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ANTECEDENTES:

La Celoacidosis Disbética, (CD) es una complicacién aguda,
polencialmenie fatal, de la Diabetes Mellitus (DM); esla complicacidn se presenta
en forma varlable, por ello, las causas y mecanismos fisiopatoldgicos deben ser
analizados por el médico anles de emilir un diagndstico y posteriormente instalar
un tralamiento, el cudl, durante la evolucidn aguda del paciente debe ser ajustado

en forma lan dindmica como la evolucidn misma.

Las anormalidades que precipitan esta entidad son multifactoriales, la CD
85 una condicidn en la que el metabolismo de fres prinr.ipala;_ lejidos;hepatico,
adiposo y muscular, es converlido en un estado catalitico; en general estos 1ejidos
eslan asociados con la ruptura de las cadenas del glucdgeno (higadao), hidrolisis
de triglicéridos (tejida é:ﬁpnsn! y movilizacion de aminoacidos (muosculo). las
moléculas liberadas por estos lejidos son wlilizadas por el higado en una

gluconeogénesis acelerada y celogénesis que dafinen al susirato de la CD.

Estos procésos basicos rapresentan mecanismos de snbtev;nmpansanim
operables en el sujelo no-diabético, como por ejemplo en estades de ayuno
prolongadao, sin embargo la presencia de Insulina evita la formacién de celonas y
la movilizacidn de teiglicéridos y aminodcidos, previniendo el estado de acidosis
(1,2.3). La cetogénesis es activada por una slevacidn del radio glucagon:insulina,
lo cual induce lipdlisis y oxidacidn de 4cidos grasos. Cuando las celonas alcanzan
2-4mM en el plasma, la secrecion de insulina en el pancreas es eslimulads,
limitando mayor lipdlisis y elevacién del glucagon. Este mecanismo de adaptacion
lleva a cetosis moderada sin acidosis; en el sujeto insulino-dependients, &l efecto

protecior de la insulina se ancuentra ausente (1),
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El defecto en la produccion de insulina, &n asociacion con una
sobreproduccion de Hormonas contrarreguladoras, ocasiona el eslado de
hiperglicemia y aumento en la liberacion de Acidos grasos del lejido adiposo,
oxidados en las milocondrias hepaticas (belaoxidacion), y regulado por Ires
factores: 1. lipdlisis, 2. concentracidn de la malonil CoA y 3.disponibilidad de
carnitina (4); los dos Oitimos incisos piedras fundameniales en fa produccion de

cuerpos celdnicos: aceloaceialo (aa), belahidroxibutirato (bhb) y acelona (a)

La insulina es importante en la celogénesis porgue las tres faclores
mencionados previamente son regulados por esla hormona: los niveles
elevadosde insulina previenen la liberacidn de Acidos grasas por el higada,
disminuyen la dispornibilidad de carnitina y promueven |a lipogénesis de la acell
CoA derivada de la glicdlisis, resullando en niveles elevados de malonil CoA e
inhibicion de la camilina acetiltransferasa | (CATI), fundamantal en las sintesis de
carniting, En contraste, |a deficiencia de insulina, incrementa la conceniracion de
acidos grasos libres, la disponibilidad de carnitina y disminucian de la malonil
Coh con subsecuente auments de la CATI. favorecidos por el exceso de glucagon

circulante (4).

Aungue el radio glucagonfinsuling es fundamental para el melabalismo de
carbohidratos y lipidos, existen ofras hormonas contrareguladoras como las
catecolaminas, corlisol, hormona del crecimients y hormona tiroidea, que
confribuyen en la fisiopatologdjga de la CD y se encueniran en concentraciones
elevadas (1),



Indepandientamenta de la eliclogia, exisle un incremento en |a liberacion
de é4cidos grases del lejido adiposo y el nivel de acetil CoA que se produce
durante su oxidacién rebasa |a capacidad del ciclo de Krebs, convirtiéndose la
acelil CoA a cuerpos celdnicos; cuando eslos se producen en exceso, aa y bhb
producen un caraclerislico estado de acidosis melabolica. Eslos celodcidos
circulan en un radio de 31 a favor de bhb, acelona es formade por la
descarboxilacién espontédnea dael aa, no conlribuye a |a acidosis metabélica y

come liena una baja presién da vapor es excrélado por las pulmonas

Como rasultado, los aniones no medibles (Brecha anidnica BA)
incremantan en el plasma y pueden ser cuantificados empleando la formuia:
{Na+K}-{Cl+HCO3), los rangos normales para la BA son de 8-16 aungue algunos
aulores mencionan que niveles cercanes a cero pueden ser considerados en
limites normalas (5),

El conceplo de BA se origina del pringpio de electroneutralidad, v liene
una antigledad de 40 afios segun Gamblegram, gque aplicd este principio al
suero, sin embargo, fud hasta 1970 cuando se estudiaron los valores normales
mediante la aulomatizacidn de la determinacién de electrolilos séricos. La Bracha
aniénica es Ofil para la dasificacién de acidosis melabdlica la presencia o
ausencia de una BA aumentada es el punto estandar para eslablecer la etiologia
de base. En |a celoacidosis diabética los protones producidos por los cetoaddos
litulan el bicarbonalo mientras sa acumuian los aniones celonicos en el plasma,

esle proceso lleva a un incremento en los aniones no medibles con una BA
aumantada,



Acorde a este clasico congepto (6), el incremenio en la brecha anionica
debe aproximarse a los niveles de déficil de bicarbonalo, independientemente de
pH que maneje el pacienle en ese momenio, ya que puede ser compensado por
olros mecanismos y no valorar adecuadamente el melabolismo alterado.
Finalmente, s& ha demostrado acidosis hiperclorémica que lambien produce

elevaciin de la BA (7).

MARCO DE REFERENCIA:

Aclugimente no exisle la capacidad de delerminar en forma
sencilla y rapida la canlidad exacla de acidos producidos en la CD, por ello se
uliliza un méledo semicuantitivo que estima los niveles de celonas en plasma
mediante el empleo de lras reaclivas con nilroprusialo. La reaccién con
aceloacetalo produce un color pdrpura, sin idenbficar los niveles de bela-
hidroxibutirato; el uso de estas liras reaclivas esta justificado en la valoracion
inicial del paciente con CO, aungue se ha cueslionado su ulilidad para el

seguimiento de la respuesta al tralamienio, en base a ks anlecedenes agui

presentados,

En 1982 se encuentra publicado hasta ahora el Unico articulo que relaciona
directamente |05 patrones acido-base en la celoacidosis diabélica (7); en &,
Androgué ¥ cols. remarcan la imporiancia de conocer la evolucion de la BA no
solo como orienlacion diagnoslica, sino comeo fundamento en el tratamiento de
eslos pacientes, ya que demosiraron que duranle el manejo hidrico de ellos se
desarrolla acidosis hiperclorémica secundario al uso de soluciones con cloruro de

sodio y que eslo contribuye a un ensanchamiento dela BA y no precisamente por



cetonas. En el arliculo se delermina que la relacion exceso de brecha
anidnicaldeficit de bicarbonalo expresada en porcentae, refleja la fraccion de
bicarbonato ulilizada para la neultralizacion de aniones, esle radio debe ser
aprowimade a 100, en caso de ser menor, clerto componente de acidosis

hiperclorémica se encuenira presenie.

Por olra parte, en revisiones mas recientas (1), e menciona la importancia
de conocer el comportamiento de la BA mas que la ulilizacidn de tiras reactivas
para vigilar la evolucidn del paciente con celoacidosis, por ser este mas
aspecifico, La Dra, Gabow (8}, indica que hasla ahora se ha utilizado a la BA para
conocer el origen de la acidosis y no como un paramelro para determinar su
existencia. En la ausencia de insuficiencia renal ¢ inloxicacién por metanol o
atllm.glimr. la BA se relaciona en el 90% de los casos con CD o Acidosis laclica
Esle arlculo concluye que la BA es una medida Ol por la cual podemos afirmar
que existe acidosis orgénica y la variedad de esla: se afirma gue una BA de
30meqg/Lt s sindnimo de acidosis organica, y un nivel de 20-30meg/Ll puede
ocurrir en gusencia de acidosis organica hasta en un 25% de los casos (7).

Desgraciadamente la BA no puede cubrir todas las dudas relacionadas con
la evolucidn del paciente con celoacidosis diabalica, y en general con cualquier
causa de acidosis. El Dr. Salem (B), realizd un profunde analisis de las
desveniajas de la BA: hipoalbuminemia, hipercalcemia, adminisiracién de litio,
uso de carbenicilina o polimixinas, todas ellas pueden allerar en grado
significativo su vator, sobre lodo sl se encuentran dos & mas de eslos factores
presenies; la Ycnica es también importante, si la muestra permanece al aire

afecta los niveles de HCO3 por escape del CO2, el exceso en el uso de heparina
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puede afeclar los niveles de pCO2 y HCOZ, 1a hiperiipidemia puede dar valores

bajos cel N, Cl, K, entre otras
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

1. 4 Es la delerminacion de la brecha anidnica un elemento de medician il

en la evelucion del pacienle con cetoacidosis diabélica?

2 & Existe aiguna relacion enire la medicion del pH, Brecha Anidnica, Deficit
de Bicarbonato y Bicatbonale en la evolucion de los pacientes con
Cetoacidosis Diabética?

JUSTIFICACION:

Hasla el momento la determinacidn de celonas en orina, mediante tiras
reactivas con nilroprusialo, ha sido el pardmetro mas ulilizado en el manejo de los
pacienies con cetoacidosis diabélica; sin embargo como se analizo en forma
previa, no es un método que valore globalmente la evalucion del pacienie, ya que
existan faclores que pueden allerar significativamente su interpretacidn. no
determina bela-hidroxibutirato (el cudl se encuenirz elevado en relacion 31
respecio al aceloacetalo), la celonuria puede estar relacionada con ayuno o
ingesta de alcohol moderada, el paciente puede continuar con celoacidosis y no

determinarse en orina por la reaccioén negativa con el bhb.

La determinacidn de la BA permite conocer mediante estudios direclos en
sangre &l estado Acido-base del pacienle, Ia respuesta al maneio, v olros posibles



factores como o es la hipercloremia, la lactacidemia por hipoperfusion. el déficil

de bicarbonato por perdida en la neutralizacion del pH.

La detarminacion de la brecha anidnica permilira valorar el tralamienio hidrico de
gslos pacientas, ya que se ha demosirado que con solucionaes fisiologicas se
favorece hiparcloremia, contribuyendo o causando incluso, acidosis con BA
ensanchado, independiente de la celosis,

OBJETIVOS:

1. Conocer la ulilidad n la determinacion de la brecha anidnica, pH arterial,
niveles de bicarbonato y déficit de bicarbonalo en los pacientes con

catoacidosis diabética.

2. Conocer sl existe relacidn entra los niveles de celonas, brecha anionica,
pH arterial, bicarbonato y déficit de base en los pacientes con

celpacidosis diabélica,

3, Conocer si existe alguna implicacion del tralamiento hidrico de los
pacientes con celoacidosis diabética en la brecha anidnica, pH arterial y
déficil de base,

HIPOTESIS:

Ho=o Los niveles de Celonas, pH, brecha anidnica, bicarbonato y déficit de

bicarbonato no se encuentran asociadas entre si cuando se determinan

duranie |la evolucidn en el paciente con cetoacidosis diabética,



Hi= Eisle relacidn entra los niveles de Celonas, Brecha Anidmca, Bicarbonalo
y Déficil de Bicarbonalo duranle la evolucién de los pacientes con
Caloacidosis Diabélica,

DISENO

Se firata de un esludioc prospeclivo, observacional, descripliva, y
longitudinal, que prelende enconlrar asociaciones entre una serie de variables
medidas durante la primeras 72hrs de evolucian en los pacientes con celoacidosis

diabélica e intentar con ello sentar las bases para esludios fuluros.

MATERIAL Y METODOS:

El Universo de esludio reprasenta a lodos los pacientes con Celoacidosis
diabslica ingresados al Hospilal General "Dr, Manue| Gea Gonzalez" del mes de
Enera de 1984 a Diciembre de 1994. Se estudiaron 52 casos de pacientes que
cumplieron con los crilerios de inclusion al protocolo, se excluyeron 10 casos de
acuerdo a los crilerios del esludio: 2 de ellos por & aplicacion de bicarbonalo
durante su manejo y 8 por inloxicacidn elilicia aguda, se continuara como estaba
especificado, el seguimiento de 42 pacienles duranie las primeras 72 horas de
evolucldn Intrahaspitalaria; en &l servicio de Urgencias, en el Servicio de Terapia

Intensiva y en el Servicio de Medicina Interna,segln haya sido el caso.
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A todos los pacientes se delerminaron las siguientes pruebas de
laboratorio: biometria hemalica, glucosa, urea, crealinina, sodio, potasio, clora,
gasomelria arerial, cetonas por tira reacliva con nitroprusiato y brecha anionica;
eslos mismos laboratorios fueron repetidos en las siguientes 8, 16, 24, 48 y 72
horas de evolucion del paciente; en caso de que el paciente fuera transferido al
serviclo de Terapia intensiva o Madicina Interna, se continurd el seguimiento del
paciente de acuerdo a como eslaba previsto en el protocolo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con Celoacidosis diabélica de acuerdo a los siguientes
criterios: hiperglicemia mayor de 250mofd, pH arterial menor de 7.25,
déficit de bicarbonato mayor de 1, cetonurias posilivas en tiras reactivas

con nitroprusiato

2. Hombres y Mujeres de 16 a 65 afios de edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Paclentes con Inloxicacidn etllica aguda.

2. Pacientes lratados con bicarbonato,

3. Pacientes tratades con Carbenicilina yfo polimixinas.



4, Pacientes con hiperlipidemia,

g Paclentes con Insuficiencia Renal.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1 Pacientes que con delerminacion incomplela de los examenes

espacificados.

2, Pacienles gue durante su evolucion hayan sido manejados con algunas de

las medidas lerapedticas de los incisos 2 y 3 de los criterios de exclusion.

VALIDACION DE LOS DATOS:

Se ulilizara |la prueba de X2 para delerminar si exisle asociacion enire 1as
variablas calegoricas investigadas. En los casos en que & encontrd asofiacidn

se realizd la pruaba de correlacion muestral (r de Pearson)

CONSIDERACIONES ETICAS:

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el reglamento
de la Ley General de Salud en Maleria de Investigacion para la Salud Tilulo

segundo, Caplitulo |, Ariculo 17, fraccion Il Investigacion con riesgo minimo".



RESULTADOS:

Se incluyeron 42 pacienles que ingresaren al Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzélez" en e perlodo comprendida del 10 de Enero de 1994 &l 31 de
Diciembre de 1994, 24 de los pacientes fueron mueres (57.1%) y 18 hombres
(42.8%)(Fig. 1) con un rango de edad de 16 a 64 afos, promedio de 38.7 afios
(Tabla 1).

El valor promedio de la glucosa al ingreso fué de 385mg/di, con celonas
"altas" en lodos los casos, el pH promedio fué de 6,98 con un bicarbonalo de
9 1meg/Ll, déficit de base de 19meqgiLl, e cloro al ingresc de 102mmolfit ¥ la
brecha anionica 29meg/Lt (Tabla 1). la evolucién de los valores en las siguientes

B, 16, 24, 48 y 72 horas siguientes puede analizarse en la misma tabla,

El estado de hidratacién de los pacientes puede valorarse de acuerdo &l
indice prerenal (BUN/creatining, normal 20:1), enconlréndose el 100% de los
pacientes, como es de esperarsa, deshidratados, después de las 72hrs de
valoracidn, 14 pacenles mentuvieron una relacién BUN/creatinina mayor de
20:1(33.3%),

Todos los peclentes promediaron una adminisiracion total de solucidn
fisioldgica de 3051mi en las 72hrs equivalente a una carga de cloro de 470meq
&n 3 dias. (Tabla 2.

El exceso de brecha amidnica (brecha anidnica cbservada - brecha
anidnica normal) dividido entre &l déficit de base calculado se expresa en

porceniaje y permile conocer la fraccion da bicarbonate ulilizada para la fufacion



de aniones; an acidosis pura este radio debe ser de 100%. cuando aslia por
debajo de 100% existe cierlo componenle de acidosis hiperclorémica, cuando el

radio se encuentra en 0 exisle un estado de acidosis hiperclorémica pura (9).

La tabla 3 demussira que los pacienles a su ingreso lenian un G8% de
bicarbonato titulando aniones puros, a las 24hrs fué de 16% y a las 72hrs de 4%,
aslo permite concluir que exisle en la evolucion del pacignte con celoacidosis un
componenle de acidosis hiperclorémica, esto relacionado con el usc de
soluciones fisologicas y de la carga de cloro: exisle entonces una clara relacion

antre |a lerapedtica empleada y la acidosis hiperclorémica (Fig. 2),

Existe asociacion significativa | p < 0.05) entre &l porcentaje de bicarbonalo

ocupado en la llulacion de clore y los niveles séricos de este,

Respecio a la asociacion entre |la brecha anidnica y el déficit de base se

enconird que existe en forma significativa con una p=<0.05 [Fig. 3)

Es posible afirmar también que no exisle significancia esladistica en la
medicion del pH ni en forma aislada ni en relacion con el déficl de base. La
Brecha anibnica por si misma es significaliva asi como e déficil de base
{p==<0.05).

No se enconlrd asociacién significativa enire ninguna de las ofras variables

medidas duranle el pariode de esludio



DISCUSION:

Este estudio confirma la observacidn de Androgué y cols . de que al déficit
de base y la brecha anidnica s& comportan en farma semejante. Nuesiro estudio
confirma que cuando manos en un principio la catoacdosis diabélica hende a ser
una acidosis metabdlica de brecha anidnica aumentada y pura Sin embargo an al
transcurse de |as primeras horas de manejo esto cambia y se identifica un
componente de acidosis hipercloremica gue influye en forma significativa en el

comportamiento de los niveles de bicarbonalo y del déficit de base

Por alra parte &s lambién significativo la falla absoluta de correlacidn entre
las cetonas y la brecha anidnica, pH y déficit d& base, En muchos trabajos previos
a esle s& ha mencionado gue por cada incremesnto en la brecha anidnica por ceta
acidos existe un decremento idéntico en las conceniraciones de bicarbonato. Esto
as cierto en solo una parte; &l comportamiento de |a brecha anionica y el déficit de
base si se correlacionan pero no con los celodcidos. Es evidente que la
disminucién de cetonas en orina no refleja lo que suceda en e metabolismo del
paciente con ceteacidosis: la hipovolemia con que se presenia ocasiona una
inguficlencia prerenal, esto conlleva a determinar el lipo de acidosis al momento
del ingreso; acidosls de brecha anidnica pura o bien hiperclorémica, Eslo es
porque existe una correlacién entre el déficil de bicarbonalo vy los niveles de
nirégeno ureico, es decir padenles admitidos con bajo BUN tienen acidosis
hiperclorémica, en cambio los pacienles que lienen azoemia prerenal presentan
acidosis de brecha anidnica pura (7).

Lo cudl se puede explicar porque 10s pacientes con deplecion severa de

volumen, como resultado de la duresis osmética, pierden gran canlidad de clora
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mientras que aguellos que logran conservar ingesta y relension de agua hacen
que a nivel renal exisla excrecion de celonas y reduccion de la perdida de

cloruros

Los resullados reportados son claros en demosirar que |08 pacienies
cursan con acidosis hiperclorémica ya que el 81% de los pacientes a las 72hrs
presenlan una relacion de brecha anidnicaldéficil de base cercano a 0, lo cudl ha
sido disculido por otros autores como dalo de acidosis hiperclorémica  Sin
ambargo eslo no se presenta en forma exlusiva con el ratamiento, sino que un
ndimero significativo de pacientes (42%) presentan desde su ingreso este lipo de

gcidosis,

Es necesaric considerar que la medicion de brecha amonica implhca la
parlicipacion de mulliples variables, por mucho, la mas imporante es el cloro, Sin
embargo existen ofras aniones no medibles que lambién pueden condicionar un
aumento de la BA: por ejemplo los niveles de proteinas, que por su
comportamiento  anfolérico, pueden intentar equilibrar las cargas negativas
circulantes y actuar también como amortiguadores del pH, es por ello gue los
paclentes con desnulricidn proleica presentan acidosis metabolica en forma mas

lemprana gue aguellos pacientes en mejores condicionas nulricionales (9)

Otro punio relevante es el hecho de gque la disminucion en el volimen
extracelular debido a diuresis osmotica o vomito que acompaia a la celoacidosis,

rasulta en un aumento de los aniones no medibles por hemoconceniracion.

Por otro lado, los cetodcidos litulan ameorliguadores infracelulares medianle

inlercambio de sodio y polasio por iones hidrogeno, esto moyihza agua del



espacio intracelular al exliracelular diluyendo olros elecirolilos sencos como el

cloro.

Por dllimo, vale la pena disculir que el délicil de base ha sido considerado
por los inlensivislas como un paramelro de perfusidn y reperfusion en el pacente
con chogue. El paciente con celoacidosis se encuenlra en un eslado de
hipoperfusién severa que favorece la formacién de aniones y la litulacion de
bicarbonalo que aumenta su déficll e incluso amplia a brecha anidnica Deberan
planearse en el fuluro estudios que inlenlen medir |38 corelacién enlre los

fendmenos de reperfusion y la bracha aniénica.

CONCLUSIONES:

+ En nuesira poblacidn estudiada la celoacidosis diabélica cursa con
acidosis hiperclorémica,

« Lasdelerminaciones con cinlas reaclivas de nitroprusiato de celonas en
orina no son Wiles para valorar en forma integral l2 evolucion del

paciente con celoacidosis.

« La determinacién del pH arlerial no es Olil para orientar el manejo dal

paciente con celoacidosis diabética,

« La brecha anidnica y el déficil de base se asocian de manera

significativa en la evolucién del paciente con celoacidosis,



+ La determinacion de la Brecha anionica y del déficil de base son Uliles

para oriantar el tratamienlo de los pacientes con cetoacidosis diabélica,

« No existe correlacién entre la delerminacion de pH, cetonas,

bicarbonalo durante la evolucidn del paciente con catoacidosis.

« La determinacion del indice "exceso de brecha anidnicaldéficit de base”
es Uil para conocer la cantidad de bicarbonalo tilulado en la
neutralizacion de aniones no medbles y en la idenlificacion de la

acidosis hiperclorémica,
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Edad

Glucosa

pH

HCO3

Déficrl de base
Clarm

Brecha Anidnica

Ingreso

38
38a
6,98
9.10
-159.00
102
2810

TABLA 1
PROMEDIOS
Bhrs 16hrs

18 313
7.07 7.14
880 10.30
1540 -15.80
108 113

25 21

24hrs

an
720
1240
-12.50
115
18

4Bhrs

723
13,80
-11.80
116
17

T2hrs

250
T27
15,10
-10.20
118
15



24hrs
Liquidos 4027
BUN 3
Creatinina 1.7
Cl adminisirado (meg/dl) &20
pH T2
Brecha Anjdnica 18

48hrs

6829
30
16
1051
7.23
17

TABLA 2

72hrs

9152
1.4

727
15

Promedio

3051

15
470
723

16



Déficit de base

Brecha Anibnica

% Bicarbonato titvlador de
aniones

% Bicarbonatp tiwlador de
chom

TABLA 3

Ingreso 24hrs
-19 -125
29 18
68 16
az B

48hrs

-11.8
17

1

inz
15
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