Complicaciones agudas de la diabetes mellitus:

Fisiopatologia y tratamiento

AQUILES AYALA*

Se actualizan aqui las bases de fisiopatologia, dtagnésnco y tratamiento sobre las complicaciones agudasy mds graves

que puede exhibir el paciente con diabetes mellitus.
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SUMMARY

A review is made upon the essentials of physiopathology, diagnosis and treatmen of acute complications observed with

descompensated diabetes mellitus.
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Antes del descubrimiento de la insulina, la cetoacidosis
diabética era una causa frecuente de muerte en el sujeto
diabético descompensado. En la actualidad aunque
esta situacién se ha modificado, la cetoacidosis diabéti-
ca se ve catalogada en nuestro medio como la complica-
ci6n aguda casi tinica del diabético, concepcion genera-
da a partir de su alta frecuencia y asociacion a cuadros
de infecci6én. Existen sin embargo otras situaciones
"agudas” o graves para el individuo con diabetes melli-
tus, a saber: coma hiperosmolar no cetésico, acidosis
ldctica, coma hipoglucémico, cetosis inducida por alco-
hol, y otros tipos de coma no particulares del diabético
que se comparten coN la poblacién general, por ejem-
plo los asociados a infarto del miocardio, encefalopatia
hipertensiva, uremia, eclampsia, accidente vascular
cerebral, septicemia, insuficienciasuprarrenal e hipoti-
roidismo, intoxicacién por medicamentos, insuficien-
cia hep4tica, hemorragia con colapso vascular, trauma-
tismo endocraneano, tumor cerebral, insuficiencia res-
piratoria y convulsiones. Acutalmente se estima que de
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los pacientes diabéticos en descontrol cerca de un 20
por ciento evolucionan hacia el coma, mientras que
otro tanto (20%) llegan a exhibir s6lo alteraciones
menores de su estado de conciencia.? A continuacién
se discuten las 4 complicaciones agudas mds graves del
paciente diabético: cetoacidosis, coma hiperosmolar
no cetdsico, acidosis l4ctica y coma hipoglucémico.

Cetoacidosis

La deficienciarelativa o absoluta de insulina es la causa
primaria de diabetes mellitus descompensada y su for-
ma mds dram4tica es la cetoacidosis. Pero ademds ocurre
también una liberaciébn aumentada de substancias con
actividad antagénica de insulina como son catecolaminas,
hormona de crecimiento, cortisol y glucagon. Asf, el
sujeto con diabetes expuesto a cualquier situacion de-
terminante de hipoxia o que exija una mayor demanda
de insulina a la habitual, rompe con la homeostasis de
glucosa (Figura 1) y puede caer en cetoacidosis. Entre
las mds frecuentes estdn infecciones, infarto del miocar-
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Figura 1. La homeostasis ¢n ¢l metabolismode gluobsa ameritadeun
balance entre la produccién de insulina y el aporte de energfa a los
tejidos.

dio, cirugfa, embarazo y trauma emocional; sin embargo
en ocasiones el factor desencadenante de la cetoacidosis
no se ilega a reconocer.

El mecanismo de formacién de cetoacidosis (Figura
2) se inicia por la incapacidad de la insulina para incorporar
glucosa dentro de la c€lula. Por otra parte, su accién
lipogenética se ve reducida en tal magnitud, gue el
organismo precisa echar mano de otras fuentes de
grasa. El exceso de catecolaminas, glucagon, cortisol y
hormona de crecimiento, asu vezacelera la lip6lisis. La
lipélisis aumentada eleva la produccion de 4cidos- grasos
libres que son transportados principalmente al higado,
conformandose asf el sustrato esencial para Ja formacion
de cuerpos ceténicos. En el higado los dcidos grasos
libres pueden esterificarse a triglicéridos en el citoplas-
ma celular y oxidarse en la mitocondria.’ La tasa de
oxidacién determina la cetogénesis, y condiciona a menor
oxidacién, a mayor produccién de cuerpos cetonicos.
Como parte de un sistema compensatorio, ‘¢l tejido
muscular en presencia de hipoxia libera aminoécidos
para restablecer niveles de gluc6geno hepético (gluco-
neogénesis), lo que facilita la produccién de més cucr-
pos cet6nicos.® La produccién de cuerpos ceténicos
(4cidos 3-hidroxibutiricoy acetoacético) en el higadoes
responsable de la acidosis. Aungue también hay sobre-
produccién de acetona, ésta es neutral. Los dcidos
citados son 4cidos orgdnicos muy fuertes, que se disocian
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Figura 2. La falta en la produccién de insulina condiciona la aparicion
de cetosis via tejido adiposo, disminucién del pH, acidosis y coma.

completamente con el pH del cuerpo proveyendo un
i6n H* por cada ani6n cetodcido. En condiciones nor-
males estas cetonas se utilizan en tejidos periféricos
oxidéndose para la formacién de CO, y agua. En el
paciente diabético el metabolismo de cetodcidos también
se encuentra disminuido,® 1o que contribuye a su eleva-
cién plasmdtica en los estados de desequilibrio.

La hiperglucemia en el caso de diabetes descompen-
sada es consecuencia de una sobreproduccion hepética
de glucosa. La deficiencia de insulina disminuye la
captaci6n de glucosa y amino4cidos por el misculo, el
que a su vez responde con una formacion excesiva de
lactato, piruvato y alanina. Estos metabolitos son
incorporados al higado donde junto con el glicerol
constituyen elsustrato natural parala gluconeogénesis.
Laenergia paraeste procesosederivade laoxidacionde
dcidos grasos.’ También s¢ presenta glucogenolisis
hepatica acelerada y las hormonas contrarreguladoras
de insulina como el glucagon, contribuyen a la formacion
acelerada de glucosa por el higado. La hiperglucemia
sobrecarga al rifién desolutos y agua por lo que provoca
diuresis osmatica cn exceso de electrolitos. Duranic ¢l

" desarrollo de cetoacidosis, las pérdidas de celonas ¢n

orina promedian 20-30 g/dia, micntras que las de gluco-
sa 150-200 g/dia. Cada gramo de glucosa urinaria afiade
6 mOsm cn [a carga de solulos y cada gramo de cetonas
excretadas da 20 mOsm a la carga osmética urinaria’
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llegando a obtenerse una carga total promedio 1300-
1800 mOsm, 1o que conforma hasta tres veces las pérdi-
das osmolares urinarias diarias. Los niveles circulantes
de glucosa en cetoacidosis se encuentran alrededor de

los 300 mg/d1.®
Coma hiperosmolar no cetdsico

Este es un trastorno quese presenta conmds frecuencia
en sujetos diabéticos de edad avanzada, cuyo grado de
descompensacion no es de la magnitud suficiente para
producir cetosis pero si hiperglucemia acentuada con
depleci6n deaguay electrolitos.®® Casisiempre se trata
de pacientes diabéticos estables (tipo 2) controlados
con dieta o hipoglucemiantes bucales o bien, personas
en las que no se ha reconocido diabetes antes del estado
de hiperosmolaridad. Puede ocurrir también en indivi-
duos con tendencia a la cetosis. Los eventos desencade-
nantes pueden ser semejantes a los de cetoacidosis. Sin
embargo, existen algunas condiciones predisponentes
como quemadura, tratamientos con grandes cantidades
de glucosa, hiperalimentacion parenteral, didlisis peri-
toneal y hemodidlisis con dializados hiperténicos de
glucosa; también el empleo de algunos fArmacos como
tiazidas, difenilhidantoina tos y glucocorticoides. Las
concentraciones de glucosa en sangre por lo general
exceden 600 mg/dl y 1as osmolaridades en plasma rebasan
320 mOsm/L. Lasdiferenciasclinicasy bioquimicas con
la cetoaciosis, ain a pesar de la falla basica comin es el
déficit de insulina, aparentemente son debidas aque en
el coma hiperosmolar el déficit de insulina es propor-
cionalmente menor. Se ha estimado que la concentracién
de insulina requerida para inhibir la formacién de 4ci-
dos grasos es una décima parte dela que se necesita para
inhibir la produccion de glucosa asi como su captacion
por los tejidos (Figura 3). De modo es que el paciente
con deficiencia parcial de insulina puede desarrollar
hiperglucemia sin liberacion aumentada de 4cidos gra-
s0s. De hecho, 1a cantidad de dcidos grasos libres circu-
lantes es menor en el caso del coma hiperosmolar que
en el de cetoacidosis. Se ha visto ademds que los niveles
de cetonemfa exhiben una relacion inversa con la fun-
¢i6n residual de las células B del pancreas.! Por otra
parte, se ha observado que la misma condicién de
hiperosmolaridad bloquea la formacién de dcidos gra-
sos libres por ¢l tejido adiposo, inhibiéndo simultdne-
amente lacapacidad de cetogénesis ysecrecion de insu-
lina.? Las pérdidas de agua son mayores en €l coma
hiperosmolar que en la cetoacidosis, airededor de 865
L respectivamente.” La diuresis osmdtica provoca
hipovolemia, deshidratacion y pérdida de electrolitos.
Sila hipovolemia llega a disminuir ¢l filtrado glomeru-
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Figura3. El coma hipercsmolar sin cetosis se caracteriza por un déficit
parcial en la produccién de insulina, que permite inhibir la cetosis
perono lahiperglucemia que poracentuamiento dediuresis osmdética,
produce deshidratacion y colapso.

lar, los niveles de glucosa pueden excederse todavia
mas. :

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

La cetoacidosis y €l coma hiperosmolar no cetésico
comparten casi el mismo tipo de sintomatologia gene-
rada por la alteracién comin de hiperglucemia, y el
grado de severidad va a depender del estado de hidrata-
cion y balance hidroelectrolitico. Las diferencias entre
estos 2 estados van a ser dadas por el grado de equilibrio
dcido-b4sico y su impacto sobre 6rganos vitales, v. gr.,
corazon, pulmén y rifién. Asi, se pueden observar
manifestaciones como taquipnea (respiracion de Kuss-
maul) por efecto de acidosis metabdlica, mas frecuente
en los casos de cetoacidosis. Existen ademds debilidad,
pérdida de peso, alteraciones visuales, parestesias y
manifestaciones de deshidratacion. Los sintomas gas-
trointestinates como ndusea, vomitoy dolor abdominal
son tan frecuentes que lleganaencontrar hastaenun 80
por ciento de pacientes.™ Estos trastornos se corrigen
con la instalacién de sonda nasogdstrica. La temperatu-
ra sueie ser normal aunque puede presentarse fiebre
adn en ausencia de infeccion. También se ha reportado
hipotermia en casos de cetoacidosis.” Pueden detectar-
se frotes pleurales y/o pericdrdicos acompaifiados de
dolor y cambios electrecardiogrificos sugestivos de
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pericardidtis. Estas manifestaciones por lo comiin de-
saparecen con la restitucion de liquidos, de no ser asf
debe investigarse pleuritis infecciosa, pericarditis viral,
infarto del miocardio o pericarditis urémica. Los focos
- neumonicos en el estudio radiolGgico del torax, pueden
hacerse evidentes solo hasta que se rehidrata al enfer-
mo. El estado de conciencia no se ha visto que guarde
relacién con el grado de cetosis o los niveles de pH, sino
mds bien con la osmolaridad,'s? y puede encontrarse
signo de Babinski, debilidad unilateral, anomalias vi-
suales y afasia. Como resultado de la diuresis osmética
puede haber hipotensién o calpso vascular, que de no
corregirse mediante la restitucién de volumen habrd de
indagarse efectos por acidosis como vasodilatacién
periférica, alteraciones en la actividad ventricular y
disminuci6n de 1a respuesta a catecolaminas. De persistir
la hipotension a pesar de subsanarse la acidodis debe
investigarse septicemia, infarto del miocardio, sangre
oculta e hiperkalemia. En el sujeto senil debe conside-
rarse ademds sindrome de stress respiratorio, trombosis
arterial, coagulacién intravascular, hemolisis e hipo-
fosfatemia.

El estudio de laboratorio provee de fndices auxilia-
res bdsicos para determinar el tratamiento, como son,
niveles plasmaticos de glucosa (4 4 4 ), gases en sangre
(pH ¥,bicarbonato } , PCO2 # y PO2 { ) y electrolitos
(sodio N- ¢, potasio- } ) séricos y urinarios. Las pérdi-
das de potasio son semejantes en cetoacidosis y coma
hiperosmolar; sin embargo, en los casos de acidosis
metabdlica el potasio sérico tiende a elevarse a pesar de
haber déficit corporal total. De hecho se estima que por
cada 0.1 de unidad disminuida en ¢l pH el potasio en
suero se eleva aproximadamente 0.6 mEq/L.*® La baja
de potasio en la diabetes descontrolada es provocada
por la diurésis osmética, pérdida de aniones cetonicos,
desnutricion y vomito. Puede ser causa de debilidad e
ileo intestinal. La hiperkalemia puede dar ondas T
acuminadas y, aunque es raro, hasta paro cardiaco. La
hipokalemia puede dar aplanamiento de T asociada a
ondas U, con anomalias de la conducciény aumento de
la sensibilidad a la digital. Algunos trastornos de la
neuroconduccion pueden deberse a hiprofosfatemia,
por lo que deben verificarse las concentraciones s€ricas
y fésforo. Estas suelen disminuir con la infusion de
insulina y glucosa, aunque también pueden alterarse
por ¢l grado de diuresis osmética y la falta de ingestion
durante la enfermedad. Pueden encontrarse ademds
hipocalcemia e hipomagnesemia que, por lo comin,
son asintomdéticas. El andlisis de citologia hematica con
cambios en nimero de leucocitos, hematocrito y hemo-
globina va a depender del grado de concentracion en el
volumen de liquido extracetular y acidosis, por o mis-
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mo que los niveles de ureay creatinina. Un tercio de los
pacientes con cetoacidosis y coma hiperosmolar exhiben
elevacién de enzimas (transaminasa glutdmico-oxalo-
acética TGO, glutdmico-piravica-TGP; cretin-fosfo-
quinasa-CK y dehidrogenasa lactica DHL ). La amilasa
sérica puede elevarse en casos de cetoacidosis sin que
haya pancreatitis, lo que se ha demostrado ser de origen
salival.”® El descontrol diabético hace que se eleven
considerablemente los niveles de colesterol y triglicéri-
dos. Esto (ltimo es importante, ya que la lipemia se ha
visto que interfiere con varias mediciones laboratoria-
les® como albiimina, amilasa, bilirrubina, calcio, pro-
tefnas totales, TGO, TGP, BUN y sodio (este dltimo
puede reportarse como falsamente bajo).?

El objetivo del tratamiento debe ser el corregin: A.
las alteraciones hidroelectroliticas; B. revertir las manifes-
taciones por falta de insulina y C. tratar la enfermedad
o evento desencadenante de cetoacidosis 0 coma hiper-
osmolar, En el cuadro Ise halla resumido un esquema
general de tratamiento de la diabetes mellitus descon-
trolada,

Orras complicaciones graves del paciente diabético (aci-
dosis ldctica y coma hipoglucémico)

La acidosis lactica es una forma de acidosis metabolica
(puede formar parte de los cuadros de ceteacidosis), en
la que tienden a acumularse aniones (iones con carga
negativa, v. gr., C1-, HCO3-) "no medibles” en suero,
conincremento de iones hidrégeno (H+)que danlugar
a una proporcién de "brecha” aumentda de aniones
(anion gap) y acidosis. Si un 4cido fuerte es pasadcala
circulacidn, los iones H* del 4cido transforman al bicar-
bonate (HCO3") en 4cido carbonico (H2C03), el que
rdpidamente se deshidrata a CO2 y se elimina por via
pulmonar. Los dcidos ldctico, fosforico y acetoacético,
provocan que el bicarbonado (HCO-3) "medible" sea
sustituido por alguncs aniones "no medibles” v. gr.,
lactato, fosfato, acetoacetato; amplidndose asilo que se
denomina como "brecha” de aniones (anion gap). La
determinacion de esta "brecha” de aniones puede ser el
tinico indicadorde una complicacion mayor de cetoaci-
dosis. Esta se calcula a partir de la concentracidn obte-
nida de electrolitos en suero expresados en miliequiva-
lentes por litro, con la siguiente operacion: BA=Na*-
(CI' + HCO3). La "brecha" de aniones normales es de
124 = 2.0 mEa/L y s el resultado de cargas negativas
sobre albtimina,

Esta sustitucién de aniones "no medibles” (acidosis
l4ctica) o no tan ficiles de eliminar como el bicarbona-
10, se trata de una condicién grave dada por una activa-
ci6én mayor de la glucélisis anaerdbica, cuyo producto
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Cuadro I

Esquema terapéutico de la diabetes mellitus descontrolada

A. Medidas generales

1. Quimica sangufnea, anélisis de orina, ECG, tele térax, al ingreso. (Signos vitales).

2. Sonda nasogdstrica, investigacion sangrado, si es positivo o con retencion gdstrica, dejar sonda.

3. Indicar antimicrobianos ante sospecha de infeccién.

4. Glucosa, electrolitos y gases en sangre, estudiar de inmediato y repetir cada 1-2 H inicialmente y
luego cada 3-4 horas. )

5. Calcio, fésforo y magnesio.

6. Vigilar temperatura ya que la hipotermia es frecuente en cetoacidosis.

B. Insulina

1. Iniciar 10-15u a 0.2 U/kg-bolo IV seguido de 0.1 U/kg/hora (5-10 U/hora).
2. Disminuir dosis de 2-3 U/hora cuando glucosa descienda a 250-300 mg/dl.
3. De lograrse estabilizar glucosa con 2-3 U/hora, cambiar a 8-12 U subcutdneas cada 4 horas.

C. Liquidos '

1. Iniciar soluci6n salina isoténica (1000-2000 en la primera hora); 1000 cc a la segunda hora o hasta
tercera hora; 500 cc a la cuarta hora. Al obtenerse expansién de volumen y descenso de glucosa
comenzar glucosado al 5% o solucién mixta (500 cc ghucosado al 5% + 500 cc solucién salina).

2. Si la tensi6n arterial se mantiene baja, usar cristaloides o coloides (albdmina). Iniciar las soluciones
glucosadas s6lo hasta que la glucosa se encuentre 250-300 mg/dl.

D. Suministro de potasio

1. K sérico > 5.0 mEq/L: nada

2. K sérico 4-5 mEq/L: 20 mEq/l./hora

3. K sérico < 4.0 mEq/L: 40 mEg/L/hora (ECG)
4, K sérico < 3.0 mEq/L: 60 mEq/L/hora (ECG)

E. Bicarbonato de sodio

1. pH > 7.1: nada

2. pH < 7.1: 20-40 mEg/hora

3. Acidosis severa o hiperkalemia: 80 mEq/hora
F. Fosfatos, magnesio y calcio

1. En general no necesarios

2. Puede requerirse suministro de fosfatos
3. El uso de magnesio evita tetania en caso de emplearse fosfatos

Modificado de Matz, R. & Fleischer, N.*
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final es el 4cido ldctico. Los mayores productores de
4cido l4ctico son misculo, piel, cerebroy eritrocitos. El
factor mds importante en la génesis de acidodis l4ctica
es la hipoxia celular (Figura 4). La concentracion nor-
mal de lactato en plasma es de 0.4 a 1.3 mmol/L, en
condiciones de acidosis l4ctica se llega a rebasar la cifra
de 5 mmol/L que da lugar a acidemia severa e hiperven-
tilacién exagerada.” Entre las causas mds comunes de
acidosis ldctica estdn colapso vascular, choque sépticoo
hemorrigico, uso de biguanidas, diabetes, hepatitis aguda
e ingestién de alcohol, por lo que el tratamiento debe
encaminarse a establecer antes que nada la etiologia,
aunque puede iniciarse la infusién de grandes cantida-
des de bicarbonato (~2000 mEq).
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Figura 4. La hipoxia tisular, activa la gluclisis anaerébica de algunos
tejidos (miisculo) elevdndose la formaci6n de lactato con produccién
de acidosis.

Una complicacién frecuente en el paciente diabético
es el coma hipoglucémico sobretodo en aquellos bajo
medicacion hipoglucemiante o que han ingerido alco-
hol (etanol). Por fortuna la deteccion de cantidades
bajas de glucosa en circulacién (<60mg/dl) ayudan a
establecer el diagnéstico con facilidiad. La administra-
cién aguda endovenosa de dextrosa ¢n agua al 50 por
ciento corrige con cierta rapidez el estado estuporoso o
comatoso. La causadel coma estd dada por el bajo flujo
de glucosa hacia tejido cerebral, alo que es muysensibie
(Figura 5).
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Figura 5. La hipoglucemia ya sea mediada por insulina o etanol,
incorpora mayores cantidades de glucosa sobre todo a aquellos teji-
dos dependientes de insulina, 1o que priva ¢l cerebro de energfa.

Conclasiones

La cetoacidosis, el coma hiperosmolar no cetdsico, la
acidosis l4ctica y el coma hiperglucémico son de las
complicaciones graves mas frecuentes en el paciente
diabético. Con excepcion delaacidosis lactica, queesde
prondstico grave, el resto de las condiciones discutidas
aquise puedensubsanarconrelativa facilidad mediante
lacobertura de niveles adecuados de insulinay el aporte
de glucosa-potasio o los tejidos. El diagndstico opor-
tuno y un control hecho a expensas de una evaluacién
clinica cuidadosa asf como por datos basicos de labora-
torio deben permitir alcanzar un mayor grado de reso-
lucion.
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