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Resumen

La Diabetes Mellitus (DM) representa una de las Enfermedades Cronicas No Transmisibles
(ECNT) mas prevalentes del mundo, cuyas complicaciones agudas o emergencias hiperglucémi-
cas mas importantes, en el escenario de la medicina de urgencias, son la Cetoacidosis Diabética
(CAD), el Estado Hiperglucémico Hiperosmolar (EHH) y la Hipoglucemia, todas ellas asociadas a
un control inadecuado o insuficiente de la enfermedad. Con el objetivo de mejorar eficazmente la
condicion clinica de los pacientes que presentan algun tipo de emergencia hiperglucémica, los mé-
dicos del servicio de urgencias deben tener claridad en diversos aspectos clave relacionados con la
fisiopatologia y el abordaje apropiado para cada situacion. En este articulo se retine la informacion
mas actualizada respecto a la definicion, epidemiologia, etiopatogenia, manifestaciones clinicas,
diagnostico, tratamiento y prevencion, de las tres complicaciones agudas de la DM, a fin de ofrecer
al clinico una guia practica para el abordaje y manejo adecuado de los pacientes diabéticos en el
contexto de las emergencias hiperglucémicas.

Palabras Clave: “Cetoacidosis Diabética”, “Estado Hiperglucémico Hiperosmolar”, “Hipoglice-
mia”, “Diabetes mellitus”.

Acute complications of diabetes mellitus, practical vision
for the emergency physician: Review.

Abstract

Diabetes Mellitus (DM) represents one of the most prevalent Chronic Noncommunicable Diseases
(NCDs) in the world, which acute complications or major hyperglycemic emergencies, in the sce-
nario of emergency medicine, are Diabetic Ketoacidosis (DKA), the State Hyperosmolar hypergly-
cemic (EHH) and Hypoglycaemia, all associated with inadequate or insufficient control of the di-
sease. In order to effectively improve the clinical condition of patients presenting with some type of
hyperglycaemic emergency, emergency department physicians should be clear about various key
aspects related to the pathophysiology and the appropriate approach for each situation. This article
gathers the most up-to-date information regarding the definition, epidemiology, etiopathogenesis,
clinical manifestations, diagnosis, treatment and prevention of the three acute complications of
DM mentioned above, in order to offer the clinician a practical guide for the approach and proper
management of diabetic patients in the context of hyperglycemic emergencies.

Keywords: “Diabetic Ketoacidosis”, “Hyperosmolar Hyperglycemic State”, “Hypoglycemia”,
“Diabetes Mellitus”.
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Introduccién

La Cetoacidosis Diabética (CAD), el estado Hiperglucémico
Hiperosmolar (EHH) y la Hipoglucemia son tres de las compli-
caciones agudas mas serias de la Diabetes Mellitus (DM) (1-3).
Por lo general estas complicaciones son abordadas por separado,
pero en si mismas representan distintos puntos del mismo es-
pectro de las emergencias hiperglucémicas, debidas a un control
inadecuado o insuficiente de la DM. Estas pueden ocurrir tanto
en pacientes con DM tipo 1 (DM-1) como en pacientes con DM
tipo 2 (DM-2) pero la CAD es mas comun en pacientes jovenes
con DM-1 (1).

La frecuencia de CAD ha incrementado en un 30% durante la
ultima década, registrandose solo en Estados Unidos mas de
140.000 hospitalizaciones por afio a causa de esta. La tasa de
admision hospitalaria por EHH es mas baja que por CAD, regis-
trando menos del 1% de todas las hospitalizaciones relacionadas
con DM. La CAD y el EHH se caracterizan por insulinopenia e
hiperglucemia severa. El diagnostico y manejo oportuno de estos
pacientes mejora los resultados clinicos y la sobrevida. Los pun-
tos esenciales en el tratamiento del CAD y el EHH son: 1. Rehi-
dratacion intravenosa (I.V.) agresiva, 2. Insulinoterapia precoz e
individualizada, 3. Correccion del desequilibrio electrolitico y 4.
Identificacion y manejo del evento precipitante (1-6).

La prevencion se basa en una adecuada educacion del paciente
diabético y de sus familiares, en el manejo interdisciplinario con
un grupo de especialistas capacitados, en la prescripcion de ejer-
cicio y habitos de vida saludables y en el adecuado seguimiento
médico del paciente, entre otros. En este articulo se abordaran
las tres complicaciones anteriormente mencionadas desde su de-
finicion, epidemiologia, etiopatogenia, manifestaciones clinicas,
diagnostico, tratamiento y prevencion, con el objetivo de reunir
la informacion mas actualizada que permita al clinico el abordaje
y manejo adecuado de los pacientes diabéticos en el contexto de
las emergencias hiperglucémicas.

Metodologia

Se trata de una revision bibliografica. Se escogieron 5 bases de
datos: PUBMED, LILACS, ScienceDirect, EBSCO y Clinical
key para identificar documentos que incluyeran cualquiera de
los términos de busqueda o combinacion de estos: “Cetoacidosis
Diabética”, “Estado Hiperglucémico Hiperosmolar”, “Hipogli-
cemia”, “Diabetes mellitus”.

Se escogieron articulos completos de los Gltimos 5 afios en po-
blacidn adulta, sin restriccion del lenguaje. Se incluyeron articu-
los originales que en el titulo, resumen y texto completo tuvieran
cualquiera de los términos de busqueda. Se excluyeron aquellos
no escritos en espafiol o inglés. 8 investigadores (MMK, PYA,
PAC, PAM, QRA, RAF, VES) aplicaron los criterios de elegibili-
dad a cada uno de los estudios y los desacuerdos fueron resueltos
con la intervencion de tres evaluadores (MYR, BMC, RMA).

Cetoacidosis Diabetica

Definicién

La cetoacidosis diabética (CAD) es la complicacion aguda o
emergencia hiperglucémica mas frecuente de la DM-I que puede
darse como resultado de la resistencia periférica a la insulina
o de la deficiencia parcial o absoluta de esta, estando asociada
comunmente a condiciones clinicas desencadenantes. Se carac-
teriza por la presencia de hiperglucemia, anioén gap elevado, aci-
dosis metabolica y cetonemia o cetonuria. Los criterios bioqui-
micos actuales que se tienen en cuenta para su diagnostico son:
hiperglucemia (glucosa en sangre > 200 mg/dl), pH venoso < 7.3
o bicarbonato < 15 mEq/L (9-17).

Epidemiologia

La DM-1 afecta a nifios y adultos de todo el mundo, con una
tasa de incidencia en aumento a nivel mundial. Se considera la
enfermedad metabolica cronica mas frecuente en la poblacion
pediatrica, responsable del 5-10% del total de casos de DM en
todo el mundo con un aumento anual de aproximadamente 3%
(18). En los paises escandinavos, Finlandia, Suecia y Noruega,
las tasas de incidencia anuales son de 57,6; 43,1 y 32,8 por cada
100.000 habitantes respectivamente. Por el contrario, Venezuela
tiene la tasa de incidencia anual mas baja, reportada en 0,1 casos
por cada 100.000 habitantes presentandose principalmente en
pacientes con DM-1. En la regién de Oriente Medio y Africa del
Norte se estima que hay alrededor de 64.000 casos de DM-1 en
niflos menores de 15 afios (19).

La CAD es una de las complicaciones mas peligrosas de la DM,

las tasas de mortalidad varian del 2 al 40%, dependiendo de la
region (20). La tasa de mortalidad por CAD en Estados Uni-
dos, Canadé y el Reino Unido es de 0,15% a 0,31%, cifra que
es mucho mayor en los paises de ingresos medios y bajos. Los
pacientes con DM-1 son mas susceptibles a presentar CAD, pero
los pacientes con DM-2 también tienen riesgo de desarrollarla
debido al estrés o descompensaciones metabdlicas agudas como
infecciones, cirugia, trauma entre otras (18,21-23).

La CAD contribuye significativamente a la morbilidad y morta-
lidad en los pacientes con DM-1, principalmente en la poblacion
de niflos y adultos jovenes (1,24). Maahs y cols (25) afirman que
la CAD representa la complicacién aguda mas grave de la DM-1,
generalmente requiere manejo hospitalario y se asocia con una
alta tasa de mortalidad; Segun el Diamond Project Group (2006),
el 80% de los pacientes con DM-1 desarrollan CAD, sin em-
bargo, la prevalencia de CAD varia ampliamente en diferentes
paises.

Aunque las tasas de mortalidad por CAD han disminuido sig-
nificativamente en distintas regiones, sigue siendo la principal
causa de muerte en niflos con DM-1 (26). Segun afirma Karges
y cols (27), la CAD representa del 13% al 19% de la mortalidad
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relacionada con la DM-1 (18,26,27). La mortalidad se relaciona
con la edad, la severidad de la acidosis, la intensidad del desequi-
librio hidroelectrolitico y retrasos en la atencion médica (28).

Fisiopatologia

En la CAD Ila concentracion reducida de insulina sumado a
las elevadas concentraciones de hormonas contra-reguladoras,
catecolaminas, cortisol, glucagén y hormona de crecimiento,
promueven las rutas metabolicas opuestas a las de la insulina
tanto en el higado como en los tejidos periféricos (Figura 1)
(12,8,22,23).

La hiperglucemia se desarrolla como resultado de tres procesos:
1. Aumento de la gluconeogénesis a nivel hepatico debido a la
alta disponibilidad de precursores gluconeogénicos como los
aminoacidos alanina y glutamina (resultado de la proteolisis
acelerada y la disminucion de la sintesis de proteinas), lactato
(debido al aumento de la glucogendlisis muscular), y glicerol
(como el resultado del aumento de la lipolisis) 2. Aumento de la
glucogenolisis y 3. Disminucion de la utilizacion de la glucosa
por los tejidos periféricos (4,8,22).

La combinacion de deficiencia de insulina y aumento de las hor-
monas contrarreguladoras en la CAD conduce a la liberacion
descontrolada de glicerol y acidos grasos libres en la circulacion
desde el tejido adiposo por incremento de la lipolisis. El glice-
rol se utiliza para la gluconeogénesis, de modo que contribuye
al mantenimiento de la hiperglucemia, mientras que los acidos
grasos libres se convierten en acetil-CoA por B-oxidacion en las
mitocondrias (24). Adicionalmente, la hiperglucemia y la CAD
es también resultado de un estado inflamatorio que se caracteriza
por la elevacion de las citocinas proinflamatorias, marcadores de
estrés oxidativo (TNF-a, IL-6, IL8, PCR), especies reactivas del
oxigeno, peroxidacion lipidica, inhibidor de activador de plasmi-
nogeno-1 y acidos grasos libres (2,8,24).

Cuadro clinico

En los pacientes diabéticos los eventos precipitantes de la CAD
son la falta de insulina exdgena (por mala adherencia al trata-
miento o dosis subterapéuticas), las infecciones (IVU, neumo-
nia, abscesos dentales o en piel, sepsis, sindromes virales, en-
fermedad pélvica inflamatoria y otitis externa maligna) y las
condiciones médicas subyacentes que provocan liberacion de
hormonas contra reguladoras (apendicitis, pancreatitis, inflama-
cion abdominal, trauma, embarazo, enfermedad cerebrovascular
o infarto agudo miocardio) asi como a la utilizacién de algunos
farmacos y sustancias causantes de descompensaciones metabo-
licas (cocaina, alcohol, fAirmacos simpaticomiméticos, antipsi-
coticos atipicos, corticoesteroides y diuréticos tiazidicos, entre
otros) (8,12,25,26).

Los pacientes con CAD pueden presentar sintomas generales de
hiperglucemia como poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso en los dias previos al desarrollo de la CAD (27). Por lo ge-
neral los sintomas sobreviene en un periodo de aproximadamen-
te 24 horas y consisten en nauseas, vomitos, dolor abdominal,
alteraciones del estado de conciencia y signos de focalizacion
neurologica entre otros. Al examen fisico se encuentran signos
de deshidratacion, pérdida de turgencia de la piel, mucosas se-
cas, taquicardia, hipotension y oliguria, adicionalmente se puede
encontrar extremidades frias, llenado capilar > 2 segundos, de-
bilidad muscular, taquipnea o respiracion de Kussmaul, presion
venosa yugular baja y aliento a cetonas. (10,16,31-34).

La principal complicacion de la CAD es el edema cerebral se-
cundario a correcciones bruscas de la osmolaridad plasmatica,
también se puede presentar insuficiencia cardiaca desencadena-
da por sobrecarga de liquidos, trastornos del potasio, dificultad
respiratoria aguda, neumotoérax y neumomediastino espontaneos
como consecuencia de la ruptura de alguna bulla enfisematosa
producto de la hiperventilacion asi como episodios tromboem-
bolicos arteriales y venosos (12,13,29,35).
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Déficit parcial o absoluto de insulina + factor predisponente (infeccién, comorbilidad, farmacos o sust]

Hormonas contrarreguladoras

T Glucagén T Catecolaminas T Cortisol T Hormona del crecimiento

T Utilizacion
de glucosa en
los tejidos

T Lipolisis

T Triacilglicerol

T Acidos
grasos libres

T FFA del
higado

T Cetogénesis

T Reserva

. T Cetoacidosis
alcalina

T Proteélisis T Glucogenolisis

T Sustratos
gluconeogénicos

T Gluconeogénesis

Hiperglucemia

REGIERE
electrolitos y agua

Glucosuria
Diuresis osmotica

Dano de la funcion

Deshidratacion
renal

Figura |. Mecanismo fisiopatoldgico de la CAD. El déficit parcial o absoluto de insulina aumenta la actividad de las hormonas contrarreguladoras que generan hiper-
glucemia debido a un aumento (1) de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis y disminucion () de la utilizacion de la glucosa en los tejidos periféricos; Asi mismo
se estimula la lipolisis y el exceso de acidos grasos libres, al no poder metabolizarse completamente en el ciclo de Krebs, aumentan el efecto de acidos grasos libres en
higado produciendo aumento de la cetogénesis y disminucion de la reservas de alcali provocando CAD. Fuentes: Hotheinz S, Villar Guerra P & Cuesta A. Cetoacido-
sis Diabética. APC [Internet]. 2014;12(2):55-61[Consultado 2017 Jun 14]. Pasquel F, Umpiérrez G. Hyperglycemic Crises: Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic
Hyperosmolar State. En: Broeker C. Salisbury B. Larry J y Patterson J. Endocrinology: Adult and Pediatric. 19ed. Philadelphia: Elsevier;2016. Cap 46.p. 805-815.
Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic Crises in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.

Diagnéstico

Los criterios bioquimicos para el diagnéstico de CAD inclu-
yen (tabla 1): nivel de glucosa plasmatica, pH arterial o venoso,
niveles séricos de bicarbonato, cetonuria o cetonemia, niveles
plasmaticos de B-hidroxibutarato, osmolaridad sérica efectiva,
anion gap y estatus mental; con estos criterios es posible clasi-
ficar la CAD en leve, moderada y severa. Ante la sospecha de
CAD se debe realizar analisis de laboratorios tales como gluco-
metria, electrolitos (incluyendo potasio, sodio, calcio, fosforo y

magnesio), perfil renal con nitrogeno ureico en sangre (BUN)
y creatinina sérica, gasometria para valorar acidosis, pCO2, bi-
carbonato, uroanalisis, hemograma (teniendo en cuenta que la
leucocitosis puede deberse al estrés por la CAD pero si persiste
la elevacion de los leucocitos o ante signos asociados de infec-
cion, se debe considerar el diagnostico de esta y tomar muestras
para cultivos pertinentes) y radiografia de torax. También es im-
portante realizar el calculo de la osmolaridad plasmatica, para
ello es posible emplear la formula 2 [Na+ (mEq/L)] + glucosa
(mg/dl)/18 y del anioén gap mediante la formula ([ Na+]+[ K+])
- ([CI-]+[HCO3-]) (4,20,24).
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Tabla |: Criterios diagndsticos de CAD.

Condicién previa

Numero

Porcentaje

IC 95%

Estadio
Nivel de glucosa plasmatica, mg/dl
PH arterial o venoso
Nivel de bicarbonato, mEq/L
Cetonuria o cetonemia
B-hidroxibutirato sérico o en orina, mmol/L*
Osmolalidad plasmatica efectiva, mmol / kg

Anion GAP

Alteracion del sensorio

Leve
250 mg/dl
7.25-7.30
15-18 mEq/L
Positivo
>3.0
Variable

>10

Alerta

Moderado
250 mg/dl
7.00 —-7.24
10— 14 mEq/L
Positivo
>3.0
Variable

>12

Alerta o somno-

liento

Severo
250 mg/dl
<7.00
<10 mEq/L
Positivo
>3.0
Variable

>12

Estupor o coma

Fuentes: Umpierrez G, Korytkowski M. Diabetic emergencies: ketoacidosis, hyperglycaemic hyperosmolar state and hypoglycaemia.
Nat Rev Endocrinol. 2016;12(4):222-32. * No corresponde a un marcador solicitado con frecuencia en la practica clinica, aunque desde la
teoria ayuda al diagndstico de la CAD, de ahi que se mencione en esta revision.

El diagnostico diferencial para la CAD se debe establecer con otras causas de acidosis metabodlica con anidn gap elevado o de etio-

logia no diabética (tabla 2).

Tabla 2: Diagnosticos diferenciales.

Diagnosticos diferenciales

» Estado hiperosmolar.
» Acidosis lactica.
 Insuficiencia renal.

* Intoxicacidn por salicilatos, metanol, etilenglicol o paraldehido.

» Cetoacidosis alcoholica.
» Cetoacidosis por ayuno.

» Coma hiperosmolar.
» Acidosis urémica.

» Coma hiperglucémico o hipoglucémico.

* Abdomen agudo.
» Sepsis.

Fuentes: Capel I, Berges-Raso I. Complicaciones agudas hiperglucémicas e hipoglucémicas. Medicine [In-
ternet].2016;(18):1035-1042[Consultado 2017 Jun 14]. Melmed S, Polonsky K, Larsen P & Kronenberg H.
Williams.Tratado de endocrinologia.13ed. Espana: Elsevier;2017. Cap 32.p. 1451-1483. Pino D, Reynals de
Blasis E, Vidal Puig A & Aschner Montoya P. Diabetes Mellitus. EN: Farreras Rozman. Medicina Interna.
18 ed. Espafia: Elsevier; 2016.cap 222. p. 1824-1862.

Tratamiento

En general el tratamiento de la emergencia hiperglucémica debe
estar encaminado a corregir la deshidratacion y la hipergluce-
mia, disminuir la sintesis de cuerpos cetdnicos, corregir la hi-

perosmolaridad plasmatica, restaurar el equilibrio electrolitico e
identificar y tratar la causa precipitante. Por lo tanto, los para-

metros principales a tener en cuenta en el tratamiento incluyen:
1. Rehidratacion 1.V agresiva, 2. Insulinoterapia precoz e indi-
vidualizada y 3. Uso de suplementos de potasio y bicarbonato
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cuando la condicion del paciente lo requiera. Durante el trata-
miento se deben monitorizar los signos vitales, el volumen de
liquidos administrados y eliminados y la dosificacion de la insu-
lina, ajustandola a la condicion del paciente, teniendo en cuenta
que el tiempo promedio para la resolucion de la CAD es de entre
10 a 18 horas. Adicionalmente, debe ser solicitada la medicion
de glucosa plasmatica, electrolitos y gases arteriales cada 2 a 4
horas (Figura 2) (1-3,6,36). En cuanto al lugar mas apropiado
para el manejo de los paciente con CAD, algunos estudios indi-

can que aquellos que cursen con CAD leve — moderada pueden
ser manejados de forma segura en los departamentos de emer-
gencias o en unidades de cuidado intermedio, y que quienes cur-
sen con CAD severa o que tengan comorbilidades criticas sin
importar la gravedad de la CAD tales como infarto agudo de
miocardio, hemorragia digestiva, sepsis o evento cerebro vas-
cular, entre otros, sean manejados en una Unidad de Cuidado
Intensivo (UCI) (1,2,7).

CAD

Diagndstico
(Identificar)

Glucemia pH HCO3 Cetonuria B-hidroxibutarato Osmolaridad Anidn Estado
arterial Sérico Cetonemia Plasmatico plasmatica GAP mental
o efectiva
VENOSO
Tratamiento
Hipoglucemia/hi Riesgos {(Intervenir)
perglucemia
Rehidratacion Insulinoterapia Potasio v Bicarbonato
Hipocalemia IV agresiva Precoz e (Estado dcido basico si se
individualizadas requiere )
Hipercloremia
Seguimiento
{Monitorizar)
Signos Ligquidos Insulinoterapia Glicemia Electrolitos Gases
vitales Administrados {Reajustes) arteriales
Liguidos
eliminados

Figura 2. Flujograma del Proceso integral de atencion del paciente en quien se sospecha Cetoacidosis Diabética.

Fuente: Autores. Construido a partir de 1. Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of Hyperglycemic Crises Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic
Hyperosmolar State. Med. Clin. North Am. 2017;101(3):587-606; 2. Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic Crises in Adult Patients With
Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43; 3. Pollock F, Funk DC. Acute Diabetes Management Adult Patients With Hyperglycemic Crises and Hypoglycemia.
AACN Advanced Critical Care. 2013;24(3):314-24; 6. 6. Hirsch 1B, Emmett M. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglycemic state in adults: Treatment
[internet]. Consultado [2017 Jun 12]. Disponible en: https://www-uptodate-com.recursosenlinea.juanncorpas.edu.co:2443/contents/diabetic-ketoacidosis-and-hype-
rosmolar-hyperglycemic-state-in-adults-treatment?source=see_link; 36. Organizacion Panamericana de la Salud. Guias ALAD de Diagnéstico, Control y Tratamiento
de la Diabetes Mellitus Tipo 2 [Internet]. 2009. Disponible en: http://www1.paho.org/hg/dmdocuments/2010/Guias ALAD 2009.pdf

1. Terapia de rehidratacion

El objetivo de la rehidratacion 1.V agresiva de los pacientes con
CAD y EHH es restaurar el volumen circulatorio efectivo, la per-
fusion tisular y la tasa de filtracion glomerular, disminuir la con-
centracion de hormonas contra-reguladoras, corregir la hiperos-
molaridad plasmatica y disminuir la hiperglucemia. En relacion
a la rehidratacion, para cumplir estos objetivos, la Asociacion

Americana de Diabetes (ADA) recomienda la administracion de
500-1000 mL/h de cloruro de sodio (NaCl) al 0.9% durante las
primeras dos horas, seguido de la infusion de 250 — 500 mL/h de
NaCl al 0.9% 0 0.45% dependiendo de la concentracion de sodio
(Na) sérico y la deshidratacion (Figura 3). Luego de la adminis-
tracion del NaCl en las dos primeras horas, se debe asegurar la
administracion de liquidos de mantenimiento aplicando la regla
de “4-2-17, es decir: 4 mL/kg/h, para los primeros 10 kg de peso,
2 mL/kg/h para los siguientes 10 kg de peso (11 a 20 kg) y 1 mL/
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kg/h, para cada kg por encima de los 20 kg de peso; sumado a los
liquidos de mantenimiento. Una vez la glucosa plasmatica se en-
cuentre entre 200 mg/dl (11.1mmol/l) — 250mg/dl (13.9 mmol/I)
se debe agregar dextrosa al 5% a la solucion en una proporcion

de hasta el 10% con el objetivo de disminuir el riesgo de hi-
poglucemia mientras se continua la administracion de insulina
hasta controlar la CAD (1-3,6,8,37).

( Rehidratacion IV )

Y

Administre 500- 1000ml/h
de NaCl al 0.9% durante
las primeras 1-2 h

Evalue el sodio sérico corregido

v

Normal

|

Administre 250- 500ml/h de
NaCl al 0.45% dependiendo
el estado de deshidratacion.

Bajo
I

Administre 250- 500ml/h de
NaCl al 0.9% dependiendo
el estado de deshidratacion

|

v

Cuando la glucosa plasmatica o capilar esté entre 200mg/dl (11.Immo/l) -
250mg/dl (13.9mmol/1)

Cambiar a NaCl al 0,45% mas dextrosa al 0,5% en una proporcion
hasta del 10% de la solucion

(

Mantener hasta la resolucion de la CAD

)

Figura 3. Terapia de rehidratacion L.V. NaCl: cloruro de sodio, CAD: cetoacidosis diabética. Adaptado de: Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of
Hyperglycemic Crises Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar State. Med. Clin. North Am. 2017;101(3):587-606.

2. Terapia con insulina

Luego de haber iniciado la terapia de rehidratacion 1.V, el si-
guiente paso es iniciar la administracion de insulina (8). El obje-
tivo de esta terapia es restaurar el metabolismo celular, reducir la
gluconeogénesis hepatica, suprimir la lipolisis y la cetogénesis,
contribuir a mejorar la osmolaridad plasmatica y alcanzar cifras
de glucemia de entre 150 mg/dl (8.3mmol/l) — 200 mg/dl (11.1
mmol/l). La administracion de insulina por via 1.V, subcutanea
(SC) o intramuscular es segura y efectiva para corregir la CAD,
es necesario medir los niveles plasmaticos de glucosa cada 1 a 2
horas. El tratamiento de eleccion para los pacientes criticamente
enfermos o aquellos quienes presentan niveles alterados de cons-
ciencia es la administracion de un bolo 1.V de insulina humana
regular, calculada a 0.1 U/kg/h seguido de la infusion 1.V de in-
sulina humana regular calculada a 0.1 U/kg/h La via SC para

aplicacion de analogos rapidos de insulina es una opcion efectiva
en tiempo de resolucion de la CAD, en esta se considera una
dosis promedio de 0.6 a 0.8 U/kg/h aunque de manera estandar
la insulina debe calcularse a 0.2 - 0.3 U/kg/bolo SC inicial y con-
tinuar con la aplicacion de 0.2 U/kg/SC/1-2h (Figura 4). Cuando
la glucosa plasmatica alcance niveles de entre 200 mg/dl (11.1
mmol/l) — 250 mg/dl (13.9 mmol/l) se debe reducir la infusion
de insulina a 0.05 U/kg/h y agregar dextrosa como se menciond
anteriormente para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

En caso de que se esté utilizando insulina SC la dosis debe ser
reducida a 0.1 U/kg/2h, de aqui en adelante el objetivo sera man-
tener la glucosa plasmatica entre 150 mg/dl (8.3mmol/l) — 200
mg/dl (11.1mmol/l) hasta la resolucion de la CAD. Se debe con-
siderar el cambio de insulina 1.V a SC cuando el paciente esté
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( Insulina )

Vias de adrriinistracic’)n

v v
GOy

Prlmero Primero
Admlmstre bolo Administre bolo
de 0,1 U/kg de 0,2 U/kg
Segundo Segundo
Admlnlstre Administre
infusion de 0,1 infusion de 0,2
U/kg/h U/kg/2h

4 N

Determinar niveles séricos de glucosa cada 1-2h.
Cuando la glucosa alcance niveles de entre 200mg/dl
(11.1mmol/1) - 250mg/dl (13.9mmol/1) se debe reducir

la infusion de insulina a 0.05 U/kg/h y agregar dextrosa
como se mencionod anteriormente para disminuir el
riesgo de hipoglucemia. En caso de que se esté utilizando
insulina S.C la dosis debe ser reducida a 0.1
U/kg/2h, de aqui en adelante el objetivo sera mantener
la glucosa plasmatica entre 150mg/dl (8.3mmol/l) -
L 200mg/dl (11.1mmol/l) hasta la resolucion de la CAD.)

Figura 4. Terapia con insulina. I.V: intravenoso, S.C: subcutaneo, CAD: cetoaci-
dosis diabética. Fuente: Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of
Hyperglycemic Crises Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar
State. Med. Clin. North Am. 2017;101(3):587-606.

3. Suplementos
Potasio

Los pacientes con CAD y EHH tienen un déficit total de potasio
de 3-5mEq/kg (8,37). A pesar de este déficit, el nivel de potasio
sérico al momento de la admision hospitalaria esta frecuente-
mente dentro del rango normal o incluso se encuentra alto, esto
se debe a que la acidosis metabolica y el déficit de insulina pro-
vocan un reajuste del potasio intracelular, el cual sale de la célula
con el objetivo de ayudar a corregir la hipertonicidad, la acidosis
y la insulinopenia (1,8). La terapia con insulina promueve el mo-
vimiento de potasio hacia el compartimiento intracelular y esto
puede producir hipokalemia lo cual pone en riesgo al paciente y
limita su manejo con insulina.

La terapia de remplazo de potasio debe por lo tanto iniciar cuan-
do la concentracion sérica de este sea < 5.0mEgq/L con el objetivo
de mantener dicha concentracion entre 4-SmEq/L. para la mayo-
ria de los pacientes es suficiente la administracion de 20-40mEq

de potasio por litro de fluidos, pero se requieren dosis mas bajas
para los pacientes con falla renal aguda o cronica. En aquellos
pacientes con potasio sérico <3.3mEq/] la terapia de remplazo
debe iniciar con 10-20mEq/h y la terapia con insulina debe es-
perar hasta que los niveles de potasio alcancen 3.3mEq/L debido
al riesgo elevado de arritmias cardiacas (Figura 5) (1-3,6,8).

( Potasio )

. v Y

([ Sielk+ ) Sielk+ ) [ SielK+ )
plasmatico es plasmatico es plasmatico es
\_ Squ/l ) 3.3r11Eq/l JAN Squ/l )
( Administre 20 2) (Administre 10—\ No Administre\
40mEq de KC1 20mEq/h de KCl pero
por cada litro KCl1 y retrase la | |determinelos nive-
de fluido [:V terapiacon les séricos
administrado insulina hasta de K+ cada 2h.
que el potasio ~—
sérico sea
3.3mEqg/1

\
( El objetivo es mantener el potasio sérico entre 4-5SmEq/ 1)

Figura 5. Terapia con potasio. K+: potasio, KCI: cloruro de potasio. Fuente:
Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of Hyperglycemic Crises
Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar State. Med. Clin. Nor-
th Am. 2017;101(3):587-606.

Bicarbonato

La terapia con infusion de bicarbonato usualmente no es reque-
rida para el manejo de los pacientes con CAD (1). Los resulta-
dos de 12 ensayos clinicos aleatorizados sobre la eficacia de la
terapia con bicarbonato en el tratamiento de la acidemia severa
en pacientes con CAD demostraron que no hay una mejora signi-
ficativa de los resultados clinicos o de la tasa de recuperacion de
la hiperglucemia o la cetoacidosis y adicionalmente mostraron
que la terapia con bicarbonato también tiene el potencial de in-
crementar el riesgo de hipokalemia, disminucion de la captacion
tisular de oxigeno, trastornos de la funcion cardiaca y edema ce-
rebral (,8,38).

Sin embargo, se recomienda la administracion de 50-100mEq
de bicarbonato de sodio como una solucion isotonica (en 200ml
de agua) en aquellos pacientes con un pH <6.9 debido al riesgo
potencial de reduccion de la contractilidad cardiaca y de arrit-
mias, con el objetivo de obtener un pH >6.9. La terapia con bi-
carbonato no esta indicada en aquellos pacientes con un pH >7.0
(1,2,8,37).
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Estado Hiperglicemico Hiperosmolar

Definicién

La cohesion entre hiperglucemia extrema, deshidratacion e hi-
perosmolaridad sérica que conducen a una alteracion de la con-
ciencia capaz de inducir coma, en ausencia de acidosis y cetosis
se denomina EHH, siendo esta una de las complicaciones agudas
mas frecuentes por descompensacion de la DM, en especial en
la DM-2 (39-42).

Epidemiologia

Si bien la frecuencia del EHH es menor a la de la CAD, (2-29%
de las complicaciones agudas de la DM), la tasa de mortalidad es
10 veces mayor acercandose al 20%, y se explica por el mayor
promedio de edad de los pacientes, que oscila entre 55 y 70 afios.
En Estados Unidos para el afio 2009 la mortalidad disminuyd
a la mitad en comparacion a las tres décadas anteriores. Se es-
tima que la incidencia de ésta complicacion es inferior a 1 por
cada 1000 personas al afio. Cabe anadir, que durante la revision
bibliografica para este articulo no se encontraron estadisticas ac-
tualizadas en las cuales se describa la epidemiologia del EHH en
Colombia (42-43).

Fisiopatologia

El EHH se caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa
sérica debido tanto a la falta de produccion de insulina por par-
te de las células beta del pancreas asi como por el aumento de
las hormonas contrarreguladoras, dichos eventos generalmente
estan dados por causas precipitantes como una mala adherencia
al tratamiento o dosis subterapéuticas, presencia de infecciones
o patologias coexistentes, al igual que el consumo de sustancias
psicoactivas como la cocaina, consumo de alcohol o farmacos
tales como simpaticomiméticos, antipsicéticos atipicos, corti-
costeroides y diuréticos tiazidicos entre otros, tema en el cual se
profundizara mas adelante (38-44).

La concentracion de insulina es insuficiente para mantener una
captacion adecuada de glucosa a nivel celular, pero no obstante
en la mayoria de los casos, es suficiente para evitar que se des-
encadene un proceso de lipolisis lo que produciria un estado ce-
togénico; de esta manera se desencadena una hiperglucemia que
conduce a un gradiente osmolar el cual permite la difusion del
agua del espacio intracelular al extracelular, generando asi una
hiponatremia dilucional.

El aumento de la osmolaridad a nivel sérico asi como del liquido
circulante en el espacio intravascular conduce a un aumento de
la tasa de filtracion glomerular y glucosuria, al inducir una diu-
resis osmotica el equilibrio de sodio se ve perturbado; normal-
mente hay resorcion de sodio en los tubulos distales mediado por
el sistema renina-aldosterona, asi, el gradiente de concentracion
contra el cual el sodio debe transportarse activamente a los ti-
bulos distales se incrementa conforme disminuye la resorcion de
agua. De esta forma parte del sodio filtrado no se absorbe y pasa

a la orina, sin embargo, la diuresis prolongada da por resultado
disminucion de la tasa de filtracion glomerular e insuficiencia
renal aguda, hipovolemia y deshidratacion hipertonica, pese a un
reporte de disminucion del sodio sérico.

La hipernatremia produce un incremento de la osmolaridad que
adicional a la hiperglucemia facilita la difusion de agua al es-
pacio intravascular generando una deshidratacion celular con lo
cual se puede llevar a un dafio neuroldgico permanente; el cere-
bro como mecanismos contra-reguladores empieza a acumular
iones osmoéticamente activos y pone en marcha la generacion de
novo de osmoles idiogénicos: Na y K a nivel intracelular (38-
44).

Por otra parte, el aumento de hormonas contra-reguladoras ge-
nera hiperglucemia por aumento de la glucolisis y gluconeogé-
nesis hepatica mediante el uso de aminoacidos previa protedlisis,
dicha elevacion de la glucosa, activa diversas vias celulares las
cuales se asocian con un estado inflamatorio grave caracterizado
por una elevacion de citoquinas pro-inflamatorias como factor
de necrosis tumoral-a, interleucina (IL) B, IL6, IL8 y especies
reactivas de oxigeno, lo cual lleva finalmente a dafio celular me-
diante peroxidacion de lipidos.

Adicionalmente, se ha visto como el aumento del flujo osmo-
tico al espacio intravascular conlleva a un dafio de las células
endoteliales que junto con la hipovolemia, se manifiesta como
deshidratacion severa, aumento de la viscosidad sanguinea y
bajo gasto cardiaco lo que agrava las alteraciones endoteliales,
aumenta el inhibidor del plasminégeno, genera un descenso de
la proteina C y promueve la hiperactividad plaquetaria, eventos
que finalmente conducen a un estado de hipercoagulabilidad que
favorece el tromboembolismo (41-43, 45-48).

Diagnéstico

En el EHH el diagndstico no solo debe hacerse con base en los
examenes de laboratorio, una adecuada historia clinica es fun-
damental, haciendo énfasis en los antecedentes patoldgicos,
farmacolégicos y toxicos, el tiempo de evolucion de los sinto-
mas, y signos al examen fisico del paciente, (la alteracion en el
estado de conciencia puede ayudar a diferenciar entre CAD y
EHH aunque este Gltimo también se puede presentar sin altera-
cion de esta). Adicional a ello, en un 30% de los casos de crisis
hiperglucémicas se puede encontrar una mezcla entre estas dos
enfermedades haciendo aun mas dificil el correcto diagnostico.
Los paraclinicos permiten la diferenciacion con otros posibles
diagnosticos, apoyan en la eleccion de las estrategias terapéu-
ticas mas adecuadas, permiten evaluar la evolucion clinica del
paciente y ayudan a establecer un pronostico clinico (42, 49-51).

Indagar por los antecedentes del paciente es necesario para
identificar los posibles eventos desencadenantes y evaluar otros
diagnésticos diferenciales. Se debe enfatizar en los eventos des-
encadenantes los cuales promueven el aumento de las hormonas
contrarreguladoras, , elevan los niveles de glucosa en el espa-
cio intravascular y con ello la osmolaridad sérica llevando a la
posterior descompensacion. Dichos eventos deben ser tratados
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con el fin de evitar nuevas crisis hiperglucémicas. Dentro de las
principales causas precipitantes se encuentran las infecciones en
un 30-60% de los casos, seguido por la mala adherencia al tra-
tamiento, mal manejo de la diabetes, presencia de enfermedades
concomitantes como infarto agudo al miocardio y del 7-17% de
los casos puede ser la manifestacion de una diabetes de novo
(50-52).

Otros factores desencadenantes pueden ser eventos cerebrovas-
culares, pancreatitis, alteraciones psicoldgicas como anorexia,
toxicologicas como el consumo de cocaina, farmacologicas
como uso de anticalcicos, tiazidas, antipsicoticos atipicos, sim-
paticomiméticos, corticoides, pentamidina, y otras condiciones
como embarazo, trauma, hipertiroidismo o enfermedades adre-
nales (52-53).

Cuadro clinico

En cuanto a la sintomatologia esta puede darse dias a semanas
después del inicio de los cambios fisiopatologicos; dentro de los
principales sintomas se encuentran: poliuria, polidipsia, pérdida
de peso, astenia y adinamia, otros sintomas como emesis profusa
y dolor abdominal difuso suele ocurrir en la CAD pero pueden
verse cuando esta se sobrepone al EHH (42, 52). Al examen fi-
sico se puede encontrar hipotermia, dependiendo del grado de
hipovolemia: hipotension, taquicardia, pérdida de la turgencia de
la piel entre otros signos de deshidratacion, aunque estos pueden
no ser tan evidentes, dependiendo principalmente del momento
en el cual acuda el paciente ya que los cambios fisiopatologicos
que producen disminucién del volumen del espacio intravascular
se dan en dias o semanas, antes de lo cual el paso del liquido del
espacio intracelular al extracelular puede estabilizar la volemia
(50,51).

La alteracion neuroldgica se tomaba como un comun denomina-
dor para el diagnostico de esta enfermedad tanto asi que se so-
lia denominar coma no ceténico hiperosmoético hiperglucémico,
pero se ha cambiado el nombre de la condicion a estado y quita-
do el término “no ceténico” debido a que menos de un tercio de
los pacientes suelen cursar con alteraciones a este nivel y tener
grados variables de cetosis (39). Dentro de los signos neurolo-
gicos se puede encontrar la somnolencia, letargia, delirio, coma,
convulsiones generalizadas o hallazgos asimétricos como con-
vulsiones focalizadas, alteraciones visuales, déficit sensorial o
hemiparesias (49, 54).

Enfoques

Actualmente se pueden encontrar dos enfoques diagnosticos y
terapéuticos para el EHH, uno norteamericano dado por la guia
de la asociacion americana de diabetes (ADA) para las crisis hi-
perglucémicas (55) y otro britanico (50).

La guia de la ADA (56) recomienda la toma de glucosa, urea en
sangre, creatinina, electrolitos, cetonas en orina y suero, uroana-
lisis, gases arteriales y hemograma. También recomiendan soli-
citar electrocardiograma, radiografia de torax, cultivo de orina,
esputo y sangre. Se debe obtener el anidon gap mediante la formu-
la Na-(Cl+HCO3) en donde valores normales se encuentran en-
tre 7-9 mEq/L, >10-12 mEq/L se consideran aumentados debido
a una acidosis metabolica, se debe analizar el nivel de potasio el
cual puede encontrarse bajo o normal debido al déficit de insu-
lina, realizar formula de sodio (Na) corregido asi: Na medido
(mEg/L) + 0.016 [glucosa(mg/dl)-100] cuando los niveles de
glucosa son <400 mg/dl, cuando se encuentran >400 mg/dl pue-
de usar: Na medido (mEq/L)+ 0.024 [glucosa (mg/dl)-100] (55).

Adicional a lo anterior, es fundamental hallar la osmolaridad
debido a que esta permitira identificar la enfermedad, analizar
el prondstico y guiar el tratamiento, en esta guia se propone el
uso de la férmula de tonicidad u osmolaridad efectiva (2 Na)+(-
glucosa/18) eliminando el uso de la urea ya que esta atraviesa
las membranas celulares sin arrastrar liquidos con ella y suele
distribuirse a nivel corporal de manera igualitaria con lo cual
se llegara a una mejor aproximacion de los niveles osmoticos
plasmaticos, permitiendo un mejor tratamiento y vigilancia. Va-
lores >320 mOsm/Kg se consideran como criterio diagndstico
para EHH. Otros criterios diagndsticos son el nivel de glucosa
>600 mg/dl, pH arterial >7.3 y niveles de 3 beta hidroxibutirato
<3 mmol/l y cetonas séricas o en orina negativas (56).

En cuanto a la guia britanica (55), se recomienda la toma de
glucosa capilar, glucosa de sangre venosa, urea, electrolitos, ga-
ses arteriales, cetonas séricas, lactato, hemograma, hemocultivo,
electrocardiograma, radiografia de térax, uroanalisis, urocultivo
y proteina c reactiva en caso de que exista indicacion. Se debe
hallar el anién gap con la misma féormula ya expuesta, en cuanto
a los valores de potasio estos no difieren entre las guias y su
manejo terapéutico es el mismo expuesto para el manejo de la
CAD (Figura 5), en cuanto a la ecuacion de la tonicidad, esta
guia promueve el uso de aquella que tiene en cuenta los nivel de
urea plasmatica (osmolaridad= (2 Na)+ [glucosa(mmol/l)]+[u-
rea(mmol/1)]) ya que toma el nivel de urea como indicador de
deshidratacion, pues se han visto como elevados niveles de esta
son consistentes con hallazgos como surcos longitudinales en
lengua, ojos hundidos y debilidad en las extremidades lo que
demuestra un lazo entre la concentracion de urea y el nivel de
hidratacion y de natremia, razoén por lo cual debe ser tomado en
cuenta a la hora de la restitucion de liquidos.

Niveles >320 mOsm/kg deben ser tenidos como criterios diag-
noésticos y debe ser usado como predictor de severidad con lo
cual permite monitorizar el manejo. Adicional a este, criterios
como pH >7.3, 3 beta hidroxibutirato <3 mmol/l y bicarbonato
>15 mmol/l deben cumplirse. La tabla 3 muestra los criterios
diagnosticos comparados entre las dos guias.
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Tabla 3: Criterios diagndsticos ADA* vs Joint British Diabetes Societies.

Criterios Joint British Diabetes Societies
Glucosa en sangre (mg/dl) > 600 >540
pH arterial >7.3 >7.3
Bicarbonato sérico (mmol/I) >15 >15
3 beta hidroxi butirato (mmol/l) <3 <3
Cetonas en orina o séricas Negativo o bajo 2+
Osmolaridad (mOsm/kg) No reportado >320

Osmolaridad efectiva (mOsm/kg)

Estado de conciencia

*Asociacion americana de diabetes. Fuente:

>320

Variable

No reportado

Variable

Kitabchi A, Umpierrez G, Miles J, Fisher J. Hyperglycemic Crises in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-
1343 y Scott A. Management of hyperosmolar hyperglycaemic state in adults with diabetes. Diabetic Medicine. 2015;32(6):714-724

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, la guia de la ADA no contempla por se-
parado el manejo de la CAD (expuesto en el apartado de CAD) y
el EHH por lo cual en esta parte solo se abordaran las diferencias
encontradas con la guia britanica las cuales se observan princi-
palmente en la reposicion de liquidos, inicio y dosis de insulina
y terapia anticoagulante (55,56).

Ambas guias coinciden en que la normalizacion de las cifras de
glucosa y el nivel de osmolaridad plasmatica, la restitucion del
volumen hidrico e hidroelectrolitico (para evitar edema cerebral
o mielinolisis pontina) y el tratamiento oportuno del evento pre-
cipitante son puntos clave. Otros puntos como anticoagulacion y
proteccion a los pies son anadidos en las recomendaciones bri-
tanicas.

1. Restitucion de liquidos

Como ya se tratd, la ADA propone el uso de solucion salina al
0.9% para inicio de la krehidratacion a dosis de 15-20 mL/kg/
hora durante las primeras 2 horas, posterior a ello determinar
los niveles de sodio corregido y continuar con la terapia de res-
titucidon con solucion salina al 0.9% o 0.45%, cuando los niveles
de glucosa descienden a los 300 mg/dl adicional dextrosa al 5%
con cloruro de sodio al 0.45% a dosis de 150-250 mL/h (Figura
5). Valorar periédicamente el estado hemodinamico, renal y car-
diovascular, la reposicion se debe realizar dentro de las primeras
24 h (56).

El consenso de la sociedad diabética britanica afirma que se debe

iniciar con el uso de solucién salina al 0.9% en dosis de 1L en la
primera hora sin adicion de insulina, exceptuando algunas situa-
ciones que se evaluaran mas adelante, ya que la restitucion hidri-
ca disminuye los niveles de glucosa reduciendo asi la osmolari-
dad con lo que se espera un cambio en el espacio intravascular
con aumento de sodio sérico por lo cual este puede usarse como
indicador de la eficacia de la terapia, si el sodio aumenta pero
no disminuye la osmolaridad la terapia no se estd funcionando
adecuadamente. Asi, la adicion de insulina solo debe hacerse al
cumplirse diversas condiciones que se explicaran mas adelante
con el fin de evitar un aumento de mas de 10 mmol/h de los nive-
les de sodio o caida abrupta de los niveles de sodio y osmolari-
dad con el fin de prevenir complicaciones como edema cerebral
o mielinodlisis pontina.

El ajuste hidrico se realizara al revisar el nivel de glucosa el cual
debe descender 90 mg/dl/h. El 50% de la restitucion se com-
pletard en las primeras 12 h, lo demas en las siguientes 12 h
con posterior evaluacion hemodinamica, en 72 h se debera ha-
ber completado la rehidratacion, asi como la normalizacion de
los niveles de sodio y osmolaridad. El uso de solucion salina al
0.45% no estd recomendado ya que no hay evidencia suficiente
que apoye el uso de este cristaloide, la guia britanica sélo reco-
mienda su utilizacion si después de una terapia adecuada al 0.9%
los niveles de osmolaridad no disminuyen y las de glucosa no
bajan como es esperado (55-57).

La guia britanica separ6 el manejo en este punto para EHH del
dado para la CAD con el fin de realizar un manejo mas eficaz,
personalizado, con menores efectos adversos neuroldgicos en
quienes presentan EHH (50,51) aunque no hay estudios que
permitan determinar si este cambio permite lograr los objetivos
planteados.
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2. Terapia con insulina

La perspectiva de la ADA permite el uso de dos esquemas in-
travenosos diferentes para pacientes sin insulina previa, si el
paciente ya viene usando insulina subcutdnea debe retirarse y
de igual forma usar alguno de los siguientes esquemas; en el
primero se debe pasar un bolo inicial de insulina regular al 0.1U/
Kg posterior a ello dosis de mantenimiento de 0.1 U/Kg/h en
infusion continua, el segundo esquema propone el no uso de bolo
en un principio sino 0.14U/Kg/h en infusion continua desde el
inicio de la insulinoterapia.

Para los dos el seguimiento se realiza en la primera hora espe-
rando que disminuya en un 10% los niveles de glucosa, de no
ser asi pasar un bolo de 0.14 U/Kg/h y reevaluar, si ocurri6 el
descenso adecuado esperar hasta llegar a cifras <300 mg/dl y
cambiar a dosis de 0.02-0.05 U/Kg/dl titulada en dextrosa al 5%
con solucidn salina en dosis ya dadas para mantener los niveles
de glucosa entre 200-300 mg/dl. En caso de encontrar niveles de
potasio <3.3 mEq/L no dar terapia con insulina hasta que estén
>3.3meq/L (Figura 3 y 4).

El manejo britanico promueve el uso de insulina desde el inicio
del tratamiento del paciente con EHH solo en casos en los cuales
los niveles de 3 beta hidroxibutirato sea >1 mmol/l o cuando se
encuentre cetonuria con 2+, si no es el caso o si se encuentran
niveles de potasio <3.3 mEq/L abstenerse del uso de este medi-
camento hasta restablecer el nivel adecuado de este electrolito
y cuando el nivel de glucosa deje de caer con terapia hidrica,.
Las dosis cuando el tratamiento es desde el minuto cero son de
0.05 U/Kg/h, y para cuando los niveles de glucosa se estabilicen
cambiar o iniciar de cero a 1 U/Kg/h dependiendo de la respuesta
del paciente.

3. Suplementos
Potasio

Para el manejo de la hipokalemia o hiperkalemia las dos guias no
discrepan y se mantiene al explicado anteriormente (Figura 4).

Bicarbonato y fosfato

No hay estudios publicados o datos de eficacia referentes al uso
de bicarbonato en el manejo del EHH, ninguna de las dos guias
da pautas de uso en esta enfermedad y diversas revisiones dejan
su utilizacion exclusiva a la CAD, en cuanto al fosfato tampoco
se encuentran estudios publicados y su correccion debe hacerse
a juicio del médico previa medicion de niveles de fosfato, creati-
nina y calcio séricos (42, 51, 55-57).

4. Otros manejos a considerar
Anticoagulacién

Se ha demostrado la asociacion entre hiperglucemia y estado de
hipercoagulacion, el cual es mayor en pacientes con EHH que

con CAD especialmente después de los 3 meses posteriores al
egreso por hospitalizacion por estas condiciones (55) por lo cual
la guia britanica y diversas revisiones proponen el uso de dosis
profilacticas con heparina de bajo peso molecular durante la es-
tancia hospitalaria aunque debido a la edad y diversas comorbi-
lidades los paciente pueden tener un mayor riesgo de sangrado,
por ende esta recomendado su uso cuando no existan contrain-
dicaciones. El uso puede extenderse al egreso, aunque no hay
estudios que evaltien este manejo (42,51,52,55,56,59,60).

Prevencidn ulceras

Se recomienda la evaluacion al ingreso, previa estabilizacion, de
los pies del paciente en busca de neuropatia o ulceras preexisten-
tes, adicional realizar un examen diario de los mismos en espe-
cial si el paciente posee alguna alteracion de la conciencia (55).

Hipoglucemia
Definicién

Las guias de practica clinica de la Sociedad Americana de Endo-
crinologia definen la hipoglucemia como un sindrome dado por
la presentacion de la triada descrita por Whipple la cual consiste
en: Sintomas, signos o ambos sugestivos de hipoglucemia, los
cuales pueden derivar de la afeccion al sistema nervioso cen-
tral (neuroglucopenia), una concentracion de glucosa plasmatica
baja y la resolucion de los sintomas o signos después de que la
concentracion de glucosa plasmatica aumenta (61,62). En senti-
do estricto, se habla de una concentracion de glucosa plasmatica
menor de 55 mg/dl en pacientes no diabéticos aunque se sabe
que ante valores inferiores a 68 mg/dl se empiezan a activar los
mecanismos neurovegetativos. En el caso de la diabetes el con-
cepto de hipoglucemia se ha modificado estableciéndose como
cifra diagnostica valores menores de 70 mg/dl.

En cuanto a la clasificacion de los episodios se puede encontrar:
1. Grave, precisa la ayuda de una tercera persona para su resolu-
cion. Se suele acompaiar de sintomatologia neuroglucopénica.
Sintomatica y documentada: sintomas tipicos y glucemia < 70
mg/dl; 2. Asintomatica, No se acompaiia de sintomas tipicos,
aunque se evidencia glucemia < 70 mg/dl; 3. Sintomatica y pro-
bable, sintomas tipicos sin determinacion de glucemia plasma-
tica; 4. Relativa, sintomas tipicos con glucemia > 70 mg/dl (en
pacientes con mal control cronico) (63). También encontramos
la hipoglucemia bioquimica, muy frecuente e inevitable cuan-
do se persigue un control glucémico estricto, suele ocurrir con
mayor frecuencia antes de la comida/cena y hacia las tres de la
madrugada pero no causa dafio cerebral (64,65).

La hipoglucemia severa se define como el nivel de glucosa sérica
que se encuentra por debajo de 40 mg/dl aunque el adjetivo “se-
vero” a veces es restringido a hipoglucemia que se presenta con
convulsiones o coma. Se sabe que esta forma de presentacion ge-
nera una amenaza potencial para la vida y el diagnostico de coma
hipoglucémico debe ser considerado en todo paciente incons-
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ciente. Cuando no se reconoce y no se trata apropiadamente, las
secuelas de este trastorno son significativas pudiendo instaurarse
un déficit neuroldgico permanente o llegar a la muerte (64,66).

Pese a lo anterior, el umbral de glucosa para la aparicion de sin-
tomas varia en pacientes con hipoglucemia recurrente. Adicio-
nalmente existen diferencias en la concentracion arteriovenosa
de glucosa; La concentracion de glucosa en plasma a nivel de
sangre venosa antecubital es hasta un tercio mas baja que la con-
centracion de glucosa arterial. Es de anotar que por el uso de
fuentes de combustibles alternas en el cerebro (especificamente
cetonas) se pueden encontrar concentraciones de glucosa plas-
maticas mas bajas en individuos sanos, en particular en muje-
res y nifios, quienes no presentan sintomas o signos durante un
ayuno prolongado. Por todas estas razones, no es posible indicar
una concentracion plasmatica que define categoricamente a la
hipoglucemia (64).

Epidemiologia

La hipoglucemia es la primera causa de coma diabético, se ma-
nifiesta en mayor medida en pacientes con DM-1 porque reciben
tratamiento intensivo de insulina mientras que el riesgo de hi-
poglucemia severa en los diabéticos tipo 2 es menor y depen-
de del farmaco y el tratamiento utilizado, asi en estos ultimos
la frecuencia de la hipoglucemia grave es de 1,9-2,4 casos por
cada 10.000 diabéticos tratados por afio y en 1 de cada 20 puede
resultar mortal. E1 58% de los diabéticos sufren al mes una hi-
poglucemia moderada. La hipoglucemia bioquimica, es decir la
que es asintomatica, es muy frecuente y como ya se menciond
se considera inevitable cuando se persigue un control glucémico
estricto y en su mayoria suele ocurrir antes de la comida/cena, y
hacia las tres de la madrugada. No causa dafio cerebral (67-70).

Etiopatogenia

La hipoglucemia en los pacientes con DM constituye una com-
plicacion propia del tratamiento y no de la enfermedad, es decir,
que en su mayoria esta es inducida por accion de la insulina exo-
gena o de farmacos que incrementan la secrecion de insulina de
forma no dependiente de la glucemia, asi, tanto en las personas
diabéticas no hospitalizada como en las hospitalizadas mas del
90% se deben al aporte inadecuado de insulina debido a error/
confusion en la dosis de la misma, antidiabéticos orales como la
sulfonilureas (38%) o las meglitinidas o alguna otra medicacion
hipoglucemiante. Otras posibles etiologias son la disminucién o
el retraso de la ingesta de alimentos, omision de un suplemento,
practica de ejercicio fisico inhabitual, error en la técnica de apli-
cacion de la insulina, coexistencia de alguna enfermedad como
la insuficiencia renal o hepatopatia crénica y consumo excesi-
vo de alcohol ya que este inhibe la neoglucogénesis hepatica
(61,68,70).

La hipoglucemia produce una respuesta contrarreguladora que
consiste en inhibir la secrecion de insulina endogena residual,
derivando en la activacion del sistema nervioso autéonomo sim-

patico, incrementando la secrecion de catecolaminas y elevando
el glucagon (71). Cuando hay una caida de la glucemia por de-
bajo de 80-85 mg/dl, la primera respuesta del organismo es la
de inhibir la sintesis de insulina endogena, lo que conlleva a un
aumento de la gluconeogénesis hepatica y un descenso en el em-
pleo de glucosa por los tejidos. Cuando los niveles descienden
por debajo de los 65-70 mg/dl, a lo anterior se afiade el estimulo
en la sintesis de glucagon, la principal hormona contrarregula-
dora de la insulina (cuando la sintesis de glucagon esta intacta,
otras hormonas contrarreguladoras desempefian un papel escaso
en las situaciones de hipoglucemia).

El glucagdn estimula tanto la gluconeogénesis como la glucoge-
nolisis, lo cual ayuda a elevar las cifras de glucosa en sangre. El
organo mas sensible a la hipoglucemia es el cerebro, por ser la
glucosa su principal combustible y porque las neuronas poseen
escasas reservas de glucogeno. Por esta razon el cuerpo humano
en compensacion, aumenta el empleo de otras fuentes de ener-
gia como los cuerpos cetonicos (aumentados en situaciones de
hipoglucemia debido al descenso en la sintesis de insulina) o el
lactato (obtenido, segun recientes investigaciones, a partir de las
reservas de glucogeno en los astrocitos), lo que le protege de la
hipoglucemia excepto cuando esta es grave (68).

Cuadro Clinico

Los sintomas neurogénicos o autondmicos son consecuencia
de los cambios fisiologicos causados por la descarga simpati-
co-adrenal puesta en marcha por la hipoglucemia. Unos sinto-
mas estan mediados por las catecolaminas como las palpitacio-
nes, temblor, ansiedad o excitacion, y otros por la acetilcolina
como la sudoracion, sensacion de hambre y parestesias.

Los sintomas neuroglucopénicos estan directamente relaciona-
dos con la privacion de glucosa al sistema nervioso central, son
facilmente observables y pueden derivar en lesiones irreversi-
bles. Se puede encontrar cefalea, fatiga o laxitud, trastornos de
la conducta, letargo, trastornos cognitivos, alteracion del com-
portamiento, vision borrosa, diplopia, alucinaciones o amnesia,
y con descensos glucémicos mas acusados pueden aparecer con-
vulsiones y pérdida de la conciencia que pueden evolucionar en
coma y muerte si no se corrige el déficit de glucosa apropiada-
mente. Adicionalmente, se ha sefialado el desarrollo de hipoter-
mia o fiebre posthipoglucémica tras la instauracion de un cuadro
neuroglucopénico. Los signos que acompaiian a la hipogluce-
mia, palidez y diaforesis, estan relacionados con la vasocons-
triccidén cutanea adrenérgica y con la activacion colinérgica de
las glandulas sudoriparas. La frecuencia cardiaca y la presion
arterial sistolica se hallan ligeramente elevadas y aunque las ma-
nifestaciones clinicas de los cuadros hipoglucémicos pueden ser
variables de un sujeto a otro, el patron sintomatico suele ser el
mismo (73).

Diagndstico

El diagnostico de hipoglucemia se hace cuando la glucemia esta
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por debajo de 70 mg/dl, sin embargo, como ya se dijo, el nivel de
glucemia a partir del cual se generan sintomas es muy diferente
de un paciente a otro. El conocimiento del tiempo de inicio de
los sintomas es crucial en la evaluacion diagnostica de los pa-
cientes con hipoglucemia. Es importante conocer si se presentan
en ayuno o aparecen durante el dia, en especial, después de las
comidas. Los sintomas posprandiales, los cuales se asocia con
hipoglucemia reactiva, ocurren dos a tres horas después de la
ingestion de alimentos, en particular, cuando tienen un alto con-
tenido de carbohidratos (72).

En cualquier paciente con DM es obligatorio sospechar hipoglu-
cemia ante una clinica adrenérgica o neurologica. En cualquier
paciente con disminucion del nivel de conciencia, aunque no se
conozca antecedente de DM, debe descartarse la presencia de
hipoglucemia. Por ello, ante toda sospecha clinica, la hipoglu-
cemia ha de confirmarse con la determinacion de glucemia en
sangre capilar. En pacientes con DM, ante la sospecha clinica de
hipoglucemia, si no fuera posible determinar la glucemia capilar
de forma inmediata, debe actuarse de forma empirica como si
lo fuese (68,71,74). En el paciente critico, cuando la causa de la
hipoglucemia no esté del todo clara esta recomendado realizar
estudios adicionales para determinar las concentraciones de in-
sulina circulante, de péptido C o de determinados farmacos con
accion hipoglucemiante (68).

Tratamiento

El tratamiento tiene como finalidad un doble objetivo: en pri-
mer lugar, corregir la hipoglucemia, eliminar la sintomatologia
y restaurar la conciencia en los casos graves y en segundo lugar
adoptar las medidas adecuadas para prevenir crisis posteriores.
El pilar de la terapia de la hipoglucemia es administrar la canti-
dad de glucosa necesaria para mantener los niveles de glucemia
por encima de los 50 mg/dl, en algunos casos no graves se utiliza
la via oral para tal fin. La segunda prioridad es tratar la causa de
base (66).

Correccidn rapida de la hipoglucemia

De acuerdo al estado de consciencia, cuando se trate de un pa-
ciente alerta se deben aportar 10-15 g de hidratos de carbono via
oral, por ejemplo 150 ml de zumo de naranja, ya sea en forma
de azucar disuelto en agua o 3 comprimidos de 5 g de glucosa.
Esta medida actia en 5-10 min, si transcurridos 10 min no hay
mejoria se puede repetir una segunda dosis. No obstante, si tras
la segunda dosis persiste el cuadro, se deberia replantear el diag-
nostico inicial.

La cantidad de hidratos de carbono debera ser el doble si la hipo-
glucemia se debe a ejercicio o a la omision de una comida (63,
75). En caso tal de que el paciente esté inconsciente se canaliza
una via venosa periférica y se administran 15 g de glucosa IV en
forma hipertonica al 33% para elevar la glucemia en 5 min. Si no
presenta respuesta se repite la dosis la cual se administra tantas
veces como sea preciso, aunque generalmente no son necesarias

mas de 2 o 3 dosis (65, 75, 76). Si no se puede canular una via
venosa, administrar glucagon en dosis de 1 ml por via IM o SC,
este revierte la hipoglucemia en unos 5-10 min. El glucagon es-
timula la glucogenolisis y puede ser inefectivo en pacientes que
carecen de reserva hepatica de glucégeno, como en la desnutri-
cion o las hepatopatias. También se puede usar hidrocortisona,
en dosis de 100 mg por via IV o adrenalina SC en dosis de 1 mg
(63).

Seguimiento y administracion de glucosa

La respuesta glucémica a los carbohidratos orales, a la dextrosa
IV y al glucagoén es transitoria. Es esencial vigilar los signos de
hipoglucemia recurrente y verificar los niveles de glucosa cada
30 minutos durante 4 horas después de lograda la euglucemia. El
paciente también debe tener una ingesta sustancial de proteina,
grasa y carbohidratos complejos para reconstruir las reservas de
glucoégeno y mantener los niveles de glucosa en sangre. Si la
concentracion de glucosa cae hacia niveles hipoglucémicos de
nuevo, se debera administrar una infusiéon de dextrosa continua.
Los pacientes con secrecion de insulina pancreatica intacta, in-
cluyendo no diabética y algunos pacientes con DM-2 estan en
riesgo de un rebote de hipoglucemia 1 a 2 horas después de re-
cibir bolos de dextrosa o glucagén debido a una respuesta de la
insulina enddgena inducida por estas terapias (77).

Tratamiento especifico

Dentro de las intervenciones especificas se encuentra la remo-
cion de los medicamentos que produzcan o empeoren el esta-
do de hipoglucemia. En el caso de los insulinomas, la reseccion
del tumor es curativa; Sin embargo, el diazoxido provee algin
beneficio. Ademas, se han utilizado otros medicamentos como
verapamilo, fenitoina, propanolol u octreétido. En el sindrome
de autoanticuerpos contra el receptor de insulina, aunque es au-
tolimitado, se debe iniciar el tratamiento con altas dosis de glu-
cocorticoides (60 mg de prednisolona al dia) para prevenir la
hipoglucemia e inhibir el efecto insulinomimético (72).

Prevencion

En pacientes en tratamiento con insulina es fundamental una
adecuada instruccion en el manejo de la insulinoterapia, la ali-
mentacion y el ejercicio, recomendando la medicion frecuente
de glucemia capilar especialmente en pacientes de larga evolu-
cion. El tratamiento con bomba de insulina es una opcion cuan-
do las hipoglucemias son un problema, ya que ha demostrado
reducir hasta 4 veces el nimero de hipoglucemias graves y hasta
un 50-75% el niimero total de hipoglucemias. Los sistemas de
monitorizacién continua de glucosa, sobre todo en combinacion
con bomba de insulina, también han mostrado reducir la tasa de
hipoglucemias hasta en un 50-80% (76).

En pacientes con DM-2, especialmente de edad avanzada o con
factores de riesgo, se aconseja evitar secretagogos, especialmen-
te los de vida media larga. En caso de tratamiento con insulina
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es preferible utilizar analogos tanto rapidos como lentos frente
a insulinas humanas, pues han demostrado una menor tasa de
hipoglucemias (78).
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