad de Gderaa ccrobrál, la cual puede acompannr rápidamente, al indu-

cir l a insulina reducciones =tn la glicemia a niveles por abajo de 250 rag/

100 mi.

Existen otro,s esquemas en el reemplazo de líquidos, recomendando en

algunos casoLi si la presión arterial no mejora, derfcran o plasma, o bien,

solucio'n de Ringer. Sin embargo de acuerdo al esquema anterior los r e -

sultados han sido satisfactorios.

No se recomienda las soluciones que tengan lactato ya que podemos -

favorecer más aun la acidosis. Por otra parte, aunque existe deficiencia

de doro , debemos tener cuidado al administrar solución salina ya que ¿s

ta, contiene gran cantidad de este ion, el cual puede contribuir a acido

sis hiperdorémica, disminuyendo aún mas el pH,

A»- BICARBONATO: Aunque hasta el momento en l a l i teratura hay estudios -

controlados en donde se valora a un grupo numeroso de pacientes que r e d

ban bicarbonato de sodio, en general se está de acuerdo que en el manejo

adecuado de l a cetoaddosio diabética, no es necesario l a utilización de

este tipo de soluciones.

Ya que el acetoacetato y el beta-hidroxibutírato son aniones metabo

lizcbles, lo restauración de la concentracio'n de bicarbonato sérico a la

normalidad seguirá a la administración de insulina en ausencia de trata-

miento con soluciones que contengan álcalis» Consecuentemente, l a infu-

sión de bicarbonato en cantidades sufidentes para restaurar solo el 50%

d d déficit calculado (estimado sobro l a base de la reduedón en el bicar

bonato sérico y 50% del peso corporal) a menudo resulta en una leve alca

losic motabolica.

Se ha podido demostrar que en pacientes que reciben bicarbonato, el

ectado de despierto se recupera más tardíamente, se ha podido confirmar

CeG



un icremento en l a hipoxía t isular , ya que el bicarbonato de sodio reduce

en forma significativa el S-3 difosforo-glicerato» y con esto se dificul-

ta l a oxigenado'!! t isular de hemoglobina. En otras palabras^ como l a —-

acidosis sitemica es corregida puede desenmascarar una baja en los n i v e -

les de 3-3 difosfoglicarato en los glóbulos rojos; mientras la acidosis -

cambia la curva de disociación de l a hemoglobina-oxígeno a la derecha, -

los niveles reducidos de 2-3 difosfoglicerato cambian l a curva, resultan-

do en una compensación; cuándo la acidosis sola es corregida el cambio a

l a izquierda de l a curva debido a niveles bajos de &-3 difosfoglicerato -

pueden producir hipoxfa t isular . Por otra parte, el bicarbonato de sodio

es una solución eminentemente hipokalémica, con lo cual aumenta el riesgo

de complicaciones cardíacas y respiratorias*

Algunos autores han podido demostrar que duarnte l a administración -

de soluciones alcalinizantes, en particular de bicarbonato de sodio, el -

pH del suero no guarda una relación directa con el pH del líquido cefalo-

rraquídeo, ya que si bien este tipo de soluciones favorecen un incremento

de l a reserva alcalina plasmática, esto no sucede a nivel cerebral en cUm

de los cambios bioquímicos se suceden más lentamente» EL C02 por el co¿i

trario difunde con mayor libertad. Estas observaciones han sido confirma

das en base a l a determinación del grado de acidosis por medio del e s t u -

dio de líquido cefalorraquídeo tanto a nivel lumbar como a nivel de l a -

cisterna magna, comparándolo con los cambios de pH en suero* Esta fal ta

de recuperación en el pH del líquido cefalorraquídeo puede ocasionar ade-

más, a nivel cerebral cambios hidroelectrolíticos, modificaciones de l a -

osmolaridad y otras alteraciones bioquímicas que pueden complicar la evo-

lución clínica de los pacientes con cetoacidosis diabética que son maneja

dos.

(¿1



La frecuencia de asociación con alcalosis con el uso del bicarbona-

to de sodioi puede ser en ocasiones mucho mas grave que la propia acido-

sis .

Por todo lo anterior, se considera que la utilización del bicarbo-

nato no debe ser incluida como rutina dentro del manejo de la cetoacido-

sis diabética. Existen, sin embargo, algunos sucesos dentro de la ceto-

acidosis diabética, que por su gravedad requieren de la administración -

de bicarbonato.

Dentro de las indicaciones formales para la utilización del bicarba

nato algunos autores han mencionado las siguientes: A) Estados de coma -

profundo en que se sospecha que la acidosis es la responsable, y con pH

menores a 7»1, o si el bicarbonato sérico esta excepcionalmente disminuí

do (5 mM/lt o menor)í B) Cetoacddosis diabética en la cual, a pesar de -

haber iniciado una terapia correcta, el pH continua disminuyendo y el ej3

tado de despierto deprimiéndose; C) Depresión profunda del centro respi-

ratorio a una acidemia importante; D) En caso en que por las condiciones

generales del paciente, el estado de hipovolemia, la persistente hipoten

sión arterial y la hipoxía, pueda desarrollarse acidosis láctica; E) Qui

za otra indicación sería el caso de la hipotensión arterial de difícil -

control, aunada a hiperkalemia.

Teniendo en cuenta lo anterior y si se decide la administración de

bicarbonato, se aconsejan bolos intravenosos de 50 mEq administrados du-

rante periodos de 10-15 minutos, observando la evolución clínica y los -

datos de acidemia, bajo un estricto control y vigilancia. Algunos auto-

res consideran que cuándo mucho se deben de utilizar 200 mEq de bicarbo-

nato de sodio»

Se recomienda en estos casos que la concentración de solución sali-



na se disminuya de 0.9% a 0.45% con lo cual se evita estados de hiperos-

molaridad por hipernatremia. Por ultimo no hay que olvidar que l a ut i l i ,

zación de bicarbonato aumenta los requerimientos de potasio,

5«- POTASIO: Como una consecuencia de la addosis, diuresis y vómitos -

frecuentes, el almacén de potasio corporal es depletado sobre £-10 mEq/-

I t de peso corporal. Sin embargo, l a concentración de potasio sérico e.5

ta generalmente normal o elevado porque el cambio en el potasio del l í -

quido intracelular al extracelular se acompaña de un aumento en l a con-

centración de iones hidrógeno» Entre la corrección de l a acidosis y la

estimulación de l a toma de glucosa a la célula, los niveles se*ricos de -

potasio bajan.

Es decir, teniendo en cuenta la observación hecha anteriormente, en

el sentido de que al iniciarse l a terapia con insulina vamos a favorecer

la entrada de potasio a l a célula, es comprensible que si bien al inicio

la hipokalemia no va a ser tan notoria, durante el transcurso del t ra ta-

miento se encuentra en forma cada vez mas importante disminución de este

ióno Por t a l motivo, es necesario reconocer cuando es el momento oportu

no para iniciar el reemplazo de potasio. En términos generales durante

l a primera hora de iniciada l a terapéutica no se administra potasio, y -

solo, bajo un estricto control electro car diogr afleo y valoración cuanti-

tativa de l a diuresis después de l a primera hora administramos de 10 a -

20 mEq por hora, se han publicado casos de muerte por hiperkalemia al ad

ministrar potasio en forma temprana. En casos de urgencia y por altera^

ción electrocardiográfica se han llegado a administrar de 20 a 40 mEq —

por hora. Se han informado casos en que incluso se han requerido de la

administración de 80 mEq cada 15 minutos; sin embargo, estos son casos -

excepcionales manifestados clínicamente por arritmias, fal la cardíaca, -



parálisis muscular respiratoria» atónia gastrointestinal o ambas. Algu-

nos estudios han informado que la influencia de l a insulina en la entra-

da de glucosa y de potasio a la célula no es paralela, ya que con una $c

tividad biológica de la insulina de ¿0 uü/ml ocasiona una captación de -

potasio por el músculo, sin que este presente una captación de glucosa;

sin embargo, se está de acuerdo que a mayor cantidad de insulina el r e -

querimiento de potasio será más importante.

La necesidad de administrar potasio debe ser monitorizado electro—

cardiográficarnéate; los signos de hipokalemia, son aplanamiento o i nve r -

sión de l a onda T, depresio'n del segmento ST, prolongación del intervalo

QT y aparición de ondas U; l a hiperkalemia produce una onda T picuda, —

QRS ancho, desaparece l a onda P, disociación AV y, a niveles altos desor.

ganizadon del ECG,

Por otra parte, debemos de recordar que el electrocardiograma nos -

está representando los cambios de potasio dentro de l a célula por lo —

cual es necesario determinar este ion en suero a los intervalos menores

que sea posible, ya que los cambios en la actividad eléctrica del co ra -

zón van precedidos de las modificaciones a nivel plasmático.

En un estudio efectuado en pacientes con cetoacidosis diabética se

pudo demostrar que l a utilización de bicarbonato de sodio favorece l a —

entrada de potasio a la célula y disminución de potasio en suero. En ej3

te estudio, los pacientes a los que se administro 400 mEq de bicarbonato

requirieron 133 mEq más de potasio para mantener con cifras mayores de -

4*5 mEq de potasio por l i t r o , que aquellos pacientes que recibieron me-

nos bicarbonato.

Se debe de enfatizar, que si bien la administración de potasio es -

un aspecto relevante en la terapéutica de l a cetoacidosis diabética, es-



ta debe ser manejada con el mayor cuidado posible y en una forma correc-

ta , ya que puede ser peligroso para el paciente.

6.- FOSFATO: Los niveles de fosfato en suero se encuentran intensamente

disminuidos en pacientes con cetoacidosis diabética. Esto ocasiona que

los niveles de &-3 difosfoglicerato disminuyan; ocasionando con esto que

l a curva de disociación ox£-hemoglobina se desvíe hacia l a izquierda, y

por lo tanto produzca mayor hipoxía t isular . Por lo anterior, la t e r a -

pia con infusión de fosfato se hace necesaria.

En un estudio reciente l a administración de 62 + 5 mMol ( de 35 a -

140) de fosfato sódico previno la hipofosfatemia, incrementando en un —

56% el 3-3 difosfoglicerato en las primeras 48 horas»

Por otra parte, en otro estudio se pudó inferir que l a tendencia a

l a somnolencia estaba en relación con l a hipofosfatemiaj además, se e n -

contró* que los niveles de 7^3 difosfoglicerato guardan una relación d i -

recta con las cifras de pH en pacientes con cetoacidosis diabética y el

reemplazo de fosfato no solo mejora el pH sanguíneo sino también reduce

l a mortalidad.

La administración de 40 raM de fosfatos, en un periodo de 1 a 2 h o -

ras, aumenta el fosforo en suero de 2,3 a 5.8 mg/100 mi; también se ha -

recomendado el uso de fosfato de potasio el cual contiene 1.5 mEq de po-

tasio por mM de fosforo,

7 . - MAGNESIO: Recientemente se han intentado identificar las implicacio

nes fisiopatogénicas que el magnesio pudiera tener en l a cetoacidosis —

diabética. Este hecho, ha sido reforzado por el informe de que pacien-

tes con cetoacidosis diabética han presentado tetania. Hay anormalida-

des electrocardiográficas que concurren con potasio séVico normal y exis

te l a posibilidad de que la hipomagnesemia sea l a responsable.

"Ti



Si bien se ha podido demostrar que durante el tratamiento con insu-

l ina el magnesio se incorpora a l a célula, los estudios sobre l a par t ic i

pación de este ion aún no son determinantes. Se aconseja l a administrar-

don de 20 a 40 mEq de magnesio en el caso que se considere necesario y

siempre con control electrocardiografico.

8 . - PROCEDIMIENTOS ACCESORIOS: Hay út i les procedimientos accesorios en

el tratamiento de l a acidosis diabética. Si el paciente esta inconcien

t e , lavado gástrico debe realizaree para prevenir neumonia por aspira-—

d^n* Si el paciente esta en obvio colapso circulatorio debe adminis-

t rarse sangre, plasma o expausores del volumen plasmático» Finalmente,

l a causa precipitante que desarrolló' l a acidosis diabética tiene que —

ser establecida, en cada paciente para inic iar el tratamiento específico.

9 . - ERRORES FRECUENTES:

A) NO adminis t rar su f i c i en te i n s u l i n a tempranamente.

B) NO suminis t ra r su f i c i en te s l í q u i d o s .

C) No suministrar suficiente potasio.

D) Suministrar ' demasiado b icarbonato ,

1 0 . - La fase aguda de l a ac idos i s d i abé t i c a se considera terminada una -

vez que e l pac i en te responde completamente con adecuado estado de d e s -

p i e r t o , l o s n i v e l e s de glucosa sanguínea es tán debaj'o de 200 mg/100 mi,

l a d i luc ión de suero 1:1 no muestra evidencia de acetona, e l C02 es no r -

mal, l a o r ina muestra mínima g lucosur i a , e x i s t e control h i d r o e l e c t r o l í t L

co y reajuste acidobásico. La cetonuria puede persistir 2V48 horas.

Ahora es el tiempo de empezar en el paciente insulina intermedia en una

dosis pequeña para prevenir una rocaída en la cetosis, y también, sí es

necesario, administrar insulina cristalina en cantidades dictadas por los

niveles de azúcar en la orina» Una dieta blanda debe iniciarse. Es —
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esencial empezar con frecuentes pero pequeñas comidas. La administración

de l íqu idos intravenosos puede ser suspendida tan pronto como el paciente

pueda re tener l íquidos por v ía o r a l .

COMPLICACIONES:

La mortalidad de l o s pacientes con cetoacidosis d iabét ica es de spro

xLmadamente de %; puede ser del 10 al 20$ en un hospi ta l o condado debi-

do a l a l legada t a r d í a del paciente .

En muchos casos, un resul tado f a t a l en l a cetoacidosis d iabét ica es

a t r ibu ida a una severa enfenned ad concomitante t a l como in fa r to del mio-

cardio, sepsis o panc rea t i t i s aguda. Dos complicaciones y s i tuaciones p£

tencialmente f a t a l e s que pueden ocu r r i r en ausencia de enfermedad in tercu

raente son shock y edema cerebra l .

EL shock puede desar ro l la r se como una consecuencia de severa bipovc—

lemia ( reducida con t rac t ib i l idad miocardica Secundaria a l a acidosis y p_o

siblemente disminución de l a r e s i s t e n c i a pe r i f é r i c a . En pacientes h i p o -

tensos, debe colocarse un ca té te r venoso cen t ra l , seguido por infusión r á

pida de grandes volúmenes de sa l ina i so tónica (mas que hipotónica) . F a -

l l a a l a respuesta a l a sa l ina puede neces i ta r tratamiento con sangre o -

expansores del volumen plasmático. La ef icacia de drogas vasoconst r ic to-

ras (metaramina y norepinefrina) no ha sido bien establecido, y su uso —

puede r e s u l t a r en una elevación u l t e r i o r en l o s n iveles de l a c t a to sanguf

neo debido a una baja perfusión l o c a l . La preferente propagación común -

para el uso de agentes beta estimulantes ( isoproterenol) en el t ratamien-

to del shock debe ser templado por el reconocimiento de que t a l e s agentes

tienen un efecto l i p o l í t i c o y antagonista de l a insu l ina que puede agrá—

73



var el desorden raetabólico ya existente en la cetoacidosis diabética»

Como ya se mencionó en párrafos anteriores al corregir l a deshidratacion

y el trastorno electrolítico, como al usar bicarbonato, debemos hacerlo

en forma adecuada para evitar sobrecarga de volumen, alcalosis metabóli-

ca que faci l i ta hipokalemia, disminución en el calcio ionizado y por lo

tanto tetania y acidosis paradójica del líquido cefalorraquídeo.

En años recientes, la atención ha sido llamada para el problema de

edema cerebral irreversible, fatal complicación de l a cetoacidosis diábe

tica. A pesar de que el síndrome fue* descrito desde 1936 por Billón, Ri

ggs y Dyer, al examinar cerebros de pacientes muertos por cetoacidosis -

diabética, no fue sino hasta 20 anos después en que se iniciaron estudios

tratando d& aclarar sus posibles mecanismos; Greenaway y Read en 1958, -

Sullivan en 1961 y Young y Bradley en 1967 describieron casos de pacien-

tes muertos por cetoacidosis, en quienes l a causa de la muerte no podía

atribuirse a enfermedad vascular u otra complicación subyacente y que en

el examen post-mortem mostraron signos oacro y microscópicos de edema ce

rebral. El cuadro clínico es generalmente el de un adolescente diabéti-

co sin enfermedad concomitante en el cual un deterioro progresivo en l a

conciencia se desarrolla después de un período inicial (3 a 10 horas) de

tratamiento caracterizado por mediciones de laboratorio mejorando; papi-

ledema, presión elevada del líquido cerebroespinal, retraído, pupilas de

siguales, hiperpirexia y ocasionalmente diabetes insipida puede ser o b -

servada en tales casos» Aunque sobre la rápida restauración de l a con-

centración de glucosa sanguínea y pH a lo normal ha sido sugerido como -

un factor patogénico, en por lo menos algunos casos, eldesarrollo de ede

ma cerebral precede cambios definitivos en los hallazgos químicos sanguí

neos. Entonces, l a causa precisa de este desorden y l a naturaleza de la

solución intracelular responsable de la inhibición de agua en el cerébre



no ha sido bien identificada. Aunque casos no documentados de éxitos te

rapeúticos han sido registrados (reversión espontanea ha sido notada), -

el uso de manitol o grandes dosis de corticoesteroides pueden ser de al-

giSn valor en reducir el edema cerebral. Afortunadamente, la proporción

de edema cerebral es bastante baja»

Otra muy rara pero seria complicación de la cetoacidosis diabética

es l a mucomicosis facial*

Fue primeramente mencionado por Umber-Berlin en 1924» pero hasta -

1957 se empezó a conocer más ampliamente a part ir de los casos publica-

dos por Sement y Schwartz. Esta entidad clínica se caracteriza por una

grave hiperglicemia, hiperosmolaridad y deshidratación, en ausencia de -

cetoacidosis, s i no es tratada adecuadamente, la mortalidad es muy alta»

En la actualidadj podemos afirmar que este padecimiento se diagnostica -

en proporción de uno a uno en relación a la cetoacidosis.

La etiología de este síndrome es diversa: se presenta frecuentemente

como complicación de l a diabetes raellitus, pero se ha descrito en indivi-

duos no diabéticos, principalmente en pacientes con quemaduras graves, du

rante hemodiálisis y diálisis peritoneal; durante l a administración de —

corticoesteroides, en pacientes con hipotermia inducida, después de la —

administración de difenilhidantoína y en pacientes con pancreatitis ne—

erotizante.

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

o'n extrema de los niveles de glucosa sanguínea (valores de 1000 mg/100 -
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mi o mas no son raros, "jarabe" sanguíneo), y ausencia o solamente míni-

ma cetoneraia. La marcada hiperglicemia y l a asociación de hipernatremia

secundaria a perdida de agua conducen a un aumento en l a osmolaridad del

líquido eirfcracelular con consecuente deshidratacion intracelular; el —

efecto sobre el sistema nervioso central responde a síntomas neurolo'gi—

eos y coma. Este síndrome es probablemente mas ampliamente propagado en

l a actualidad de lo que en pasado había sido estimado. Es usualmente -

visto en edad media pero más comunmente en sujetos mas viejos. En dos -

tercios de los casos, los síntomas prodrómicos de polidipsia, poliuria y

glucosuria han estado presentes, y algún grado de deterioro renal puede

ser demostrado en la mayoria de los pacientes. Una enfermedad aguda a -

menudo es un evento precipitante (por ejemplo, neumonia, uremia, pielone

f r i t i s , pancreatitis, o infarto del miocardio agudo). En otros casos, -

puede ser un procedimiento precipitante tal como diálisis peritoneal, he

modiálisis, quemaduras severas o hiperalimentación. Un numero de drogas

se ha pensado que pueden disparar este síndrome, entre ellas corticoeste

roides, diuréticos (tiazidas y furosemide)» propanolol, difenilhidantoi-

na y agentes inmunosupresores0 KL cuadro clínico es: shock, hiperpirexia,

taquicardia, hipotensión postural e hiperventilacion, ocasionalmente con

respiración tipo Kussmaul; l a piel muestra disminución en l a turgencia,

las membranas mucosas están secas, los ojos están hundidos y secos; los

disturbios neurológicos son muchos y pueden incluir hiperreflexia, d e -

sorientación ligera y coma; un tercio de los pacientes pueden tener as i-

miento o embargo, usualmente focal en naturaleza y se ha visto el signo

de Kernig.

Los hallazgos de laboratorio son: glucosa sanguínea elevada, general

mente mayor de 600 mg/100 mi, ausencia o leve elevacio'n de l a acetona —



plasmática y elevación del nitrógeno de urea» elevación de la creatinina,

normal o elevados los electrólitos, normal o ligeramente disminuido el -

pH y una distintiva elevación de la osmolaridad sérica. La osmolaridad

sérica puede ser estimada multiplicando la concentración de sodio dos -

veces y sumando 5*5 por cada 100 mg de glucosa ( el peso molecular de la

glucosa es de 180, por lo tanto 100/18 = 5.5) y 3.6 por cada 10 mg/iOOnil

de nitrógeno urea» EL valor normal alcanza entre 290 y 310 miliosmoles/

l t .

Este síndrome se diferencia de l a cetoacidosis diabética en que su

frecuencia mayor es en pacientes más viejos y con un C02 de 18 mEq/lt -

como mínimo* La glucosa no penetra en proporción normal a las células y

permanece en el espacio intravascular, dando lugar a una grave hipergli-

cemia, con hiperosmolaridad extracelular, lo cual provoca una deshidrata

ción intensa con disminución del flujo sanguíneo renal y disminución de

filtrado glomerular, impide una 'buena eliminación de la glucosa por la -

orina, lo cual favorece que l a hiperglicemia se acentiSe.

El porque estos pacientes muestran una mínima cetosis no esta cla-

ro. Es pausible que los niveles de insulina sean suficientes para mini-

mizar l a cetosis pero insuficientes para reducir l a hipergliceaia, pod-

r ía ser la base para este síndromec La extrema hiperosmolaridad por si

misma podría tener un importante efecto raetabc*lico sobre el metabolismo

intermedio. Estudios comunes han sugerido que l a profunda hiperosmolari

dad puede tener un efecto inhibitorio sobre la l ipol ís is en tejido adipo,

so, reduciendo el flujo de ácidos grasos libres al hígado, y así p r e v i -

niendo el aumento de la cetogenesis. Ademas, posiblemente l a deshidrata

ción también sea anticetogónica.

Entonces, se puede decir que en este síndrome ha habido mucha espe-



culacion acerca de la ausencia de cetosis significante, ya que este es -

el hallazgo bioquímico cardinal diferencial del coma cetoacidotico* una

hipótesis enlaza la ausencia de hipercetonemia con disminución en la con

centración plasmática de ácidos grasos libres con la consecuente supre-

sión de l a l ipol ís is en el tejido adiposo. La supresión de l a l ipol ís is

se pensó' era resultado, una de dos, de una elevación de l a insulina pla¿!

matica exo'gena o de una disminución en la cantidad de las hormonas lipc—

l í t i cas tales como cortisol y hormona de crecimiento combinado con un —

efecto antilipolítico de la hiperosmolaridad por si misma. Aunque esta

explicacio'n puede aplicarse en ciertas situaciones hay un número de o b -

servaciones clínicas argumentadas contra su aceptación como en todo con-

cepto» Entonces l a elevación de los niveles plasmáticos de ácidos g r a -

sos libres ha sido reportado en l a fase aguda de este síndrome; los nive

les plasmáticos de insulina, en general, son similares a esos encontra-

dos en l a variedad cetócica; y el glucagon, una hormona potencialmente -

l ipol í t ica , especialmente en diabetes hipoinsulínica, ha sido mosteado -

que hay una elevación tardía. Aún mas, l a hiperosmolaridad puede estar

aumentada considerablemente en el estado cetócico sin supresión de los -

niveles plasmáticos de ácidos grasos libres»

La reproducción experimental de este síndrome en ratas, ha provisto

información adicional acerca de su patogénesis, ELevadó*n del glicógeno

hepático y niveles adecuados de insulina en la vena porta en estos anima

l e s , 3un't;o c011 insulinopenia periférica e hiperglicemia masiva, hacen el

concepto de un hígado "insulinizado" coexistiendo con una "diabetes" pja

riferica. EL ingreso de ácidos grasos libres de concentración plasmátl

ca variable podría entonces estar directamente aumentado a lo largo del

camino no cetócico - particularmente la esterificación a trigliceridos -



(y fosfolípidos) y secresión on lipoproteínas de muy baja densidad. Algún

apoyo para este concepto llega de l a observación experimental de la con-

centración normal de trigliceridos hepáticos y elevacio'n de los niveles de

trigliceridos séricos. Esto es compatible con la noción de la síntesis ace

lerada y secresión de trigliceridos lipoproteícos de muy baja densidad, p£

siblemente combinadas con un defecto periférico en la depuración de t r ig l i

ceridos por l a lipoproteína lipasa, consecuencia de la insulinopenia.

Hay dos conceptos para explicar algunos de los enigmáticos hallaa —

gos bioquímicos encontrados en este síndrome. Primero se sugiere que un

hígado insulinizado (reflejando actividad residual secretora de las célu-

las beta) coexiste con una diabetes periférica por medio de la inac t iva-

ción de l a oxidación intrahepática del ingreso de ácidos grasos l ibres , -

lo cual esta directamente, en forma amplia, a lo largo del camino metabí-

lico no cetogéhieo, tal como la síntesis de trigliceridos. Esto podría -

responder por l a fal ta de hipercetonemia. Segundo, es una hipótesis que

en el hígado encarecido ocurre gluconeogenesis, debido a l a predominan—

te razón de glucagon a insulina en la vena porta, y es principalmente -

responsable para el desarrollo de hiperglicemia masiva.

En resumen, la explicación hipotética de este síndrome podemos sefia

lar la de l a siguiente manera:

1.- Ausencia de hipercetonemia»

Aumento de insulina en la vena porta, desviando la llegada de sustra—

tos,

a) Aumento masivo de glucosa » glucógeno.

b) Aumento variable de ácidos grasos libres •——•» trigliceridos.

2«- Hiperglicemia masiva,

a) Continua gluconeogé'nesis debido al predominio en la vena porta de



glucagon/insulina,

b) Factores contribuyentes: aumento en la toma o entrada, disminu-

ción en l a utilización periférica y excresion renal reducida a gluco

sa.

3«- Hipertrigliceridemia frecuente,

a) Síntesis hepática acelerada y secresion de triglicaridos lipopro-

teícos de muy baja densidad.

b) Defecto en l a depuración periférica?

En este síndrome el tratamiento debe ser instituido rápidamente, A

causa, de l a frágil condición de estos pacientes y las muchas consideraci

ones inciertas de l a naturaleza de este síndrome, un lineamiento ha sido

difíci l para establecer condiciones de líquidos» electrólitos y progra-

mas terapéuticos de insulina» Tratamiento total continuo, observacio'n -

constante y estudios químicos sanguíneos frecuentes son necesarios. Lí-

quidos intravenosos, preferentemente salina hipotor&ca, debe ser adminis

trado en una proporción de 0,5 a 1.0 I t /h r , particularmente si el sodio

sérico es mayor de 130 mEq/lt y el paciente esta normotenso. Si el s o -

dio sérico es menor de 130 mEq/lt, y el paciente esta hipotenso, debe a¿

ministrarse probablemente salina normal y considerar expansores del pla¿i

ma# Algunas evidencias sugieren que inicialmente debe administrarse sa-

l ina normal, seguido una hora o mas tarde de salina hipotónica. EL objjj

tivo básico es gradualmente rehidratar ambos compartimientos líquidos, -

intracelular y extracelular, sin sobrecargar el sistema cardiovascular,

produciendo disparidad en la distribución de líquidos y electrólitos en-

t re los compartimientos líquidos corporales, o, de otra manera, producien

do colapso circulatorio por un muy rápido cambio de líquido del espacio

vascular al extravascular (intracelular).



La insulina debe adnri.nsitrarge por vía intravenosa. Prudencia in i -

cial debe ser mantenida hasta que el efecto de l a dosis inicial sobre la

glicemia y electrolitos haya sido observada. Una dosis de 10 a ¿0 til de

insulina cristalina parece aproximada. Algunos pacientes son marcadamen

te sensibles a l a insulina. En dos o tres horas después de iniciada la

terapia» la tendencia surgirá de ambos estados, clínico y bioquímico, —

que influirá para el siguiente estado de tratamiento. La proporción de

infusión de líquidos puede entonces ser ajustada, el potasio y los fosfa

tos pueden ser agregados a la infusión de líquidos e insulina adicional

(20-50 TJI) puede ser administrada por la ruta intravenosa.

Un reemplazo en l a proporción de líquidos muy rápida, o una declina

cion muy rápida en üaa. glicemia debe evitarse. Los niveles sanguíneos de

glucosa no deben ser menores de 250 mg/100 ral durante las primeras 24-48

horas. Evaluación del cuadro clínico y de l a glicemia debe ser determi"

nado cada 2 o 3 horas, e insulina adicional administrarse si es necesa-

rio; algunos pacientes pueden requerir una cantidad total de insulina de

solo 25 UI, mientras que otros pueden requerir 200 UI o más.

La mortalidad ha sido tan alta como 4.0 a 75%. Aproximadamente un -

tercio mueren en las primeras 24 horas de tratamiento. La principal cau

sa de muerte es enfermedad asociada, shock, anormalidades electrolíticas

y edema cerebral. En esos pacientes que se recuperan, el control ulteid

or de l a diabetes mellitus puede no necesitar terapia con insulina»



P R O T O C O L O DE

Por ultimo se intenta un esquema que denominar!; Protocolo de Trata

miento, y que es como sigue:

1o- Al llegar al servicio de urgencia, en donde habitualmente empieza el

manejo de estos pacientes, pensar siempre en el diagnostico, sobre -

todo en un paciente con antecedentes de diabetes mellitus o en ausen

d a de ellos sobre todo si es un paciente joven con alteraciones de

conciencia y dolor o signos de irri tación peritoneal.

2«- Exploracio'n física completa con especial atendían al estado de con-

ciencia, T.A., frecuencia cardíaca, tipo de respiración; parámetros

que deberán vigilarse cada media hora y lo que es más importante in-

vestigación de focos sépticos como son: abscesos dentarios, glúteos,

etc*

3«- Colocar un catéter a vena central, a través de subclavia, yugular o

por venodiseccion, para medir presión venosa central y manejo adecúa

do de líquidos* Obtener una muestra de sangre para las siguientes -

determinaciones: glucosa, nitrógeno de urea, creatinina, bicarbonato,

electrolitos, biometría hemática, determinación de acetona y amilasa

sérica. La glicemia,el bicarbonato y el potasio deben ser determina

dos por lo menos cada U horas»

4*- Obtener una muestra de sangre arterial para determinar pH, pO2, pC02

y porcentaje de saturación,

5«- Obtener una muestra de orinaj sin que esto signifique que se deba ca

teterizar vejiga por el alto riesgo que para estos pacientes signifi

ca dicho procedimiento; para realizar examen general y principaliiien-



te glucosuria y cetonuria.

6»- Realizar electrocardiograma para descartar infarto agudo del miocar-

dio, hipo o hiperkaleraia.

7»- Determinar acetona plasmática, como se ha descrito previamente, ha—*

ciendo incapie en que la tableta de nitroprusiato (acetest) debe ser

aachacada perfectamente y colocar solo 3 gotas de cada uno de los tu

líos, haciendo l a lectura del resultado exactamente a los 30 segundos

8.- Calcular la osmolaridad plasmática, antes de iniciar el tratamiento

mediante l a siguiente formula: N a x 2 + glucosa / 18 + nitrógeno de

urea 2#8 + 5 y cuando no se tiene la cifra del nitrógeno de urea se

divide l a urea entre 6,

9«- Hacer el calculo de aniones indeterminados, utilizando la fórmula —

siguiente: Na - ( d + C02) siendo la cifra normal de 14 + 2.

10«- Calcular de] déficit total de bicarbonato, tomando en cuenta que el

0% del peso corporal corresponde al espacio de distribución del bi-

carbonato y multiplicarlo por el déficit en el contenido de C02o De

esa cantidad solamente debe administrarse una tercera parte, tomando

en consideración todos los riesgos que puede ocasionar una inadecua-

da administración de bicarbonato.

11«— Realizar una teleradiografía de tórax si las condiciones del paciente

lo permiten o bien una placa portátil en caso contrario una vez c o -

rregida l a deshidratació*n; ya que en estados de deshidratacioh seve-

ra, los procesos neumónicos incipientes pueden no ser visibles a los

rayos X.

12»- EL tratamiento debe iniciarse al mismo tiempo que se realizan todas

las medidas mencionadas.

A continuación se muestra una hoja que es de utilidad para llevar un buen



control del manejo de estos pacientes:

HORAS 6 9 12 18

Glic.
Osmol. M
Osmol. C
K
ca
Na
C02
6* anión.
pH
pC02
pO2
% Sat,
C02 cale.
Hoto.
N. urea
Creat.
Acet. 100%
Acet. 50%
Acet. 25%
Acet.12.5%
Orina
Def. Bic.
Insul.
KC1 mEq
Bicarb.
Líquidos
V. Orina
T.A.
Pulso
Kesp,
Temp,
Salina
Gluc. 5%
Oral
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