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Introduccion

Marco de referencia

El termino diabetes mellitus tipo 2 se refiere a un conjunto de enfermedades sistémicas,
cronico-degenerativas, de caracter heterogéneo, con grados variables de
predisposicidon hereditaria y con participacion de diversos factores ambientales. La
historia natural de la diabetes mellitus tipo 2 va precedida de periodos variables de
trastornos subclinicos del metabolismo de la glucosa, que se clasifican como “glucemia
alterada en ayuno” e “intolerancia a la glucosa”. Inicialmente se encuentra resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia, seguida de agotamiento de las células beta del pancreas
y disminucién de su produccién de insulina, que puede ser total. Se caracteriza por
hiperglucemia crénica, lo que afecta el metabolismo de los hidratos de carbono,
proteinas y grasas. La prevalencia de diabetes mellitus en México, de acuerdo con los
resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon 2006, es e 9.5% en la poblacién
general, esta prevalencia es mayor en la poblacién urbana. Mas de 90% de los casos
corresponden a diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En el Consenso Latinoamericano de
2010, reportan que México presenta una prevalencia de hasta 14.4%. La DM ocupa en
México el primer lugar como causa de defuncion Cada afio se presentan 400 000 casos
y ocurren 60 000 muertes; ademas, las tendencias de la morbilidad y mortalidad van en
aumento. (1)

La historia natural de la DM incluye situaciones que comprometen el control de los
pacientes y condicionan la presentacion de complicaciones agudas y cronicas. (1)

La cetoacidosis diabética (CAD), el estado hiperosmolar hiperglicémico (EHH) y la
hipoglucemia son complicaciones frecuentes y graves en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En EE. UU., 145.000 casos de
CAD ocurren cada afio. La tasa de hospitalizaciéon por EHH es menor, representando
menos del 1% de todos los ingresos relacionados con la diabetes. La frecuencia de
visitas a urgencias por hipoglucemia es similar a la reportada para hiperglucemia grave.
La CAD es la principal causa de mortalidad entre nifios y adultos jévenes con DM1, que
representa aproximadamente el 50% de todas las muertes en esta poblacion. La
mortalidad por CAD sobre todo en los EE. UU. es <1%, pero se registra una mayor tasa
entre los pacientes mayores de 60 afos y los individuos con enfermedades
concomitantes que amenazan la vida. La muerte ocurre en el 5-16% de los pacientes
con EHH, una tasa que es 10 veces mayor que la reportada para CAD. De manera similar,
la hipoglucemia se asocia con un aumento de la mortalidad de dos a tres veces, en
particular a medida que aumenta la edad y entre los pacientes con antecedentes de




episodios de hipoglucemia grave. Varios estudios han informado de que la mortalidad
en los estados hiperglucémicos no es causada por el desorden metabdlico, sino que
refleja el factor precipitante. (2)

La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones mas graves de la diabetes
mellitus. En paises desarrollados, la mortalidad de los pacientes hospitalizados por
crisis hiperglucémicas es menor del 1% en edades entre 20 y 49 afios de edad y hasta
el 16% en mayores de 75 afnos de edad. Las principales causas de muerte son las
complicaciones originadas por el desequilibrio hidroelectrolitico y el edema cerebral,
siendo esta ultima la principal causa de muerte en nifios. (3)

Los procesos infecciosos siguen siendo las principales predisponentes para presentar
alguna de las complicaciones agudas de la diabetes mellitus. Otros factores de riesgo
incluyen el mal control glucémico, episodios previos de cetoacidosis, adolescentes y
peripuberales (3)

Enfermedades agudas del sistema cardiovascular (infarto de miocardio, ictus) y tracto
gastrointestinal (hemorragia, pancreatitis), enfermedades del eje endocrino
(acromegalia, sindrome de Cushing), y el estrés de los procedimientos quirurgicos
recientes pueden contribuir al desarrollo de la CAD causando deshidratacion, aumento
de las hormonas contra-reguladoras de la insulina y empeoramiento de la resistencia
periférica a la insulina. Medicamentos como diuréticos, betabloqueantes,
corticosteroides, antipsicoticos y / o anticonvulsivos pueden afectar el metabolismo de
los carbohidratos y el estado del volumen y, por lo tanto, pueden precipitar CAD. Otros
factores que pueden contribuir a CAD son los problemas psicoldgicos, los trastornos
alimentarios, el mal funcionamiento de la bomba de insulina y el uso de sustancias
ilegales. (4)

Los objetivos del tratamiento incluyen diagnosticar y tratar los predisponentes,
restaurar el estado de hidratacién, mejorar la perfusién celular, controlar la cetosis,
corregir el desequilibrio electrolitico y acido base, asi como la hiperglucemia. Para
lograr estos objeticos los pacientes deben tratarse en unidades hospitalarias de
segundo o tercer nivel y preferentemente en unidad de terapia intensiva por personal
capacitado. (3)




Marco teorico

La cetoacidosis diabética (CAD) se define por acidosis (bicarbonato sérico <15,0 mmol
/ Ly /opHvenoso <7,3), cetosis (cetonemia> 3,0 mmol / L 0> 2+ cetonuria en varillas
de orina estandar) e hiperglucemia 250 mg / dL o diabetes mellitus conocida). CAD
generalmente ocurre como consecuencia de una deficiencia absoluta o relativa de
insulina, acompafiada de un aumento de la secrecion de hormona contrarreguladoras.
Esto conduce a una hidrélisis sin restricciéon de triglicéridos en el tejido adiposo,
aumentando el suministro al higado de acido graso libre, que sirve como sustrato
cetogénico; cetonas incluyen B-hidroxibutirato, aceto-acetato y acetona, siendo [-
hidroxibutirato predominante en CAD. Al mismo tiempo, la gluconeogénesis hepatica 'y
la glicogendlisis resultan en hiperglucemia que puede ser grave. (5)

La deshidratacién es una caracteristica cardinal de la DKA, que resulta inicialmente de
la diuresis osmdtica debida a la hiperglucemia, posteriormente exacerbada por el
vomito y, finalmente, de la incapacidad de absorber el liquido debido a una alteracién
de la conciencia. (5)

La diuresis osmotica inducida por hiperglucemia, si no estd acompafiada de una ingesta
suficiente de liquidos, conduce a la deshidratacién, hiperosmolaridad, pérdida de
electrolitos y disminucion subsiguiente de la tasa de filtrado glomerular. Con la
disminucioén de la funcidn renal, la glucosuria disminuye y la hiperglucemia empeora.
Con una disminucion de la accion de la insulina y la hiperglucemia hiperosmolar, la
captacion de potasio por el musculo esquelético estd notablemente disminuida;
También la hiperosmolaridad puede causar salida de potasio de las células. Esto da
lugar al agotamiento del potasio intracelular y a la subsiguiente pérdida de potasio a
través de diuresis osmdtica, lo que provoca una reduccién del potasio corporal total de
3-5 mmol / kg de peso corporal. Sin embargo, los pacientes con CAD pueden presentar
una amplia gama de concentraciones séricas de potasio. Una concentracién "normal”
de potasio en plasma sigue indicando que las reservas totales de potasio corporal estan
gravemente disminuidas, y la institucion de la terapia con insulina y la correccion de la
hiperglucemia resultara en hipokaliemia. (4)

Se debe sospechar un diagnéstico de CAD o EHH en todos los pacientes enfermos con
hiperglucemia. Los pacientes con CAD generalmente se presentan dentro de horas a
dias de desarrollar CAD; poliuria, polidipsia y pérdida de peso. En 40-75% de los casos
se detectan nduseas, vomitos y dolor abdominal. El examen fisico revela signos de
deshidratacion, cambios en el estado mental, hipotermia y el olor de la acetona en la
respiracion del paciente. Se observa un patrén respiratorio profundo (respiraciones de
Kussmaul) entre los pacientes con acidosis metabdlica severa. (2)




Los criterios diagndsticos para CAD incluyen la presencia de glucosa en sangre de 250
mg / dL, pH arterial de < 7.30, nivel de bicarbonato de <18 mEq / L y ajuste de la brecha
de aniones de albiimina de 10-12. Las cetonas positivas en suero diagnostican CAD. En
la CAD temprana, la concentracion de acetoacetato es baja, pero es un sustrato principal
para la medicién de cetonas por muchos laboratorios; por lo tanto, la mediciéon de
cetonas en el suero por técnicas de laboratorio habituales tiene una alta especificidad
pero baja sensibilidad para el diagndstico de CAD. Por el contrario, 3-hidroxibutirato es
un cetoacido temprano y abundante, lo que puede primero sefalar el desarrollo de CAD;
sin embargo, su determinacién requiere el uso de un ensayo especifico que sea
diferente de los usados para la medicion de cuerpos cetonicos estdndar. Se demostro
que los niveles de 3-OHB de > 3.8 mmol / L medidos por un ensayo especifico eran
altamente sensibles y especificos para el diagnéstico de CAD. (4)

CAD comprende una triada de hiperglucemia, hipercetonemia y acidosis metabélica. La
afeccion puede clasificarse como leve, moderada o severa, dependiendo de la extension
del la acidosis metabdlica. El criterio clave de diagndstico es una elevacién de la
concentracion sérica de cuerpos ceténicos. Aunque la mayoria de los pacientes con CAD
presentan niveles de glucosa plasmatica >300 mg/dL, algunos pacientes presentan s6lo
elevaciones leves de los niveles plasmaticos de glucosa (denominados "CAD
euglucémica"). La CAD euglucémica también se observa durante el embarazo, en
pacientes con gluconeogénesis alterada por abuso de alcohol o insuficiencia hepatica, y
en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2. Por lo tanto, los niveles de glucosa en
plasma no determinan la gravedad de CAD. (2)

La confirmacion del aumento de la produccién de cuerpos ceténicos se realiza
utilizando la reaccion de nitroprusiato o la medicién directa del 3-hidroxibutirato. La
reaccion de nitroprusiato proporciona una estimacién semicuantitativa de los niveles
de acetoacetato y acetona en el plasma u orina, pero no detecta la presencia de 3-
hidroxibutirato, que es el cuerpo ceténico predominante entre los pacientes con CAD.
Aunque es mas costosa que la evaluacion de los cuerpos ceténicos urinarios, la opcion
directa para el diagndstico de la cetoacidosis (= 3 mmol /1) es la medicion directa del
B-hidroxibutirato. (2)

La severidad de la CAD se clasifica como leve, moderada o grave en funcion de la
gravedad de la acidosis metabdlica (pH, bicarbonato y cetonas en la sangre) y la
presencia de alteracién del estado mental (6)




Clasificacion de CAD por severidad

Leve Moderada Grave
Glucosa Glucosa Glucosa plasmatica

plasmatica plasmatica (>250 mg/dL)
(>250 mg/dL) (>250 mg/dL)
pH arterial 7.25-7.30 7.24-7.0 <7.0
Bicarbonato 15-18 10-15 <10
serico meq/L
Cetonuria Positivo Positivo Positivo
Cetonemia Positivo Positivo Positivo
Osmolaridad Variable Variable Variable
efectiva sérica
Anion gap >10 >12 >12
Estado mental Alerta Alerta/somnoliento Somnoliento/estuporoso

Tomado de: Abbas e. Kitabchi, Umpierrez Guillermo, Miles John M. Fisher Joseph.
Hyperglycemic Crises in Adult Patients With Diabetes. American Diabetes Association. 2009

Tratamiento

En general, el tratamiento de CAD requiere monitorizacién frecuente, correcciéon de
hipovolemia e hiperglucemia, reemplazo de pérdidas electroliticas y busqueda
cuidadosa de la causa precipitante. Una hoja de flujo es invaluable para registrar los
signos vitales, el volumen y la tasa de administracion de liquidos, la dosis de insulina y
la produccién de orina y para evaluar la eficacia de la terapia médica. Ademas, es
importante el monitoreo frecuente del laboratorio para evaluar la respuesta al
tratamiento y documentar la resolucion de la hiperglucemia y / o la acidosis metabdlica.
Las mediciones seriadas de laboratorio incluyen glucosa y electrolitos, valores de pH
venoso, bicarbonato y aniéon gap hasta resolucién de hiperglucemia y acidosis
metabodlica. (7)

Terapia con liquidos

La fluidoterapia inicial se dirige hacia la expansion del volumen intravascular,
intersticial e intracelular, todos los cuales se reducen en crisis hiperglucémicas y
restauracion de la perfusion renal. En ausencia de compromiso cardiaco, se infunde una
solucion isotonica (NaCl al 0,9%) a una velocidad de 15-20 ml/kgparalh;01-1-1,5
| durante la primera hora. La eleccion subsiguiente para el reemplazo de liquidos
depende de la hemodinamica, el estado de hidratacion, los niveles de electrolitos
séricos y la produccion urinaria. En general, el NaCl al 0,45% infundido a 250 - 500 ml
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/ h es apropiado si el sodio sérico corregido es normal o elevado; E1 NaCl al 0,9% a una
velocidad similar es apropiado si el sodio sérico corregido es bajo. El progreso exitoso
con la sustitucion de fluidos se juzga por monitorizacion hemodinamica (mejoria de la
presion arterial), medicion de la entrada / salida de fluidos, valores de laboratorio y
examen clinico. El reemplazo de liquidos debe corregir los déficit estimados dentro de
las primeras 24 h. En los pacientes con compromiso renal o cardiaco, se debe realizar
una monitorizacion de la osmolalidad y una evaluacién frecuente del estado cardiaco,
renal y mental durante la reanimacion con fluido para evitar la sobrecarga de liquido
iatrogénico.

Durante el tratamiento de CAD, la hiperglucemia se corrige mas rapido que la
cetoacidosis. La duracién media del tratamiento hasta que la glucosa en sangre es de
250 mg / dl y la cetoacocosis (pH 7,30; bicarbonato 18 mmol /1) se corrige es 6 y 12 h,
respectivamente. Una vez que la glucosa plasmatica es de 200 mg / dl, se debe afiadir
dextrosa al 5% a los fluidos de reemplazo para permitir la administraciéon continua de
insulina hasta que se controle la cetonemia mientras que al mismo tiempo se evita la
hipoglucemia. (6)

Terapia de insulina

El pilar fundamental en el tratamiento de CAD implica la administracién de insulina
regular mediante infusion intravenosa continua o mediante frecuentes inyecciones
subcutdneas o intramusculares de insulina. La administracién de infusién intravenosa
continua de insulina regular es la via preferida debido a su corta vida media y facil
titulacion, y el inicio tardio de la accién y la vida media prolongada de la insulina
subcutanea regular. Hasta hace poco, los algoritmos de tratamiento recomendaban la
administracion de una dosis intravenosa inicial de insulina regular (0,1 unidades / kg)
seguida de la infusion de 0,1 unidad de kg 1 h 1 de insulina. (6)

Los protocolos de infusion de insulina en dosis bajas disminuyen la concentracion
plasmatica de glucosa a una velocidad de 50-75 mg dl 1 h. Si la glucosa plasmatica no
disminuye en 50-75 mg desde el valor inicial en la primera hora, la infusién de insulina
debe aumentarse hasta que se logra una disminucion constante de glucosa. Cuando la
glucosa plasmatica alcanza 200 mg / dl en CAD puede ser posible disminuir la velocidad
de infusion de insulina a 0,02- 0,05 unidades kg 1 h, momento en el que se puede afadir
dextrosa a los fluidos intravenosos. Posteriormente, puede ser necesario ajustar la
velocidad de administracion de insulina o la concentracidn de dextrosa para mantener
valores de glucosa entre 150y 200 mg / dl. (6)
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Potasio

A pesar del agotamiento del potasio en el cuerpo total, la hiperpotasemia leve a
moderada es comun en pacientes con crisis hiperglucémicas. La terapia con insulina, la
correccidn de la acidosis y la expansion volumeétrica disminuyen la concentracion sérica
de potasio. Para prevenir la hipopotasemia, el reemplazo de potasio se inicia después
de que los niveles séricos caigan por debajo del nivel superior de la normalidad para el
laboratorio en particular (5.0-5.2 mEq/1). El objetivo del tratamiento es mantener los
niveles séricos de potasio dentro del rango normal de 4 -5 mEq/l. Generalmente, 20 -
30 mEq de potasio en cada litro de fluido de infusién es suficiente para mantener una
concentracion sérica de potasio dentro del rango normal. Raramente, los pacientes con
CAD pueden presentar hipokalemia significativa. En estos casos, el reemplazo de
potasio debe comenzar con la terapia con fluidos, y el tratamiento con insulina debe
retrasarse hasta que la concentracion de potasio se restablezca a 3,3 mEq / | para evitar
arritmias potencialmente mortales y debilidad muscular espiratoria. (6)

Terapia con bicarbonato

El uso de bicarbonato en CAD es controversial porque la mayoria de los expertos creen
que durante el tratamiento, a medida que disminuyen los cuerpos cetonicos, habra
bicarbonato adecuado excepto en pacientes severamente acidoticos. La acidosis
metabdlica severa puede conducir a alteracién de la contractilidad miocardica,
vasodilatacion cerebral y coma, y varias complicaciones gastrointestinales. Se han
reportado varios efectos deletéreos de la terapia con bicarbonato, como el aumento del
riesgo de hipokalemia, disminucion de la absorcién de oxigeno en los tejidos, edema
cerebral y desarrollo de una paradojica acidosis del sistema nervioso central.

Debido a que la acidosis grave puede conducir a numerosos efectos vasculares
adversos, se recomienda que los pacientes adultos con un pH de 6,9 reciban 100 mmol
de bicarbonato de sodio (dos ampollas) en 400 ml de agua estéril (una solucion
isoténica) con 20 mEq de KCI administrado a una velocidad de 200 ml / h durante 2 h
hasta que el pH venoso sea 7,0. Si el pH sigue siendo de 7,0 después de infundirlo,
recomendamos repetir la infusién cada 2 h hasta que el pH alcance 7,0. (6)

Fosfato

A pesar del déficit de fosfato en CAD que promedio de 1,0 mmol/kg de peso corporal, el
fosfato sérico es a menudo normal o aumentado en la presentacion. La concentracion
de fosfato disminuye con la terapia con insulina. Sin embargo, para evitar la debilidad
potencial de los musculos cardiacos y esqueléticos y la depresion respiratoria debida a
la hipofosfatemia, a veces se puede indicar un reemplazo cuidadoso de fosfato en
pacientes con disfuncién cardiaca, anemia o depresion respiratoria y en aquellos con
concentracion sérica de fosfato 1,0 mg/dl. Cuando es necesario, se pueden agregar 20-
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30 mEq/1 de fosfato de potasio a los fluidos de reemplazo. La tasa maxima de reemplazo
de fosfato que se considera seguro para el tratamiento de la hipofosfatemia grave es de
4,5 mmol h (1,5 ml / h de K2P04). (6)

Transicion a la insulina subcutanea

Los pacientes con CAD deben ser tratados con la insulina intravenosa continua hasta
que se resuelva la crisis hiperglucémica. Los criterios para la resolucién de la
cetoacidosis incluyen una glucemia de 200 mg/dl y dos de los siguientes criterios: un
nivel de bicarbonato sérico de 15 mEq/I, un pH venoso de 7,3 y un intervalo de aniones
calculado de 12 mEq/l. Cuando esto ocurre, puede iniciar la terapia de insulina
subcutdnea. Para prevenir la recurrencia de hiperglucemia o cetoacidosis durante el
periodo de transicion a la insulina subcutdnea, es importante permitir una
superposicion de 1-2 h entre la interrupcién de la insulina intravenosa y la
administracién de la insulina subcutanea. Si el paciente permanece en ayunas, es
preferible continuar la infusién intravenosa de insulina y el reemplazo de liquidos. Los
pacientes con diabetes pueden recibir la insulina en la dosis que recibieron antes de la
aparicion de CAD, siempre y cuando estaba controlando la glucosa correctamente. En
los pacientes sin tratamiento previo a la insulina, debe iniciar el régimen de insulina
multidosis una dosis de 0,5-0,8 unidades kg/dia. La insulina humana (NPH y regular)
generalmente se administra en dos o tres dosis al dia. Mas recientemente, se han
propuesto regimenes basales en bolus con analiticos de insulina basal (glargina y
detemir) y de accion rapida (lispro, aspart o glulisine) como un régimen insulinico mas
fisioldgico en pacientes con diabetes tipo 1. (6)

Terapia hidrica

Los fluidos ejercen sus efectos terapéuticos mediante la expansién de los
compartimentos intravascular, intersticial e intracelular. Existen pruebas de que su
composicion electrolitica y el tamafio de las particulas de los componentes tienen un
efecto sobre el estado de acido-base, la funcion renal y la coagulaciéon y también pueden
afectar el resultado del paciente. La eleccidn del fluido y la velocidad de administracion
deben guiarse por las necesidades fisiolégicas de los pacientes individuales. El
conocimiento de la composicion de los diferentes tipos de liquidos y sus caracteristicas
fisicoquimicas es importante para asegurar que se administre el liquido adecuado en la
dosis correcta y en el momento adecuado para la duracién adecuada y adaptada a la
fase fisiopatologica de la enfermedad critica. (8)
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TIPOS DE FLUIDOS

Cristaloides

Los cristaloides son soluciones acuosas que contienen minerales y / o sales de acidos
organicos. Difieren en la composicion electrolitica, el pH, la osmolaridad, el efecto sobre
el estado base acido y la fuerte diferencia i6nica y pueden dividirse en soluciones
balanceadas y no balanceadas basadas en su similitud con el plasma. (8)

Cristaloides no balanceadas

*Soluciones de dextrosa. Las soluciones de dextrosa contienen glucosa disuelta en agua
(dextrosa 5%, 10% o 20%) son hipotdnicas y pueden usarse para proporcionar glucosa
y agua libre en condiciones asociadas con hipoglucemia o pérdida de agua. (8)

* Cloruro sddico Salino 0,9% es el fluido mas cominmente utilizado en todo el mundo.
Después de la infusidn, se distribuye rapidamente entre los compartimentos del espacio
extracelular. En el paciente sano, aproximadamente el 60% del volumen infundido se
difunde desde el espacio intravascular hacia el compartimento intersticial a los 20
minutos de la administracién. (8)

El NaCl al 0,9% tiene un contenido de iones no fisioldgicos y una concentraciéon
suprafisioldgica de cloruro. Como resultado, la administracion de NaCl al 0,9% puede
conducir a hipercloremia y acidosis metabdlica. (8)

*Soluciones de bicarbonato de sodio. El bicarbonato de sodio intravenoso (NaHCO3)
esta disponible en diferentes concentraciones (1,26%, 1,4%, 4,2% y 8,4%). In vivo, se
disocia para proporcionar aniones Na+ y HCO3 y amortigua el exceso de iones
hidrogeno. El acido carbonico se disuelve rapidamente en agua y didéxido de carbono
(CO2). E1 CO2 se excreta a través de los pulmones.

Cristaloides balanceados.

Los cristaloides equilibrados son soluciones con una composicién iénica mas similar al
plasma que al 0,9% de NacCl. Varios tipos estdn comercialmente disponibles. Difieren en
su composicion iénica, osmolaridad, tonicidad y tipo de anién metabolizable, como
acetato, lactato y malato.

*La solucion de lactato de Ringer tiene una osmolaridad de 273 mosmol / L y puede
causar una pequefia reduccion en la osmolalidad plasmatica.

*La solucidon de Hartmann es una forma ligeramente modificada de lactato de Ringer.
*Plasma-Lyte y Sterofundin contienen electrolitos en concentraciones que son mas
similares al plasma en comparacion con el lactato de Hartmann y Ringer. (8)
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Composicion de Soluciones cristaloides

Fietulaagl Plasma NaCl Nacl NaCl Glucosa Solucion Ringer Ringer Plasma
o 09% 0.18% 0.45% 5% Hartmann Lactato acetato -Lyte
Glucosa Glucosa
4% 4%

Na 135-145 154 31 77 - 131 130 130 140
mmol/L

K 3.5-4.5 -- - -- -- 5 4 5 5
mmol/L

CL 95-105 154 31 77 -- 111 109 112 98
mmol/L

HCO3 24-32 -- - -- -- 29 28 27 --
mmol/L

Lactato 1 -- -- -- -- 29 28 - -
mmol/L

Acetato -- -- - -- -- -- - 27 27
mmol/L

Gluconat & -- -- -- -- -- -- - 23
o mmol/L

Malato -- -- o= o= = - -- - -
mmol/L

Calcio -- -- -- -- -- 2 1.5 1 -
mmol/L

VER NSO 0.8-1.2 -- - -- -- -- - 1 1.5
mmol/L

Fosfato 0.8-1.2 -- -- -- -- -- -- -- --

mmol/L

Glucosa 3.5-6.0 -- 236 278 252 -- -- -- --

mmol/L

pH 7.35- 4.5- 3.5-5.5 3.5-6.5 3.5-5.5 5.0-7.0 6.0-7.5 6-8 4-6.5
7.45 7-0

BB 275-295 307 284 406 278 279 273 277 294

dad

mOsm/L

Diferenci U 0 0 0 0 28 27 27 50

adeiones

fuertes

Tomado de Varrier Matt, Ostermann Marlies. Fluid Composition and Clinical Effects.
Crit Care Clin 2015 (8)
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Acidosis hiperclorémica

La acidosis hiperclorémica es cada vez mas reconocida como una entidad clinica, un
nuevo "enemigo interior"”, que habia pasado inadvertido durante décadas. Aunque la
morbilidad asociada puede ser sutil en la actualidad, existe una tendencia en la
evidencia actual que sugiere que la acidosis hiperclorémica puede tener consecuencias
adversas que pueden ser eludidas por el uso de soluciones equilibradas. Estas
consecuencias, tedricas y clinicas, pueden resultar de hipercloremia, acidosis o ambas.
Hay alguna evidencia de hipercloremia que causa problemas, pero en la actualidad la
relevancia clinica es incierta. La literatura parece estar unificada al afirmar que la
acidosis da lugar a efectos fisioldgicos adversos, pero no suele distinguir entre los
efectos atribuibles a la causa de la acidosis y la propia acidosis. Tampoco existe
diferenciacion entre los tipos de acidosis. Un enfoque popular actual se centra en los
beneficios de la hipotesis de Stewart en la evaluacion del equilibrio acido-base, pero
hay relativamente poco debate publicado sobre si la acidosis per se es de dafio
fisiolégico y si es asi la naturaleza o la magnitud de la acidosis es relevante. (12)

La administracién de fluido intravenoso es uno de los tratamientos mas basicos que
recibe el paciente al ser admitido en el hospital. Los fluidos intravenosos se prescriben
en base a los electrolitos y si son soluciones hipotdnicas, isotonicas o hipertdnicas.
Actualmente, entre el trauma y los pacientes quirurgicos, el tratamiento con una
solucién salina al 0,9% o lactato es el tratamiento de primera linea. En la revision, el
tratamiento con solucion salina al 0,9% o "solucién salina normal” se remonta a 1831
durante la pandemia de célera cuando los pacientes fueron tratados con sal intravenosa
y reemplazo de agua. (9)

La forma en que los fluidos ejercen sus efectos terapéuticos es mediante la expansion
de uno de los tres compartimentos de volumen corporal: intravascular, intersticial e
intracelular. El objetivo principal de la reanimacién con liquidos sigue siendo la
replecion de volumen intravascular desde un estado hipovolémico funcional que causa
inestabilidad hemodindmica como se manifiesta por la hipoperfusién del 6rgano final y
el agotamiento del volumen extravascular como se manifiesta por la deshidratacion y
la hiperosmolaridad. (10)

La reanimacién salina al 0,9% de gran volumen conduce a la acidosis por dilucién del
bicarbonato sérico mediante el reemplazo del plasma perdido con soluciones que no
contienen bicarbonato. Los niveles normales de cloruro sérico en el cuerpo oscilan
entre 97 y 107 mEq / L. Los iones cloruro y bicarbonato se ajustan mutuamente y este
tipo de hipercloremia conduce potencialmente a una acidosis metabolica de la brecha
anionica normal y a una lesion renal aguda cuando se infunde aproximadamente 6 a 10
L dentro de un periodo de 24 horas. Las complicaciones hiperclorémicas comienzan con
un nivel de cloruro sérico superior a 110 mEq / L. Ademas de la acidosis, la
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hipercloremia parece tener un impacto negativo en el flujo sanguineo renal. El cloruro
regula parcialmente la resistencia vascular renal. La vasoconstriccién renal inhibe la
liberacion de renina y angiotensina II. Las altas concentraciones de cloruro causan
vasoconstriccion renal, disminucién de la tasa de filtracion glomerular, tiempo
prolongado hasta la primera miccién y disminucidn de la produccion de orina, lo que
conduce a complicaciones renales devastadoras que requieren terapia de reemplazo
renal. (9)

La solucién Ringer Lactato a menudo utilizados como alternativa a la solucion salina al
0,9%, se componen de 130 mEq / L de sodioy 109 mEq / L de cloruro con un pH de 6,5.
Se utiliza para la reanimacién porque los subproductos del metabolismo del lactato en
el higado reduce la acidosis de la pérdida aguda de fluido o insuficiencia renal. El lactato
de la solucién Ringer lactato, no aumenta la acidemia lactica a menos que haya una
disfuncion hepatica grave. La solucién Ringer Lactato contiene potasio y se deben usar
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal en riesgo para desarrollar
hiperkalemia. (9)
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JUSTIFICACION

La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones méas graves de la diabetes
mellitus, es una causa frecuente de ingreso en el servicio de urgencias del Hospital
General de México, por lo que es importante analizar el tratamiento que les otorgamos
a los pacientes basados en evidencias.

La solucién salina normal (0,9% NaCl) se ha utilizado tradicionalmente como fluido de
reemplazo en CAD. Sin embargo, la evidencia reciente sugiere que la administracion de
grandes volumenes de solucién salina (0,9% de NaCl) contribuye al desarrollo de la
acidosis metabdlica. El efecto acidificante de la soluciéon salina se explica por la
administracién excesiva no fisioldgica de los iones Cl- contenidos en soluciéon salina.
Esta acidosis metabdlica hiperclorémica se describe en la endotoxemia y en los
pacientes sometidos a cirugia. En la CAD, la incidencia de hipercloremia aumenta con el
tiempo durante el tratamiento, con el aumento mas rapido coincidiendo con el periodo
de liquido mas rapido (solucion salina) administracion. La resolucion de la cetoacidosis
esta enmascarada por el efecto acidificante del cloruro, siendo las cetonas el principal
contribuyente a la acidosis precoz y el cloruro tardio en el tratamiento de la CAD. (11)

La reanimaciéon con solucion Hartmann por ser una solucién balanceada, tener K,
menor concentracion de sodio y cloro y tener un pH alcalino, presuponemos que es la
solucion de eleccidn para reanimacion hidrica en pacientes con cetoacidosis diabética
ya que evitara las complicaciones de reanimacion al usar la solucion salina 0.9% como
lesion renal aguda, desequilibrio hidroelectrolitico como hipernatremia, hipercloremia,
hiperkalemia; al ocasionar lesion renal y alteraciones en el equilibrio acido base con
acidosis metabdlica hipercloremica, lo cual consideramos impactara en Ila
morbimortalidad y por ende en costos hospitalarios.

18




DISENO DE ESTUDIO

Objetivo general

Describir las alteraciones presentes en la reanimacién con solucién Hartmann vs
solucion salina al 0.9%.

Objetivos secundarios

e Establecer la solucién ideal para la reanimacion de los pacientes con
cetoacidosis diabética.

e Determinar las variables fisiologicas, electroliticas y acido-base, asi como
complicaciones de los pacientes reanimados con soluciéon Hartmann y solucién
salina al 0.9%.

Pregunta de investigacion

¢Es la solucion Hartmann mejor para la reanimacion de los pacientes con cetoacidosis
diabética comparada con la solucién salina al 0.9%?

Hipotesis

La reanimacidn hidrica en pacientes con cetoacidosis diabética realizada con solucion
Hartmann disminuye el tiempo de resolucién, disminuye las alteracién electroliticas e
incrementa el HCO3 y el pH en un tiempo menor que los pacientes reanimados con
solucion salina 0.9% en el departamento de urgencias.
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Caracteristicas del estudio

Estudio realizado en el servicio de Urgencias del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” en el periodo de Septiembre 2016 - Mayo 2016, de tipo
observacional, transversal y descriptivo.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes con diagnéstico de cetoacidosis
diabética, mayores de 18 afios, que contaran con expediente clinico, atendidos en el
Servicio de Urgencias.

Criterios de inclusion

Mayores de 18 afos

Ingreso proveniente de la consulta de urgencias

Criterios diagndsticos de CAD

Criterios de exclusion

Menores de 18 anos

Diabetes mellitus tipo 2 descontrolada con hiperglucemia




Realizacion del estudio

1. Se recabaron los expedientes de todos los pacientes con diagndstico de cetaoacidosis
diabética que ingresaron al servicio de urgencias médicas en el periodo establecido
(n=40).

2. Corroboramos criterios diagnosticos de cetoacidosis.

3. Se determinaron variables continuas demograficas, gasometria arterial y cetonemia
en sangre.

4. Se determin6 pH, HCO3-, Cl-, Na** de ingreso y a las 24 hrs.

5. Se definieron y evaluaron las variables de resolucion de cetoacidosis definida como
glucosa en plasma menor de 250 mg/dL, HCO3 mayor de 15 mmol/L anion gap menor
de 12.

6. Se comparé el comportamiento de dichas variables mediante analisis descriptivo en
pacientes reanimados con solucion Hartmann y solucién salina 0.9%.

Poblacion estudiada

Pacientes adultos que ingresaron al servicio de urgencias con diagndstico de
cetoacidosis diabética.

Tamaio de la muestra

Esta constituido por todos los pacientes con diagnostico de cetoacidosis diabética
(N=40) en el periodo establecido en la unidad de urgencias del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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Resultados

Se analizaron expedientes de 40 pacientes con indicaciéon de ingreso al area de
urgencias durante el periodo de Septiembre de 2016 a Mayo de 2017; con promedio de
edad 45 afos, Predominando el género masculino 55%; con diagndstico de cetoacidosis
diabética.

TOTAL DE PACIENTES POR SEXO

= Masculino

® Femenino

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS |

Variable Solucioén salina al 0.9% Solucién hartmann
Total de pacientes 20 20
Género (M/F) (11/9) (11/9)
Edad 20-77 (41.4) 18-87 (47.4)
Tipo de diabetes
Incierto 1 0
Tipo 1 2 1
Tipo 2 17 19
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Factores precipitantes

Etilismo

Suspension de tratamiento
Debutante

No especificado

Infeccién de las vias urinarias

Neumonia adquirida en la comunidad

: l||||'

20
15
10
5
0
Solucidn salinaal Soluciéon hartmann | Solucién salinaal Soluciéon hartmann
0.9% 0.9%
Ingreso 24 horas

M LEVE 7.25-7.3 W MODERADA 7.24-7 I GRAVE <7
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12

10

GLUCOSA PLASMATICA AL INGRESO

250-449 450-549 >550

i Solucién salina al 0.9% i Soluciéon hartmann

12

10

GLUCOSA PLASMATICA A LAS 24 HORAS

<180 181-249 250-449

i Solucidn salina al 0.9% i Solucion hartmann
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12

10

SODIO

N

N\

Solucioén salina al Solucién hartmann Solucién salina al Solucién hartmann
0.9% 0.9%

Ingreso 24 horas

SODIO

M125-129 w130-134 w135-145 w145-150

12

10

SODIO CORREGIDO

Soluciodn salina al Soluciéon hartmann Solucioén salina al Solucion hartmann
0.9% 0.9%

Ingreso 24 horas

M125-129 w130-134 w135-145 w145-150
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20
18
16
14
12
10

S N A O X

CLORO

Solucioén salina al Soluciéon hartmann Solucioén salina al Soluciéon hartmann
0.9% 0.9%

Ingreso 24 horas

100-109 w110-115 w115-125 wm>125

20
18
16
14
12
10

S N B O @

BICARBONATO

NN NN NN NN N N

Solucioén salina al Solucion hartmann Solucioén salina al Solucién hartmann
0.9% 0.9%

Ingreso 24 horas

M>18 M15a17 wl12al5 k<15
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14
12
10

(= A N e o]

POTASIO

Solucidn salina al Solucion hartmann Solucioén salina al Solucion hartmann
0.9% 0.9%

Ingreso 24 horas

M25a29 W3a34 w35a55 W>55

16

14

12

10

ANION GAP

N\

Solucidn salina al Soluciéon hartmann Solucioén salina al Soluciéon hartmann
0.9% 0.9%

Ingreso 24 horas

M<9 WM10all W12a14 wW>15
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ANALISIS DE RESULTADOS

Factor precipitante.

La causa mas frecuente como factor precipitante de CAD fue la suspension de
tratamiento representando un 32.5%, seguido de infeccién de vias urinarias en 27.5%
y en tercer lugar los pacientes que debutaban un 15%.

Gravedad de CAD

La gravedad, se clasifico de acuerdo a guias ADA 2009. En cuanto a pH, al ingreso ambos
grupos de pacientes tenian el mismo numero de pacientes para CAD leve, en CAD
moderada la solucién Hartmann tuvo 10 pacientes y los reanimados con solucion salina
0.9% fueron 8 pacientes, para CAD grave fueron 4 para solucidn salina y 2 para solucion
Hartmann, a las 24 hrs se observé que en ambos grupos por nivel de pH no hubo CAD
grave, CAD moderada los reanimados con solucion Hartmann representaron 12.5% y
los reanimados con solucidn salina fueron el 7.5%, en cuanto a CAD leve se reportaron
37.5% para soluciéon Hartmann y 42.5% para solucidn salina.

Glucosa

Al ingreso 35% de los pacientes de encontraron con glucosa plasmatica de 250-449
mg/dL, 27.5% de los pacientes reanimados con solucion salina tenian glucosa central
mas de 550 mg/dL y 20% de los reanimados con soluciéon Hartmann, a las 24 hrs en el
primer grupo; glucosa de menor o igual a 180 y por lo tanto con un mayor riesgo de
hacer hipoglucemia que representando 15% de los pacientes reanimados con solucion
Hartmann y 5% de los reanimados con solucién salina. En el segundo grupo en rango
de control de glucosa definido por guias ADA 2009 con glucosa entre 181 y 249;
encontramos que el 20% de los pacientes reanimados con solucién salina se
encontraron en rango de control, no asi en los reanimados con solucién Hartmann que
representaron el 10% de los pacientes, sin embargo para rango de descontrol por
hiperglucemia se encontr6 25% para solucidn salina y 25% para solucion Hartmann.

28




Sodio (Na)

El nivel de sodio se evaltia al ingreso y a las 24 hrs, al ingreso hubo mas incidencia de
hiponatremia como es esperado por la reduccién de sodio por la hiperglucemia, 65%
de pacientes que fueron reanimados con soluciéon salina 0.9% presentaban
hiponatremia y 80% de los pacientes reanimados con soluciéon Hartmann, a las 24 hrs
encontramos que en rango de normonatremia se encontraron 15% de los reanimados
con solucion salina y 10% de los reanimados con soluciéon Hartmann, con
hipernatremia leve 27.5% de los reanimados con Hartmann y 22.5% de los reanimados
con salina. Para el rango de hipernatremia grave se encontraron el 10% de pacientes
reanimados con solucién Hartmann y 12.5% de los reanimados con solucién salina.

El resultado global de Hipernatremia fue de 37.5% para los reanimados con solucién
Hartmann y el 35% para los reanimados con solucion salina.

Na corregido

Corregimos el Na al nivel de glucosa al ingreso y a las 24 horas, al ingreso la incidencia
de hiponatremia es menor, con repecto al Na no corregido, encontrando solo al ingreso
5% de pacientes reanimados con solucion salina 0.9% y 5% de los reanimados con
solucion Hartmann. A las 24 hrs solo 2.5% de los pacientes presentaban hiponatremia.

Hipernatremia leve 25% de los pacientes reanimados con salina y 30% de los
reanimados con Hartmann. Hipernatremia moderada 15% de salina y 12.5% de los
reanimados con Hartmann.

Hipernatremia global con el Na corregido a las 24 h 40% de pacientes en el grupo de
solucién salina y 42.5% en el grupo de solucién Hartmann.
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Cloro

En el andlisis del nivel de cloro el primer grupo con normocloremia y los 3 grupos de
acuerdo a gravedad de hipercloremia en leve, moderada y grave.

Al ingreso ambos grupos se encontraban en rango de normocloremia, sin embargo a las
24 hrs se observé que 20% de los pacientes reanimados con solucion salina tenian
normocloremia y 15% de los reanimados con solucién Hartmann.

En cuanto a hipercloremia leve 12.5% de los reanimados con solucidn salina y 22.5%
de los reanimados con solucién Hartmann. Hipercloremia moderada 12.5% de
reanimados con solucidn salina 0.9% y 10% de los reanimados con soluciéon Hartmann.
Hipercloremia grave 5% de los reanimados con solucién salina y 2.5% de los
reanimados con solucién Hartmann.

Hipercloremia global; grupo reanimado con solucién salina 30% y 35% de los
reanimados con Hartmann. Sin embargo se observa que en el grupo reanimado con
solucion Hartmann hace menos hipercloremia grave.

Bicarbonato

En cuanto al nivel de bicarbonato a las 24 hrs se observé resolucion por nivel de
bicarbonato en 15% los pacientes reanimados con solucion salina que con solucién
Hartmann 12.5%.

Los grupos que persistieron con HCO3 bajo, fuera de nivel de resolucién, en el grupo de
solucién Hartmann de 37.5% y de solucién salina 35%.

Potasio

Al estar los pacientes en tratamiento con bomba de infusién de insulina, como efecto
adverso podemos encontrar hipokalemia.
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Para analisis del electrolito K, al ingreso 60% de los pacientes se encontraban en rango
de normokalemia.

Alas 24 hrs se observé mas incidencia de hipokalemia en el grupo de los tratados con
solucién Hartmann en un 15%, comparado con los reanimados con solucién salina 10%.

Se encontré mas hiperkalemia en el grupo tratado con solucién salina en 35%
comparado con el 30% de los tratados con soluciéon Hartmann.

Anion gap

El anién gap como criterio de resolucion de cetoacidosis diabética. A las 24 hrs
encontramos que 45% de los pacientes reanimados con solucion salina se encontraba
en rango de resolucion (> 15 mmol) y solo 32% de los reanimados con solucién salina.

En cuanto a rango de cetoacidosis (>15) De los reanimados con solucién Hartmann se
encontraban el 17.5% y solo 5% de los reanimados con solucién salina.
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CONCLUSIONES

La solucién salina se reporté mejor para el tratamiento de cetoacidosis diabética al
compararla con la solucién Hartmann, definiendo mejor, como:

e Elnivel de glucosa se encontré en rango de control mas en el grupo de pacientes
tratados con solucion salina y tuvieron menos pacientes con riesgo de
hipoglucemia.

e El nivel de sodio se encontr6 en control en mayor frecuencia de pacientes
reanimados con solucién salina, asi como menor incidencia de hipernatremia.

e Lo pacientes reanimados con solucion salina se encontraron en mayor
frecuencia con normocloremia y menor frecuencia de hipercloremia, lo cual
reduce el riesgo de acidosis metabdlica hipercloremica.

e El nivel de bicarbonato se encontré en rango de resolucién con mas frecuencia
en los pacientes reanimados con solucion salina.

e En cuanto a nivel de potasio se encontr6é mas hiperkalemia en el grupo tratado
con solucion salina.

Las variables que favorecieron a la reanimacién con solucién Hartmann, fue el nivel de
pH y que no ocasiona trastornos hidroelectroliticos graves.

e Nivel de ph en rango leve a las 24 hrs se encontré en mayor frecuencia en los
pacientes reanimados con solucién Hartmann.

e En el estudio de Na y Cl se observé que habia menor nimero de pacientes que
presentaban trastornos hidroelectrolitico en el rango de grave.
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DISCUSION

En este trabajo encontramos que reanimar a los pacientes con diagndstico de
cetoacidosis diabética con solucién salina es mejor por todas la variables estudiadas y
reportadas previamente, que la solucion Hartmann en la reanimacién de tal patologia.

Existen 2 estudios, mencionados en la guia ADA 2009, que encontraron resultados
similares a este trabajo.

Un estudio con 54 pacientes determino si el uso de la solucién de lactato de Ringer es
superior a la infusién de solucion salina normal como fluido de reanimacion primaria
en pacientes con cetoacidosis diabética con respecto al tiempo hasta la resolucién de la
acidosis. Los resultados de este estudio indican que la normalizaciéon del pH no es
significativamente mas rapida si la solucién de resucitacién primaria en pacientes con
cetoacidosis diabética es la solucion de lactato de Ringer en lugar de solucion de cloruro
de sodio al 0,9%. La recuperacion glicémica a los niveles de 14 mmoly 11,1 mmol /I se
retrasa significativamente con la solucion de lactato de Ringer. (11).

Otro estudio con prospectivo, aleatorizado, doble ciego con objetivo de determinar si la
solucion balanceada de electrolitos (BES) previene la acidosis metabdlica
hiperclorémica en pacientes con cetoacidosis diabética (CAD). 52 pacientes inscritos,
45 (22 en el grupo BES y 23 en el grupo NS) cumplieron con los criterios de inclusion y
recibieron 4 horas de liquido. El cloruro de postresuscitacion media fue 111 mmol / L
en el grupo NS y 105 mmol / L, en el grupo BES (P < 0,001) . El bicarbonato de
postresuscitaciéon media fue de 17 mmol / L en el grupo NS y 20 mmol / L en el grupo
BES (p = 0,020). (12)

Se sugieren mas estudios con mayor cantidad de pacientes.
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