UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HIPERLACTATEMIA COMO FACTOR PREDICTOR DE
MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 EN DESCOMPENSACION
HIPERGLICEMICA AGUDA

GABRIELA MARIA PINEDA TABORA

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna

Abril 2021



Facultad de Ciencias Medicas

o Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE I
POSTGRADO

Ol.PME.OL.213.2021

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HACE CONSTAR QUE:
El (1a) Doctor(a): Gabriela-Maria Pineda Tabora
Registro Académico No.: 201790044
No. de PASAPORTE : F094205

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de Maestro(a)
en Ciencias Médicas con Especialidad en  Medicina Interna, el trabajo de TESIS
HIPERLACTEMIA COMO FACTOR PREDICTOR DE MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN DESCOMPENSACION HIPERGLICEMICA AGUDA.

Que fue asesorado por: Dr. Juan Pablo Moreira Diaz, MSc.

Y revisado por: Dra. Vivian Karina Linares Leal, MSc.

Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE IMPRESION para
abril 2021

Guatemala, 23 de marzo de 2021

Dr. Rigoberto Velasquez Paz, MSc. Dr. José Arnoldo Saenz Morales, MA.
Director Coordinador General
Escuela de Estudios de Postgrado Programa de Maestrias y Especialidades

emxc/

2%, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: especialidadesfacmed@gmail.com



Ciudad de Guatemala , 4 de Agosto 2020

Doctor

Oscar Leonel Morales Estrada MSc

Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Intema
Hospital Roosevelt

Presente.

Respetable Dr. Morales: o \k \ \ S ( X/(’ { ) /
"qu__ ’?naé(e;:rado afondo eI mfom‘we néld raduacaén que presenta
la Doctora GABR EQ XMAR[A PINEDA TABORA came 20{790014 de la carrera de

Por este medio info

Maestria en Clgnmas Médlcas con Especialidad en Medicina ° [gtem\“iz, el cual se titula
(W {,
“H|per|actatem|a como factor predictor de morbsmortalldad en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo2 en'descompensaclon hiperglicemica aguda .” @é{ ':; |
— T ‘ 33 ] "-‘
i ~ E : g

-

Luego ge la % sesoria, hago constar que la Dra. Pineda Tiboxa 5 ha incluido las
sugerencias dadas,para el enriquecimiento del trabajo.

Por lo anteriar emlto el dictamen
positivo sobre lcho trabajo y confirmo est4 listo para pas

ar a revns;dnge Ia Unidad de Tesis
de la Escuela deif stﬁd?os de Postgrado de la Facultad de Clenccas Méd:cas

Atentamente,



Guatemala 1 de septiembre del 2020

Doctor(a)
OSCAR LEONEL MORALES ESTRADA MSc.
Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna.
Hospital Roosevelt

Respetable Dr. Morales:

Por este medio informo que he revisado a fondo el informe final de graduacion que

presenta la Doctora GABRIELA MARIA PINEDA TABORA carné 201790044, de la carrera de
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna, el cual se titula
“Hiperlactatemia como factor predictor de morbimortalidad en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2, en descompensacion hiperglicemica aguda”
Luego de la revision, hago constar que la Dra. Pineda Tabora, ha incluido las sugerencias dadas
para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el dictamen positivo sobre dicho
trabajo y confirmo estéa listo para pasar a revision de la Unidad de Tesis de la Escuela de
Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas.

Atentamente,

TAD OE CIENG
RGO DF AN CAn g S MR,
* W oS e wa?z/c*l&
2
olra.
CENT

Karina Linares
£ D€ INVESTIGACION

*



Facultad de Ciencias Medicas
Universidad de San Carlos de Guatemala

ESCUELA DE

ESTUDIOS DE l
POSTGRADO
DICTAMEN.UIT.EEP.286-2020
12 de octubre de 2020
Doctor

Oscar Leonel Morales Estrada, MSc.

Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna
Hospital Roosevelt

Doctor Morates Estrada:

Para su conocimiento y efecto correspondiente le informo que se revisé el informe final de la
meédica residente:

Cabiela Maria Pineda T abora

De la Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna, registro
académico 201790044. Por lo cual se determina Autorizar solicitud de examen privado, con el
tema de investigacion:

“Hiperlactatemia como factor predictor de morbimortalidad en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 en descompensacion hiperglicemica aguda”

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Dr. Luis Alfredo Ruiz Cruz, MSc.
Unidad de Investigacion de Tesis
Escuela de Estudios de Postgrado

¢.c. Archiva
LARC/karin

22, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: uit.eepl4@gmail.com



INDICE DE CONTENIDOS

RESUMEN ....oiiiiiiiiitiiieieieieeeieeeeeeeeeesae e ssassaasssssssssssssssesssssssssssssssssssssnsnnsnsnnnnnnnnnnns iv
l. INTRODUGCCION ..ot 1
Il. ANTECEDENTES ..ottt er e sn e s e sne s nn e nn s 4
N T N o) (=ToT=To =T 0} (=TSP 4
2.2. HiperlaCtatemia..........uueiiiiieiiieieie e 6
2.3. Lactato como BiomarCador ........ccoeiiieiiiiiiiiiiiieee e 10
2.4. DiabeteS MellitUS ....ccoviiiii e 11
2.5. Cetoacidosis Diabética.......cccccccciiiii i 18
2.6. Estado Hiperglicemico Hiperosmolar (EHH)........cccoooooiiiiiiiiiiiinnceennnn, 29
PO © 1= T8 1 I AV R 34
3.1, ODbBjJetiVO GENETAL......ccii i i e 34
3.2. Objetivos ESPECITICOS ...cciiiiiiiiiee e 34
IV.  MATERIAL Y METODO .......coiiiecie ettt aneas 35
4.1. Tipoy disefio de investigacCion ............ceiiiiieeiieiiiiccee e 35
4.2, Unidad de ANALISIS ....ccooiiiiie e 35
4.3. PODIACION Y MUESTIA ..euiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiibb bbb eeeeesaeeennes 35
G T S =0 o ] > o3 Lo ] o 35
B |V [ TS - PP 35
4.4. Criterios de inclusion y eXClUSION ..........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiaees 36
4.5. Operacionalizacion de variables..........ccccoviieeiiiiiiiiiiiie e, 36
4.6. Instrumentos utilizados para la recolecciéon de informacién............. 39
4.7. Procesamiento para larecoleccion de informacion............ccccvvveeennes 40
4.8. Procedimiento de andlisis de informacion ..........ccccooeeeeeiiiiiiiiieeeeeee, 40
4.9. Aspectos Eticos de 1a INVeStigacion ..........ccoceeoeeeeeoeeeeeeeeeeeee e 40
VI.  DISCUSION Y ANALISIS ...oooiieiiicieiecieteee e 49
B.1. CONCIUSIONES ..ot 51
6.2. RECOMENUACIONES....cciiiii e e e e e e e e eaaas 52
VIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ootiiiieiiiiiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 53
RV TR N @ 1 PP 58
8.1. Anexo 1: Instrumento recoleccion de datoS........cccccevvvvvvveviieeiieeeeennnn, 58
8.2. Anexo 2: Consentimiento informado...........cccceoeeiiiiiiiiiiiii e, 60



Grafica 1

Grafica 2

INDICE DE GRAFICAS



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Caracterizacion CliniCa ......... ..o, 42
Tabla 2. Comorbilidades por Antecedente ........ ..o 43
Tabla 3. Relacion de niveles de Lactato con mortalidad................c.cocoiiienne. 45
Tabla 4. Morbilidad Intrahospitalaria presentada .............cccocoiiiiiiiiiiiinn, 46
Tabla 5. Caracteristicas clinicas en relacion a condicion de egreso .................. 48



RESUMEN

Introduccién: La hiperlactatemia es un parametro de gravedad utilizado
ampliamente en el &mbito clinico en las distintas unidades hospitalarias de cualquier
nivel de atencion de salud; el lactato sérico es una de las herramientas mas
utilizadas en el monitoreo del paciente. Objetivo: Determinar la asociacion de los
niveles de lactato sérico como factor predictivo de morbimortalidad en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 en descompensacién hiperglucémica aguda que ingresan a
Area de Choque de Medicina Interna de Hospital Roosevelt en el periodo del 1 de
enero al 31 del diciembre 2018. Método: Es un estudio de transversal, analitico, en
pacientes en descompensacion hiperglicemica aguda .Resultado: Se estudiaron 56
pacientes que ingresaron a la unidad de urgencias de los cuales fallecieron 7. El
valor de corte del lactato sérico para mortalidad en este estudio fue de 5.7 mmol/L.
El 27.3% de los pacientes con lactato mayor de 5.7 fallecié, a comparaciéon de 8.9%
con lactato menor de 5.7mmo/L con p= 0.09 sin significancia estadistica, la
glucometria media fue de 619 mmhg al ingreso, tuvo una variacion significativa en
los pacientes que fallecieron con p= 0.038, la PAS y la PAD son estadisticamente
significativos 0.004 y 0.007 respectivamente, de las comorbilidades que se
presentaron intrahospitalarias neumonia asociadada a servicios de salud fue la mas
frecuente (3.6%), al igual que fibrilacion auricular (3.6%). Conclusion: El lactato
tiene una capacidad predictiva de 63%, no significativo, con una estimacion
imprecisa como predictor de morbimortalidad en pacientes con cetoacidosis y

estado hiperosmolar.

Palabras clave: cetoacidosis, estado hiperosmolar, lactato, hiperglicemia.



INTRODUCCION

Actualmente la diabetes mellitus es una de las principales causas de morbi-
mortalidad a nivel de América Latina, sus complicaciones agudas y crénicas
representan un alto valor econémico tanto individual como a nivel institucional, su
costo econdmico, segun estimaciones de la Organizacion Panamericana de la
Salud, ascienden alrededor de 4.000 millones de dolares, como agravante del
problema, los resultados de estudios epidemioldgicos recientes, indican que la
prevalencia se incrementara a niveles ain mas alarmantes. Estos resultados son
opuestos a los numeros respecto otras comorbilidades asociadas como
hipertension arterial, dislipidemia y obesidad, todas enfermedades crénicas que no

han incrementado su prevalencia en los ultimos afos (1,2).

Se calcula que en 2004 fallecieron 3,4 millones de personas como consecuencia de
Diabetes Mellitus. Mas del 80% de las muertes por diabetes se registran en paises
de ingresos bajos y medios. Casi la mitad de esas muertes corresponden a
personas de menos de 70 afios, y un 55% a mujeres. La OMS prevé que las muertes

por diabetes se multipliquen por dos entre 2005 y 2030 (2).

La incidencia de la cetoacidosis diabética es de 4.6-8.0 por 1000 habitantes con
diabetes; actualmente la mortalidad es de 4%-10% en paises latinoamericanos. (3)
Los recientes estudios describen la cetoacidosis diabética como una complicacion
a corto plazo, que puede ser fatal y que puede originarse por infecciones, estrés o

incumplimiento de la terapia (4).

Esta entidad y el Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (EHH) representan dos
extremos en el espectro de cuadros de descompensacion severa de la Diabetes
Mellitus siendo las principales causas para la admision en los hospitales de
pacientes con diabetes y estan catalogadas entre las emergencias

endocrinometabdlicas que pueden requerir manejo en terapia intensiva (3).



La concentracion de lactato en sangre es frecuentemente utilizada en las unidades
de cuidados intensivos como un factor pronostico en los pacientes criticos. Existen
estudios que demuestran la capacidad del lactato para predecir la mortalidad en
pacientes criticamente enfermos, ejemplo de ello en un estudio se compar6 la
mortalidad en 148 paciente ingresados a la unidad de cuidados intensivos obtuvo
muestras de sangre arterial y utilizd el exceso de base y lactato encontraron un
aumento de la mortalidad (24%), a mayor valor de ingreso, y concluyeron que estos
datos se podrian utilizar para detectar a pacientes que tuvieran alto riesgo de

mortalidad y ser ingresados a una unidad de cuidados criticos (5,6).

El conocimiento del estado del paciente critico al momento de su ingreso es de vital
importancia, provee una base para la toma de decisiones terapéuticas lo que
determina su desenlace final. La identificacion de los pacientes con alto riesgo de
mortalidad es una labor complicada, las escalas internacionales aplicadas con
mayor frecuencia son APACHE 1I, SOFA, SAPS I, no obstante, su célculo requiere
que haya transcurrido 24 horas desde su ingreso. Es necesario por lo tanto disponer
de un Biomarcador que permita tempranamente establecer el prondstico del
paciente. El lactato sérico es una de las herramientas mas utilizadas en el
monitoreo del paciente en unidad cuidados intensivos, y actualmente se perfila
como un util marcador prondstico que permite evaluar la perfusion tisular y

severidad de la enfermedad (7,8).

La hiperlactatemia es comun en pacientes criticos, las diversas situaciones
asociadas a su aparicion incluyen: fallé6 hepéatico agudo, shock, estados asociados
a bajo gasto cardiaco, sepsis, diabetes Mellitus descompensadas, convulsiones
entre otros (9). La hiperlactatemia es un parametro de gravedad utilizado
ampliamente en el ambito clinico en las distintas unidades hospitalarias de cualquier
nivel de atencion de salud; sin embargo, a pesar de su utilidad, el Lactato ha sido
investigado muy poco como biomarcador de severidad relacionado a los niveles de

glicemia en los pacientes con Diabetes Mellitus (10).



Los pacientes con Diabetes Mellitus en Descompensacion aguda en su mayoria
debido a su severidad y complejidad en cuanto al manejo, abordaje de los factores
desencadenantes y morbilidades existentes, ingresarse a las distintas areas criticas

generando un gran impacto a nivel mundial, en nuestro pais no es la excepcion.

El objetivo este estudio fue determinar si el lactato es un predictor de mortalidad y

morbilidad en estado hiper osmolar hiperglicemico y cetoacidosis.

El lactato tiene una capacidad predictiva de 63% no significativo, con una estimacion
imprecisa como predictor de morbimortalidad. A diferencia de SAPS Il es un fuerte
predictor de mortalidad 80%. La hipertension arterial fue la comorbilidad mas
frecuente (25%), seguida de enfermedad renal crénica (12%), de las comorbilidades
que se presentaron intrahospitalarias neumonias asociadada a servicios de salud
(5.3%) fue la méas frecuente, seguida de fibrilacion auricular (3.5%). Hay una
diferencia entre el porcentaje de pacientes que fallecen con hiperlactatemia. En el
grupo sin hiperlactatemia nadie fallecid, en el grupo con hiperlactatemia 13%
falleci6. Sin embargo, la P (0.43) no tiene significancia estadistica.



Il. ANTECEDENTES

2.1. Antecedentes

En todo paciente, especialmente en el paciente criticamente enfermo, el médico
tiene que establecer un diagnostico, determinar la severidad de la enfermedad,
decidir el tratamiento, predecir y monitorizar el grado de respuesta para realizar los
ajustes que sean necesarios antes que la condicién critica lleve al enfermo a la
muerte (10).

El interés de todo médico clinico es la pronta valoracién para una adecuada
reanimacion y la constante busqueda de marcadores clinicos y bioquimicos que
permitan valorar la terapéutica empleada y los factores de severidad y mortalidad.
La habilidad para estratificar el riesgo en la fase mas temprana del paciente en
unidad de cuidados criticos, puede ayudar a los médicos a un manejo mas efectivo

y oportuno, disminuyendo el riesgo de muerte (11-13).

La medicion del Lactato Sérico es una herramienta rapida y econémica que nos
brinda informacién del estado de la perfusion tisular en forma temprana, siendo un

Biomarcador util en las Unidades de Cuidados Criticos (11,13).

El lactato es la forma disociada y cuantificable del acido lactico y resulta del
metabolismo del piruvato en el citoplasma en condicion anaerdbica. Es el producto
del metabolismo anaerobio resultado de la incapacidad del piruvato de entrar al ciclo
de Krebs; el valor normal del lactato es menos de 2 mmol/L. En la literatura esta
bien documentado que niveles de lactato por encima de 4 mmol/L son fuertemente

asociados con peor pronostico de los pacientes (12).

En un estudio publicado en la revista Intensive Care Medicine, Howell et al,
evaluaron el prondstico de una sola medicion de niveles del lactato en unidad de
emergencias en pacientes con sospecha clinica de infeccién. Su estudio demostrd

que el valor de lactato predecia mortalidad a los 28 dias de hospitalizacion. Lo mas



importante era que el nivel del lactato era independiente de los valores de signos
vitales y otras variables. En pacientes con signos vitales normales, la
hiperlactatemia (mayor de 4.0mmol/l) se asoci6 a mortalidad diez veces mayor que
en aquellos pacientes con valores normales de lactato (14).

Diversos autores han determinado que el mantener valores elevados de este
marcador por mas de 48 horas tienen alto riesgo de infeccion, mortalidad, disfuncién
organica y muerte; este es el fundamento de las metas establecidas para
reanimacion de pacientes criticos estdn encaminadas a corregir dicho parametro en

las primeras 24 horas (5,15).

2.1.1. Precedentes

El lactato fue descrito primero en 1780 por Karl Wilhelm Scheele como un
subproducto de la leche. Araki demostré que aumentaba en estados de deprivacion
de oxigeno, sin embargo, solo fue en 1843 cuando el quimico aleman Joseph
Scherer demostré la presencia de lactato en la sangre humana de dos mujeres

moribundas de fiebre puerperal (16).

Posteriormente, Carl Folwarczny en 1858 describié niveles elevados de lactato en
la sangre de un paciente vivo con leucemia; 20 afios después en 1878 Salomon
observd también aumento de los niveles de lactato en pacientes con EPOC,
neumonia, tumores sélidos y falla cardiaca. Transcurrid casi un siglo para que
Fletcher describiera como el acido lactico era producido por el musculo esquelético
en condiciones anaerdbicas y que cuando el oxigeno se encontraba disponible
nuevamente esté disminuia, siendo estas observaciones las bases para el
entendimiento del significado de los niveles elevados de lactato sérico en los

pacientes criticos (17).



2.1.2. Medicion

La medicidon de la concentracion de lactato se realiza por técnicas basadas en
fotometria, usadas en los laboratorios clinicos, 0 con biosensores especificos de
sustrato que estan implementados en los analizadores de los puestos de atencion
(I-Stat). Los niveles de lactato se pueden medir en sangre arterial y venosa central
0 venosa periférica, ya que los estudios han mostrado una buena correlacion entre

los valores obtenidos de los diferentes sitios (17).

2.2. Hiperlactatemia

Se entiende por hiperlacticidemia, o acidosis lactica a una concentracion de lactato
en sangre superior a 1.5 — 2 mmol/l acompafado de un pH < 7.35. En 2010, Soliman
y cols estudiaron los niveles de lactato de 433 pacientes de una UCI médico
quirurgica definiendo hiperlactatemia como una concentracidén sérica mayor o igual
a 2 mEg/L. El 45% de los pacientes tenian hiperlactatemia y encontrd una relacion
directa entre niveles de lactato y riesgo de muerte, alcanzando una mortalidad del
17% con concentraciones de lactato entre 2-4 mEqg/l y de 64% en aquellos con

concentraciones mayores a 8 meqg/I. (6,18,19).

2.2.1. Clasificaciéon de la Hiperlactatemia

La hiperlactatemia, en un paciente critico, no siempre sera resultado de hipoxia
tisular; Woods y Cohen, basandose en el trabajo de Huckabee, clasificaron la
hiperlactatemia en dos tipos Ay B (20,21).

2.2.1.1. Lahiperlactatemia tipo A

Es la que aparece tipicamente por disminucion de la oxigenacion o perfusion, es

decir en estados de choque en los cuales el aporte de oxigeno es insuficiente para

alcanzar las demandas energéticas celulares, activandose el HIF-1, que inhibe a la



enzima piruvato deshidrogenasa, ocasionando su rapida acumulaciéon a nivel
intracelular para posteriormente desviarse por la via anaerobia hacia la formacion
de lactato, cuya concentracion aumenta rapidamente a nivel intracelular, llevando
su excrecion hacia el torrente sanguineo por ello la relacién entre el piruvato: lactato

= elevada, sirve para diferenciar la hiperlactatemia tipo A de la B (20,21).

En un grupo de pacientes en choque cardiogénico, observados por Levy y cols, se
encontrd un significativo aumento en la formacion de lactato por hipoperfusién con

una razon lactato: piruvato de 40:1 a diferencia de los controles de 10:1 (20).

2.2.1.2. Lahiperlactatemia tipo B

Es debida a causas diferentes a la hipoperfusion, como por ejemplo en las
observaciones de Warburg en 1920, quien al medir la produccion de lactato y el
consumo de oxigeno en células tumorales, bajo condiciones aerobias y anaerobias,
encontrd que estas ceélulas tenian un alto consumo de glucosa y producciéon de
lactato, lo que lo llevé a suponer que la “glucolisis aerobia” se debia a una funcion
mitocondrial anormal, sin embargo, hoy se conoce que hay una sobreexpresion de
enzimas glucoliticas como la hexoquinasa que promueven una alta tasa de
glucolisis en las células tumorales (20,21). Sin embargo, hay otras causas de
hiperlactatemia tipo B por lo que esta categoria se clasifica a su vez en:

e Bl cuando se relaciona a enfermedades subyacentes.
e B2 cuando se relaciona a efectos de drogas o toxinas.

e B3: cuando se asocia a errores innatos del metabolismo (20,21).
2.2.1.2.1. Acidosis lactica tipo B1
La mayoria de los autores aceptan que los efectos metabolicos de la diabetes

predisponen al desarrollo de la hiperlacticidemia, pero no es probable que haya

acidosis lactica importante por la diabetes en si. Las enfermedades vasculares, la



cardiomiopatia y microangiopatia del diabético y las alteraciones en la curva de
disociacion del oxigeno de la hemoglobina, pueden disminuir el riesgo histico. La
actividad del piruvato deshidrogenasa (PDH) esta disminuida en la diabetes
mellitus, de modo que se reduce la oxidacion del lactato dentro del ciclo del acido
citrico (22).

Estas alteraciones son insuficientes para causar hiperlacticidemia importante por si

mismas, pero ciertamente predisponen al diabético a la acidosis lactica (22).

e Insuficiencia hepética: En esta entidad es comudn observar
hiperlacticidemia leve, siendo compatible con el hecho de que el higado es
uno de los 6rganos que mas lactato utiliza. Uno de los trastornos acido
basicos mas comunes en pacientes con enfermedad hepatica grave es la
alcalosis respiratoria, que se ha relacionado con la acumulacion de lactato
tanto en animales de experimentacion como en el hombre. La alcalosis en el
nivel intracelular activa la fosfofructocinasa y aumenta el glucolisis. También
se facilita la salida de lactato de las células; en consecuencia, tiende a
aumentar su concentracién en sangre. Ambos mecanismos con la menor
utilizacion por disminucion de la extraccion hepatica del lactato y produccion
excesiva por la alcalosis explican la hiperlacticidemia (23).

e Convulsiones de Gran Mal: Son una causa comun de acidosis lactica. En
este trastorno la acidosis es pasajera y no requiere mas tratamiento que el
de las convulsiones en si. La acidosis lactica secundaria a convulsiones por
Gran Mal se inicia y resuelve muy rapido y probablemente es causada por la
produccion excesiva de lactato, por actividad muscular exagerada (24).

e Infeccion generalizada: La infeccién generalizada suele acompafarse de
hiperpnea y alcalosis respiratoria. Algunos de estos pacientes presentan en
ese momento hiperlacticidemia que puede relacionarse en parte con la
produccion excesiva de acido lactico por la alcalosis. EI aumento de los
valores de lactato en estos individuos no siempre se explica de forma

satisfactoria. El hecho de que algunos tengan finalmente un colapso



cardiovascular y shock, hace pensar en una posible alteracion de la
microcirculacion en una etapa inicial, que no se descubre por los métodos de

vigilancia usuales (25).

2.2.1.2.2. Acidosis lactica tipo B2

Esta acidosis lactica es causada por farmacos o toxinas (22).

e Biguanidas: Se ha comprobado que la metformina, un hipoglicemiante oral,
causa acidosis lactica en algunos diabéticos (20).

e Hiperalimentacién parenteral: La fructosa, el sorbitol y el xilitol en
soluciones parenterales pueden provocar acidosis lactica si se administran
en grandes cantidades. Estos compuestos no necesitan insulina para
utilizarse y en consecuencia se administran a pacientes muy graves que
pueden ser insulino resistentes. En el humano, las infusiones de fructosa
causan aumentos bruscos del lactato sanguineo, y originan una deplecion
notable de los valores de ATA en el higado. La administracion del sorbitol
tiene los mismos efectos, pues se metaboliza en fructosa (26).

e Etanol: La hiperlacticidemia secundaria a la ingestién de etanol depende de
una disminucion de la utilizacion de lactato por el higado. El etanol, aumenta
la relacion NADH/NAD en higado, que inhibe la gluconeogénesis hepatica al
reducir la actividad de la fosfoenol piruvato carboxicinasa (20).

e Salicilatos: Las grandes dosis de salicilatos pueden deteriorar la
fosforilacidn oxidativa y disminuir el consumo de lactato, a la vez que
estimulan el glucolisis. Este mecanismo probablemente solo contribuye. El
primer signo de sobredosis de salicilatos es la hiperventilacion y la alcalosis
respiratoria, que por sus efectos en el pH intracelular estimula el glucolisis y
la produccién de lactato (20).

e Catecolaminas: Su uso, especialmente la epinefrina, ha estado siendo
reconocida como causa de acidosis lactica por incrementar el glucolisis

hepatico (3).



2.2.1.2.3. Acidosis lactica tipo b3

Este tipo de acidosis lactica se refiere a la que se produce por defectos enzimaticos

congénitos que afectan al metabolismo del piruvato y del lactato (21).

2.3. Lactato como Biomarcador

e Screening: ldentificar pacientes de riesgo de mal prondstico. Medidas
profilacticas o mas estudios diagndsticos.

e Diagnéstico: Establecer un diagnostico para iniciar una intervencion
terapéutica, de forma mas segura, rapida y barata que los métodos
habituales.

e Estratificar el riesgo: Identificar subgrupos dentro de un diagnéstico, que
pueden experimentar gran beneficio o perjuicio con una intervencién
terapéutica.

e Monitorizar: Monitorizar la respuesta a la intervencion y ajustar dosificacion
y duracién.

v Constituir un objetivo subrogado, que aporte una medida sensible, de
los efectos del tratamiento, en sustitucion del propio resultado final.

v Identifica pacientes con hipoperfusion tisular subyacente: Shock
oculto.

v Discrimina pacientes graves y menos graves.

Los niveles de lactato pueden tener un valor predictivo de prondstico respecto
a la mortalidad. Una reciente revision sistematica de la literatura, encontré 33
articulos que apoyaban el uso de lactato para el monitoreo de pacientes
criticos por su capacidad de predecir mortalidad. Ellos concluyeron que todos
los pacientes con lactato mayor de 2.5 mili moles/litro deberian ser

monitorizados estrictamente (19,27).
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2.4. Diabetes Mellitus

Es una enfermedad crénica metabdlica que deriva en un nivel inapropiadamente
elevado de glucemia, teniendo ademas alteraciones en el metabolismo de grasas y
proteinas. El aumento que se ha dado en la cantidad de personas afectadas por
Diabetes Mellitus es exponencial. Para el afio 2010, se estimaba que existian en el
mundo alrededor de 285 millones de pacientes con diabetes, y para el afio 2030 se
espera que el numero aumente a 438 millones. Especificamente, para Centro y
Suramérica, también para el afio 2010 se estimaba que aproximadamente 18
millones de personas vivian con la enfermedad y se espera que el nimero sea cerca
de 30 millones para el 2030 (2).

Actualmente el 52% del total de las personas diabéticas en el continente americano
viven en América Latina, sin embargo, el porcentaje aumentara a 62% para el 2025.
Este aumento es el resultado de la interaccidon de multiples factores como los
cambios en el estilo de vida relacionados con la modernidad, como sedentarismo y
el predominio de dieta hipercaldrica con la resultante obesidad (28).

La Diabetes Mellitus incrementa el riesgo de muerte prematura debido
principalmente a un aumento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Ademas, las personas que la padecen, tienen un riesgo mayor de desarrollo de
problemas visuales y enfermedad renal asi como de amputaciones de miembros
inferiores. La prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 1 en Centroamérica se estima
que, en menores de 15 afios, esta oscila desde 1.1 por 10 mil personas en Panama
hasta 0.4 por 10 mil en Guatemala (28-30).

Diferentes estudios han documentado que la falta de adherencia al tratamiento,
constituye uno de los principales factores desencadenantes para las
descompensaciones agudas en el paciente diabético. Dentro del espectro de dichas
alteraciones se encuentran las crisis hiperglicemico agudas, las cuales se han

dicotomizado en dos entidades clinicas: la Cetoacidosis Diabética (CAD) y el Estado
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Hiperglicemico Hiperosmolar (EHH), que constituyen complicaciones metabdlicas
potencialmente fatales en el corto plazo y de las cuales pueden encontrarse cuadros
superpuestos. Se han establecido criterios diagndsticos especificos buscando
realizar un diagnéstico diferencial acertado, que permita un tratamiento idéneo; sin

embargo, las tasas de morbilidad y mortalidad siguen siendo considerables (31).

2.4.1. Fisiopatologia

Todas las células de nuestro organismo utilizan a la glucosa como combustible
metabdlico, pero algunas de ellas la requieren de forma indispensable, como es el
caso de los eritrocitos y las células de la corteza renal, mientras que las neuronas
son muy dependientes de esta glucosa. Esto significa que mantener la
concentracion de glucosa en sangre (glucemia) en unos niveles Optimos, es

importantisimo para el funcionamiento del cuerpo humano (32).

En el mantenimiento del control de la glucemia intervienen varias hormonas. Unas
de caracter hiperglucemiante (glucagén, adrenalina y glucocorticoides) y como
hormona hipoglucemiante la insulina. Es importante resaltar que el glucagon y la
insulina tienen con respecto a la glucemia efectos opuestos. Asi la insulina
promueve, mecanismos para consumir glucosa en situaciones de plétora
alimenticia, mientras el glucagon estimula la liberacion a sangre de glucosa cuando

nos encontramos en situacién de hipoglucemia (32).

La insulina es una hormona polipeptidica sintetizada y liberada por las células 3 de
los islotes de Langerhans del pancreas. Es clave en el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos, ya que es el principal regulador metabolico de los
depdsitos energéticos. El principal estimulo para su sintesis y liberacion es la
llegada de glucosa a través de la comida. En los periodos entre comidas, la
disminucion de los niveles de insulina permite la movilizacion de nutrientes como el
glucogeno, grasas e incluso proteinas que liberan sus aminoacidos, que se utilizan

en proteinosintesis en estos periodos postprandiales (33).
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El glucagdn, la otra hormona pancreatica, cuya liberacion aumenta en los periodos
de ayuno, ejerce un papel importante en esa movilizacion nutricional endégena.

Las manifestaciones clinicas de la diabetes se deben a las alteraciones metabdlicas
gue ocasiona la falta de insulina. Es como si las células estuviesen en situacion de
ayuno aun en situacion de hiperglucemia (33). Estas alteraciones son

fundamentalmente:

e Disminucion de la glucosa celular y aumento de su produccion, alcanzandose
niveles de hasta 1200mg/dL.
e Movilizacién de la grasa. Perdida de proteinas corporales, especialmente las

musculares (1).

Las consecuencias en los principales tejidos y 6rganos son:

En el tejido adiposo disminuye la sintesis de triglicéridos por falta de acidos grasos
procedentes de higado y por falta de glucosa para la reesterificacion; al mismo
tiempo, tiene lugar un aumento de la lipdlisis por estimulacion de la lipasa producida
por la falta de insulina y el aumento del glucagén. En el musculo la sintesis de
proteinas desciende por falta de aminoacidos procedentes de la glucosa y aumenta
la degradacién de proteinas debido a la escasez de insulina y al incremento de

glucocorticoides (34).

En el higado se sintetiza menos glucégeno por falta de insulina y aumento de
glucagén. Esta hormona también produce aumento de la gluconeogénesis a partir
de los aminoacidos liberados del masculo ya que disminuye la concentracion de
fructosa 2- 6 bifosfato, activador del glucolisis y de la gluconeogénesis. Todos estos
fendbmenos metabdlicos producen una pérdida de los depoésitos, tanto de
carbohidratos como de proteinas y grasas, que inducen a una pérdida de peso muy
caracteristica en la diabetes y semejante a la del ayuno. La poliuria se produce

cuando los niveles de glucosa son tan altos que comienzan a eliminarse por la orina
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(glucosuria), ocasionando una diuresis osmotica que provoca el aumento de la
perdida de agua y electrolitos (sodio, potasio, cloro, magnesio y calcio), que a su
vez activa el mecanismo de la sed y aumenta la ingestion de liquido lo que da lugar
a la polidipsia (34).

Otro de los sintomas fundamentales de la diabetes es el aumento de apetito,
polifagia, que probablemente se deba en parte a una disminucion de la liberacién
de la leptina como consecuencia de la reduccion de la masa de tejido adiposo, asf
como a la disminucion de la liberacion de péptido Y producida por la falta de insulina.
También puede aparecer anorexia, sobre todo en pacientes pediatricos por la

elevacion de los cuerpos cetonicos que tienen ese efecto (34).

La hipertrigliceridemia puede llegar a ser muy severa con un nivel sérico de
triglicéridos de 2000mg/dL, lo que puede ocasionar sintomas neurologicos, lesiones
cutaneas o sintomas abdominales por pancreatitis. Pero en general el perfil lipidico
del diabético esta bastante alterado presentando unos niveles elevados de
colesterol LDL y disminuidos de colesterol HDL, lo que habra que controlar debido

al elevado riesgo cardiovascular del paciente diabético (15, 16)

2.4.2. Clasificacion de Diabetes Mellitus

Se clasifica en 4 grupos principales con base en los mecanismos patolégicos o
etioldgicos conocidos: tipo 1, tipo 2, otros tipos especificos y diabetes gestacional
(35).

2.4.2.1. Diabetes Mellitus tipo 1

Se caracteriza por una destruccion de las células 3 del pancreas que lleva a una

deficiencia total en la secrecion de insulina. Puede ser autoinmune o idiopatica.
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Es conocida como diabetes insulino-dependiente o juvenil, mas frecuente en nifios
y adolescentes, puede también aparecer en los adultos, y aunque suelen ser

individuos delgados, la obesidad no debe ser excluyente para el diagnéstico (36).

La causa de la destruccion de las células 3 del pancreas son mecanismos
autoinmunes de origen desconocido, pero parecen depender de dos factores: una
predisposicion genética y un mecanismo desencadenante que podria ser producido
por infecciones virales o estrés. La velocidad de destruccion de las células 3 es
variable segun cada individuo, siendo bastante rapida en nifios y adolescentes y
mas lenta en adultos. Esto puede ser una de las razones de que la cetoacidosis se
manifieste en individuos mas jovenes, mientras que en los adultos la actividad de

las células 3 no afectadas puede protegerles durante afios (36).

El diagnostico se realiza cuando se detecta la presencia de anticuerpos de las
células de los islotes (ICAs), de insulina (IAAs), anticuerpos antiGAD (&cido

glutamico descarboxilasa) y anti tirosina-fosfatasa (IA2) (34).

2.4.2.2. Diabetes Mellitus tipo 2

Antes conocida como diabetes no insulino-dependiente o del adulto. La etiologia de
este tipo de diabetes es desconocida y aunque no parecen existir mecanismos de

destruccién autoinmune, si existe una predisposicion genética (33).

Los pacientes presentan resistencia a la insulina y generalmente una relativa
deficiencia de esta hormona. Es la mas frecuente, constituyendo aproximadamente
el 90% de los pacientes diabéticos, de los cuales solo un 10 % tienen normo peso
y el resto son obesos. El riesgo de padecer diabetes en el individuo adulto con un
indice de masa corporal superior a 30 es cinco veces superior a cuando este indice
es inferior a 25, ya que la obesidad es “per se” una causa de resistencia a la insulina.
La distribucion androgénica de la grasa corporal parece ser también un factor de

riesgo en pacientes no obesos (33).
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La enfermedad puede estar sin diagnosticar durante afios ya que el paciente no
tiene ningun sintoma, sin embargo, va aumentando los riesgos de padecer los
problemas micro y microvasculares y neuroldgicos. El diagndstico precoz de la
enfermedad es beneficioso para el paciente, ya que suele responder bastante bien
con un cambio de habitos higiénico dietéticos que evitan, en algunos casos, la

necesidad de tratamiento farmacologico y la rapida evolucion de la enfermedad (37).

2.4.2.3. Diabetes gestacional

Como ocurrida en la diabetes tipo 2, este tipo de diabetes se produce al disminuir la
sensibilidad de los tejidos a la insulina. Esto se debe a que las hormonas ovaricas
y placentarias disminuyen la sensibilidad a la insulina, por lo que la madre debe
segregar mas insulina para mantener los niveles de glucosa adecuados. La
deteccidn precoz es importante y si no se hace sistematicamente a todas las
mujeres embarazadas (Prueba de O’ Sullivan), si debe realizarse cuando existe
algun factor de riesgo como: mayor de 25 afios o menor de 25 con sobrepeso u
obesidad, antecedentes familiares de diabetes o miembros de una etnia con alta

prevalencia (38).

Otros tipos especificos de DM por otras causas: DM monogénica (diabetes
neonatal, maturity-onset diabetes of the Young (MODY)), enfermedades del
pancreas exocrino (fibrosis quistica), DM producida por farmaco (glucocorticoides,

tratamiento del VIH, trasplante de 6rganos) (38).

2.4.3. Diagnostico de Diabetes Mellitus

Se mantiene los siguientes criterios diagnosticos:

La HbAlc (= 6,5%), la glucemia basal en ayunas (GB) (= 126 mg/dl), glucemia a las

2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa (SOG)

(= 200 mg/dl), segun expertos no existe una prueba superior a otra. Y cada una de
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ellas no detecta la DM en los mismos individuos. Todas ellas deben ser repetidas
en dos ocasiones (no en el cribado), salvo cuando existan signos inequivocos de
DM2 en cuyo caso una glucemia al azar = 200 mg/dl, es suficiente. La HbAlc se
utilizara si el método esta certificado por la NGSP y estandarizado por el estudio
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Aunque existen datos
insuficientes sobre la utilizacion de la HbAl1c como método diagndstico en nifios el

ADA la recomendaria en el caso de la DM2 (35,39).

ADA hace unas recomendaciones para el cribado del riesgo de DM2 y de
prediabetes, insistiendo en practicar los test en cualquier edad cuando existe
sobrepeso u obesidad (IMC = 25 Kg/m2 o = 23 Kg/m2 en asiaticos) y algun factor
de riesgo afadido para la DM en todos los adultos a partir de los 45 afios (35,39).

Si el test es normal se ha de repetir cada 3 afios, siendo cualquier test de los
nombrados apropiado. En nifios y adolescentes se recomienda el cribado si

presentan sobrepeso u obesidad y dos o mas factores de riesgo de DM2 (35,39).

En cuanto a la DM1 el cribado mediante anticuerpos solo se realizara en el caso de
miembros familiares de primer grado. La persistencia de 2 o mas anticuerpos
predeciria la DM1 clinica. Se comentan las evidencias de cribar la DM en la practica
odontolégica. Las situaciones metabdlicas que incrementan el riesgo de DM2
(prediabetes) no han sufrido variaciéon, son: o tener una GB entre 100 y 125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l), llamada glucemia basal alterada (GBA), o una SOG a las 2 horas
entre 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l), llamada intolerancia a la glucosa (ITG), o
una HbA1c entre 5,7-6,4% (39-47 mmol/l).Entendiendo que todos los test son igual
de apropiados y que el riesgo es continuo excediendo los limites en las tres
situaciones (35,39).(16,17,18)

2.4.4. Complicaciones Agudas De Diabetes Mellitus

Estas son de dos tipos:
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2.5.

a. Propias de la enfermedad. Son de naturaleza metabdlica, potencialmente

reversibles. Comprenden la cetoacidosis diabética y el sindrome
hiperosmolar cuente mente con la enfermedad, ya sea por ella misma o como

consecuencia del tratamiento (33).

. Algunas son metabdlicas, y, otras, cursan con lesiones estructurales.

Abarcan el sindrome de hipoglucemia (en relacion con la medicacion
antidiabética), la acidosis lactica (instalada en diabéticos con complicaciones
cronicas que favorecen su aparicion) y los accidentes vasculares encefalicos

(desarrollados en pacientes con macroangiopatia diabética previa) (33).

Cetoacidosis Diabética

La CAD es un estado caracterizado fundamentalmente por tres hallazgos clinicos:

a. Hiperglicemia (concentracion plasmética de glucosa > 250 mg/dl)
b. Acidosis metabdlica (pH < 7.30 y nivel de bicarbonato de 18 mEqg/L o menos)
c. Cetosis (36).

La mayoria de los pacientes que presentan CAD padecen de DM tipo 1y constituyen

entre el 8 al 29% de todos los ingresos hospitalarios con diagndéstico primario de

diabetes. Sin embargo, los pacientes con DM tipo 2 también pueden presentar CAD,

sobre todo en pacientes sometidos a situaciones de alto estrés catabdlico y en

algunos pacientes de grupos étnicos minoritarios. Se han encontrado pacientes con

hallazgos clinicos mixtos de CAD y EHH, y las personas jovenes, obesos y de edad

avanzada, son grupos de alto riesgo para este tipo de presentaciones (36).

La incidencia de CAD se estima entre 4.6 a 8 por cada 1000 personas por afo, entre

el total de pacientes con diabetes. La tasa de mortalidad por CAD ha disminuido en

los dltimos afos, llegando a ser < 5% en centros de atencion experimentados (36).
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Dicha disminucion se ha observado en todos los grupos de edad, y es mas
significativa en el grupo de los pacientes mayores de 65 afios. Sin embargo, las
tasas de mortalidad mas altas por CAD se encuentran entre los pacientes mayores
de 75 afios y en los menores de 45 afios (36).

Causas desencadenantes mas frecuentes de CAD:

e Uso inadecuado o suspensién de la terapia de insulina, considerada el factor
desencadenante mas importante en la poblacion afroamericana.

¢ Infecciones, entre las cuales la neumonia y las infecciones del tracto urinario
comprenden entre el 30 al 50% de los casos.

e Primera manifestacion en pacientes que debutan con Diabetes tipo 1, y
constituye el 30% de la poblacion que presenta CAD (36).

Otros factores precipitantes tanto para CAD como para EHH son: uso de
medicamentos que alteren el metabolismo de los hidratos de carbono
(glucocorticoides, agentes simpaticomiméticos, diuréticos tiazidicos y antisicoticos
de segunda generacién), infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular,
pancreatitis, sangrado gastrointestinal, consumo de alcohol o cocaina y
guemaduras. Se ha encontrado que el consumo de cocaina constituye un factor de
riesgo independiente para episodios recurrentes de CAD. (En cerca del 2 al 10% de

los pacientes no es posible identificar una causa desencadenante (36).

2.5.1. Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatolégico la CAD y el EHH se fundamentan en tres

alteraciones basicas como son:

e Alteracibn en la accidon de la insulina circulante o disminucibn en su
secrecion.

e Imposibilidad de la glucosa para entrar en los tejidos sensibles a la insulina.
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e Aumento en los niveles de las hormonas contrarreguladoras (glucagon,

cortisol, catecolaminas y hormona de crecimiento) (40).

En la CAD el déficit de insulina puede ser absoluto, mientras que en el EHH se
encuentra una pequefia produccion, que no controla la hiperglicemia, pero si puede
evitar o disminuir la cetosis, al inhibir la lipdlisis. La produccion hepética de glucosa
se encuentra aumentada gracias al déficit de insulina y al aumento de las hormonas
contrarreguladoras, principalmente el glucagén, que favorecen los procesos de
glucogendlisis y gluconeogénesis, siendo esta Ultima la principal causa de

hiperglicemia en pacientes con CAD (40).

Por otra parte, la hiperglicemia también se ve favorecida por la disminucién en el
uso de la glucosa circulante por parte de los tejidos sensibles a la accién de la

insulina, como son el higado, el masculo y el tejido adiposo (40).

La alta concentracion de catecolaminas contribuye a disminuir la captacion de
glucosa en los tejidos periféricos. Por su parte, el incremento en los niveles de
cortisol, favorece la degradacion de proteinas, y aporta aminoacidos que sirven de
sustrato para la gluconeogénesis. Asi mismo, el déficit de insulina, aunado al
aumento de las hormonas contrarreguladoras, lleva a produccién de acidos grasos
libres a partir de los triglicéridos que se encuentran en el tejido adiposo, gracias a la
activacion de la enzima lipasa hormono-sensible, para luego ser convertidos en el
higado y el rifion en cuerpos cetonicos (Beta-hidroxibutirato y Acetoacetato), los
cuales por el déficit de insulina no pueden completar su proceso catabdlico en el

ciclo de Krebs, se acumulan y son liberados a la circulaciéon (40).

Finalmente, la hiperglicemia, ocasionada por todos los mecanismos anteriormente
mencionados, origina un estado de deshidratacion, diuresis osmatica y glucosuria.
Por su parte, los cuerpos cetonicos favorecen la diuresis osmética, lo cual aumenta

el gasto urinario e incrementa la deshidratacion y la pérdida de electrolitos, al mismo
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tiempo que, debido a su caracter acido, disminuyen los mecanismos de buffer

plasmaticos, consumiendo el bicarbonato, disminuyendo asi el pH sérico (20,21).

La diuresis osmatica desencadenada por estos eventos fisiopatoldgicos lleva a una
pérdida considerable de minerales y electrolitos (Sodio, Potasio, Calcio, Magnesio,
Cloro y Fosfato), algunos de los cuales se pueden reponer rdpidamente con el
manejo meédico, como el Na, Ky el Cl y otros cuya reposicion puede tomar dias o
semanas (41).

Por otra parte, dado que la insulina estimula la reabsorcion de agua y sodio en el
tubulo distal renal y de fosfato en el tubulo proximal, su déficit contribuye a mayor
pérdida renal de agua y electrolitos (25).

Las alteraciones metabdlicas propias de la CAD se pueden desarrollar en cuestion
de horas, generalmente menos de 24, aunque pueden existir sintomas asociados a
un control inadecuado de la DM en los dias previos, como son: poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso, debilidad, deshidratacion (25).

2.5.2. Signos y sintomas

e Tagquicardia: Secundaria a la hipovolemia y deshidratacion.

e Taquipnea: Asociada a respiracion de Kussmaul, con la cual el organismo
trata de compensar la acidosis metabdlica mediante la eliminacion de
dioxido de carbono

e Hipotermia: Aunque los pacientes pueden estar normo térmicos,
generalmente hay hipotermia secundaria a un estado de vasodilatacion
periférica, aun en presencia de procesos infecciosos.

e Aliento cetonico: Los altos niveles de acetona en plasma ocasionan que al
ser exhalada se presente un olor a fruta caracteristico.

e Deshidratacion: Debida a la pérdida de volumen y reflejada principalmente

en sequedad de las mucosas y disminucion en la turgencia de la piel.
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e Dolor abdominal: Se presenta hasta en un 30% de los pacientes. De
especial cuidado por tres razones:

e Puede ser originado por la misma CAD, o corresponder a una patologia que
pueda constituir un factor desencadenante para la CAD.

e Suele estar relacionado con la severidad de la acidosis

e Puede ser tan intenso que inicialmente podria ser confundido con un cuadro
de abdomen agudo.

e Nauseas y vomitos: Presente en 50-80% de los pacientes. En algunos
casos se evidencia presencia de hematemesis asociada a gastritis
hemorragica. El dolor abdominal, las nduseas y los vomitos se presentan
mas frecuentemente en pacientes con CAD que en aquellos con EHH, lo
cual podria explicarse, por un aumento en la produccion de prostaglandina
2 y E2 por parte del tejido adiposo, hecho que se ve favorecido por la
ausencia de insulina caracteristica de la CAD.

e Depresion del sensorio: El estado de conciencia puede variar desde alerta
hasta el coma, el cual suele presentarse en menos del 20% de los
pacientes (25,33,35).

Los pacientes que presenten alteraciones en el estado de conciencia, con una
osmolaridad sérica efectiva menor de 320 mOsm/Kg, deben ser cuidadosamente
evaluados para descartar otros procesos patoldgicos, como accidente

cerebrovascular, infarto de miocardio, entre otros (25).

2.5.3. Diagnostico

Ante la sospecha de CAD se debe realizar, tan pronto como sea posible, una
glucometria capilar y determinar cetonas urinarias por tirillas. Sin embargo, en el
abordaje de los pacientes en quienes se sospecha CAD o EHH se deben realizar

los siguientes paraclinicos, en aras de establecer un diagnostico definitivo:

e Glicemia plasmaética.
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e Gases arteriales.

¢ Nitrégeno ureico sanguineo.

e Creatinina sérica.

e Cetonemia.

¢ Electrolitos (Sodio, Potasio, Cloro, Magnesio, Fosfato).
e Bicarbonato.

e Calculo del Anion gap.

e Uroanalisis.

e Cetonuria.

e Hemograma (40,42).

En el contexto de la CAD y del EHH resulta de gran importancia hacer especial

énfasis en los siguientes aspectos:

e Cetonemia/Cetonuria: Constituyen parametros importantes para su
diagndstico, pero no son criterio de resolucién del cuadro. La medicion se
hace generalmente con el método que utiliza nitroprusiato, en el cual no se
miden los niveles de beta-hidroxibutirato, que es el principal cetoacido en
CAD, por lo que se podria subestimar la severidad del cuadro clinico (31).

e HBALC: Es un elemento que nos permite diferenciar un estado de
hiperglicemia crénica en un paciente con DM mal manejada, de un paciente
que presenta una descompensacion aguda de la enfermedad, a pesar de
venir siendo controlada (32).

e Leucocitosis: Los pacientes con CAD o EHH suelen presentarla debido a
hemoconcentracion o cetosis. Sin embargo, valores superiores a 25000/mm3
sugieren la presencia de un proceso infeccioso y requieren mayores estudios.
De igual forma, una elevacion de los neutrofilos en banda indica infeccion
con un 100% de sensibilidad y 80% de especificidad (43).

e Hiponatremia Dilucional: Los niveles elevados de glucosa en sangre
generan un gradiente osmoético que contribuye al paso de agua del espacio

intracelular al extracelular. Este hecho se observa principalmente en células
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que usan el transportador dependiente de insulina GLUT-4, como son las
células musculares y adipocitos. Todo este proceso suele generar un estado
de hiponatremia dilucional. El célculo de la osmolaridad sérica es muy
importante para realizar el diagndstico de CAD o EHH y se obtiene de la
siguiente manera: Osmolaridad sérica = (2 [Na + K] (mEg/L) + glucosa
(mg/dL) /18 + BUN (mg/dL) /2.8 (31).

La hiperosmolaridad causa distintos grados de hiponatremia en pacientes
con CAD. Algunos autores recomiendan realizar la correccion del sodio (Na),
agregando 1.6mEg/ L al Na, por cada 100 mg/dl de glucosa por encima del
valor normal. De acuerdo con lo anterior, un hallazgo de hipernatremia en
presencia de hiperglicemia, indicaria un nivel severo de pérdida de agua,
hecho que se presenta cuando la hiperosmolaridad y la deshidratacién son
graves y prolongadas. De igual forma, los bajos niveles de insulina conllevan
a una baja actividad de la enzima lipoproteina-lipasa, lo que se traduce en un
estado de hipertrigliceridemia que favorece el efecto dilucional a nivel
sanguineo, ocasionando seudo hiponatremia (31).

Potasio Sérico (K): Tiende a salir al espacio extracelular debido a la
ausencia de insulina, a la hipertonicidad y la acidosis. Esto ocasiona que
generalmente se encuentren valores normales o elevados, a pesar que el
nivel corporal total esté disminuido. Es por esto que los pacientes que
presenten bajos valores de K ameritan monitoreo cardiaco exhaustivo y
urgente reposicion del mismo, para evitar la aparicion de arritmias cardiacas.
Para realizar la correccion de la acidemia sobre el potasio sérico se debe
sumar 0.6 mEq/L al potasio medido por cada 0.1 que caiga el valor del pH en
los gases arteriales (26).

Bicarbonato Sérico: Su valor a nivel sérico disminuye en diversos grados
dependiendo de la gravedad de la CAD (26).

Anion Gap: La CAD ocasiona un estado de acidosis metabdlica con anion
gap elevado, originado por el incremento de los niveles de cuerpos cetonicos.
Sin embargo, en pocas ocasiones se puede encontrar pacientes con CAD,

correctamente hidratados, cursando con acidosis hiperclorémicas sin
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alteraciones en el anidn gap. Para calcular el anion gap se utiliza la siguiente
férmula: Anién gap = [Na - (CL + HCO3)] (26).

Amilasa Sérica: Se encuentra elevada en la mayoria de los pacientes con
CAD vy puede representar efectos de la hipertonicidad y la hipoperfusion.
Generalmente proviene de fuentes no pancreédticas como la glandula
pardtida (26).

Lipasa Sérica: De gran importancia en pacientes que cursan con dolor
abdominal, ya que, si bien puede estar elevada en CAD, constituye un
indicador mas sensible y especifico para procesos de pancreatitis (26).

2.5.3.1. Reevaluacion de paraclinicos

Inicialmente el control de la glicemia capilar debe ser horario hasta verificar que se

estan alcanzando los objetivos terapéuticos y posteriormente se controla cada 2 a

4 horas junto con electrolitos séricos, nitrdgeno ureico, creatinina y pH venoso (40).

2.5.3.2. Diagnostico diferencial

Cetoacidosis alcohdlica (CAA):

v' Puede haber desde hipoglicemia hasta hiperglicemia que rara vez excede
los 250mg/dl.

v' Suele presentar acidosis profunda

v" Asociado con abuso de alcohol y reciente disminucién en el consumo del
mismo.

Cetosis por inanicion:

v" Puede haber desde hipoglicemia hasta hiperglicemia que rara vez excede
los 250mg/dI.

v El nivel de bicarbonato sérico generalmente no es menor a 18 mEq/L.

Condiciones que originan acidosis metabadlica con anion gap elevado:

v Acidosis lactica

v Ingestién de drogas, tales como: salicilatos, metanol, paraldehido.
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v Insuficiencia renal crénica (42).

2.5.4. Abordaje Terapéutico

Objetivos del tratamiento para CAD y EHH:

e Mejorar y mantener un volumen circulatorio efectivo para garantizar una
perfusion tisular adecuada (correccion de la deshidratacion).

e En CAD, reponer aproximadamente el 50% del déficit de agua corporal total
(5-8 litros), en las primeras 8 horas y el resto en las siguientes 16 horas.

e Disminucion gradual de los niveles de glicemia.

e Correccion de los trastornos hidroelectroliticos y de la osmolaridad
plasmatica.

e |dentificar y tratar causa desencadenante.

e Prevenir complicaciones.

e Adecuado manejo nutricional.

e Implementar estrategias terapéuticas que garanticen un adecuado

tratamiento de la DM a largo plazo y prevenir recurrencias (42).
2.5.4.1. Hidratacion
Objetivos:
¢ Inicialmente dirigida al mejoramiento del volumen intersticial e intravascular.

e Garantizar una adecuada perfusion renal (42).

Dependiendo de la valoracion inicial del estado de hidratacion, se inicia con solucion
salina normal 0.9% (SSN 0.9%), asi:

e 15-20 cc/Kg de peso o0 1000-1500cc en la primera hora.

e Revalorar estado de hidratacion, diuresis y alteraciones electroliticas.
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Una vez hay evidencia clinica de reposicion del volumen intravascular se
continuara la rehidratacion del paciente progresivamente.

Si los niveles de sodio son normales o elevados: SSN 0.45% a una tasa de
infusion de 4-14 cc/Kg/Hora.

Si los niveles de sodio son bajos: SSN 0.9 % a una tasa de infusion de 4-14
cc/Kg/ Hora.

Valorar continuamente la eficacia de la terapia hidrica de acuerdo con las
variables hemodinamicas, condicién clinica y balance hidrico.

Cuando los niveles de glicemia alcancen los 200 mg/dl: cambiar los liquidos
administrados por Dextrosa al 5% con SSN 0.45% a una tasa de infusion de
150-250 cc/ hora, para evitar hipoglicemia.

Especial cuidado en pacientes con patologias cardiacas o renales por riesgo
de sobrecarga hidrica.

Los pacientes en shock cardiogénico, que no responden a la terapia hidrica,

ameritaran monitoreo invasivo y uso de farmacos vasopresores (42).

2.5.4.2. Insulina

Constituye la piedra angular en el manejo de la CAD y el EHH. Aunque se ha visto

gue en CAD la via de administracién intramuscular y subcutanea tienen un efecto

similar que la endovenosa, en casos de CAD severa se prefiere esta ultima (34).

Una vez confirmado los niveles de potasio superiores a 3.3 mEg/L se procede asi:

CAD severa:

Administrar insulina regular en bolo endovenoso a razon de 0.1 U/Kg de
peso.

Continuar infusion de insulina regular a razén de 0.1 U/Kg/Hora.

Cuando los niveles de glicemia alcancen los 200 mg/dl se debe reducir la
tasa de infusion a: 0.05-0.1U/Kg/Hora (3).
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CAD leve/moderada:
e Administrar insulina de accién rapida via subcutanea (SC) a razén de 0.3
U/Kg inicialmente y luego otra dosis de 0.2 U/Kg una hora después.
e Continuar insulina de accion rapida a razén de 0.2 U/Kg SC cada 2 horas.
e Cuando los niveles de glicemia alcancen los 200 mg/dl se debe reducir la
dosis de insulina a 0.1 U/Kg SC cada 2 horas (3).

La meta de la insulinoterapia es disminuir los niveles de glicemia a razén de 50-70
mg/ dl/Hora y mantenerla entre 150-200 mg/dl hasta la resolucién de la CAD. De no
ser asi, se debe doblar la dosis de insulina hasta obtener los valores esperados.
Una vez resuelta la CAD y siempre que el paciente tolere la via oral, se inicia
esquema con insulina via SC. Se debe continuar la infusion endovenosa hasta 1 a
2 horas después del inicio de la via SC para garantizar niveles plasmaticos
adecuados de insulina (25,33,35).

2.5.4.3. Potasio

Es el electrolito que mas se pierde en CAD, sin embargo, a pesar que existe una
disminucién de los niveles de K corporal total, puede haber hipercalcemia de leve a
moderada. Durante el manejo de los pacientes con CAD se debe tener en cuenta
que la hipocalemia es la anormalidad electrolitica que mas frecuentemente puede
comprometer la vida, ya que puede generar arritmias cardiacas letales y debilidad
de los musculos respiratorios. Por todo lo anterior, la ADA recomienda realizar la
reposicion de K; hasta obtener niveles por encima de 3.3 mEg/L antes de iniciar la

terapia con insulina y luego mantenerlos entre 4 - 5 meqg/L (3).

Criterios de resolucién:
e Glicemia < 200 mg/dl
e Bicarbonato mayor o igual a 18 mEq/L

e pHvenoso > 7.3
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Complicaciones; en la CAD la mayoria de las complicaciones estan relacionadas al

tratamiento. Las mas comunes son:

e Hipoglicemia: Asociada a la sobre administracion de insulina.

e Hiperglicemia: Debido a la interrupcién de la terapia con insulina.

e Hipocalemia: Generalmente ocasionada por la administracion de insulina y
bicarbonato.

e Hipercloremia: Por el excesivo suministro se solucion salina 0.9% (3).

Otras complicaciones menos comunes:

e Edema cerebral: Complicacion fatal, no muy frecuente, que ocurre
principalmente en pacientes pediatricos.

e Sobrecarga hidrica: Sobre todo en pacientes con patologias cardiacas o
renales de base.

e Sindrome de dificultad respiratoria: Complicacién fatal que aparece muy
rara vez.

e Tromboembolismo pulmonar: Favorecido porque la DM constituye un

estado de hipercoagulabilidad que se acentla en estado de CAD (44).

2.6. Estado Hiperglicemico Hiperosmolar (EHH)

El EHH es una condicién clinica caracterizada por un aumento significativo en los
niveles de glucosa, hiperosmolaridad, deshidratacion y escasos o nulos niveles de
cetosis. Ocurre principalmente en pacientes con DM tipo 2, y en cerca del 30-40%
de los casos constituye la primera manifestacion de la enfermedad. La incidencia
de EHH es menor a 1 caso por cada 1000 personas por afio y a pesar de que su
aparicion es menos frecuente que la CAD; su mortalidad es superior,
manteniéndose > 11% (44).
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Entre las causas desencadenantes mas frecuentes de EHH se encuentran las
infecciones, considerada la principal causa desencadenante (observada en el 60%
de los casos), y la neumonia es la mas frecuente, seguida de las infecciones del
tracto urinario y sepsis. El cumplimiento inadecuado de la dosificacion de insulina
es considerado otro factor importante en la génesis del EHH y se ha documentado
gue entre un 34 a 42% de los casos de EHH son desencadenados por falta de

adherencia al tratamiento (45).

2.6.1. Fisiopatologia

Si bien las bases fisiopatoldgicas de la CAD y el EHH son similares, hay algunas

diferencias fundamentales como son:

e En el EHH se encuentra niveles de insulina, que, si bien no son suficientes
para controlar las alteraciones metabdlicas de los hidratos de carbono, si
inhiben la lipdlisis y por ende minimizan la cetosis (46).

e Mayor grado de deshidratacion y de hiperosmolaridad, favorecido por un
periodo mas prolongado de diuresis osmotica y de inadecuada

administracion de liquidos (46).

2.6.2. Presentacion Clinica

El paciente que desarrolla un EHH habitualmente es un paciente en su sexta a
octava década de la vida, sin embargo, se puede presentar en cualquier edad;
incluso, han sido reportados casos en lactantes menores. Es mas frecuente en
pacientes con DM tipo 2, sin embargo, no es exclusivo de este grupo. Los signos y
sintomas habitualmente se desarrollan en el curso de dias o semanas (12 dias en
promedio), con una clinica inicial constituida por sintomas hiperglicemico tipicos:

polidipsia, poliuria, polifagia, vision borrosa y pérdida de peso (46).
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Las alteraciones del estado de conciencia son frecuentes; sin embargo, solo entre
un 10 a 30% de los pacientes se encuentran comatosos. Es mas comun la depresion
progresiva del estado de conciencia, desde alerta hasta un estado de obnubilacion,
a medida que la osmolaridad aumenta y deshidrata la neurona. El coma se produce
cuando la osmolaridad aumenta por encima de 350 mOsm/L y no con valores
menores, motivo por el cual algunos autores sugieren buscar otras causas de coma

en pacientes con osmolaridad inferior a esta cifra (46).

Con el desarrollo de anormalidades electroliticas pueden presentarse diversos
grados de alteracion del estado de conciencia, calambres musculares, parestesias
y convulsiones. La hipocalemia generalmente se encuentra asociada con calambres
musculares y parestesias, mientras que las manifestaciones neurologicas son

producidas mas frecuentemente por los trastornos del sodio (44).

Las manifestaciones gastrointestinales son infrecuentes, lo cual sugiere que ante
un paciente con EHH y dolor abdominal debe indagarse profundamente por causas
intraabdominales que hayan ocasionado la crisis; sin embargo, durante el EHH
puede desarrollarse dolor abdominal a nivel hipocondrio derecho, con signos de
irritacion peritoneal, lo cual se ha asociado con higado graso agudo. En un tercio de
los pacientes se puede evidenciar alteracion de las pruebas de funcidn hepética e,
incluso, han sido descritos casos de insuficiencia hepatica aguda (46).

Todas las manifestaciones gastrointestinales suelen resolver por completo al
controlar la crisis, por lo que su persistencia debe levantar sospecha de otras causas
de dolor abdominal (46).

2.6.3. Diagnostico

Del mismo modo que en la CAD, ademas del analisis del cuadro clinico, deben
emplearse ayudas diagndésticas que nos permitan evaluar las concentraciones de

glucosa, el estado acido-base, el equilibrio hidroelectrolitico y la funcién renal, ya

31



gue cada uno de estos parametros influye directamente en la conducta terapéutica
(45). Importante el calculo de la osmolaridad sérica, la cual en EHH generalmente
es mayor de 320 mOsm/L y el déficit de agua, lo cual representa aproximadamente
100 a 200 mL/kg, para un total de 9 a 10.5 litros en un adulto promedio (31).

Los pacientes con EHH pueden tener algun grado de acidemia, generalmente no
menor de 7.3; sin embargo, cabe resaltar la alta frecuencia de cuadros superpuestos
con caracteristicas tanto de CD como de EHH, que obligan al monitoreo estricto del

pH y el bicarbonato (47).

2.6.4. Abordaje Terapéutico

Los problemas mas graves a los que se encuentra sometido un paciente con EHH
son la deshidratacion severa y las alteraciones electroliticas que comprometen la
vida. Por esto, ademas de las medidas generales y teniendo en cuenta las metas

especificas para el manejo del EHH se debe hacer énfasis en:

e Hidratacion: Una vez valorado el estado de hidratacién, se inicia manejo con
SSN 0.9% bajo parametros similares a los realizados en CAD, teniendo en
cuenta que una vez se alcancen concentraciones de glucosa de 300 mg/dl,
debe administrarse Dextrosa al 5% con SSN 0.45% a una tasa de infusion
de 150-250 cc/ hora, para evitar hipoglicemia.

¢ Insulina: Una vez confirmado los niveles de potasio superiores a 3.3 mEqg/L
se procede asi:

v' Administrar insulina regular en bolo endovenoso a razén de 0.1 U/Kg de
peso. (En este punto cabe resaltar que algunos autores no recomiendan
el uso de un bolo inicial, debido a que la accion de la insulina cristalina
comienza a actuar en solo algunos minutos, por lo que la dosis de carga
no afiadiria ningun beneficio).

v Continuar infusion de insulina regular a razén de 0.1 U/Kg/Hora.
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v/ Cuando los niveles de glicemia alcancen los 300 mg/dl se debe reducir la
tasa de infusién a: 0.05-0.1U/Kg/Hora (25,33,35).

La meta de la insulinoterapia es mantener los niveles de glicemia entre 250-
300 mg/dl hasta que la osmolaridad sérica sea igual o menor a 315 mOsm/Kg
y el paciente se encuentre mentalmente alerta. Aunque los niveles de potasio
pueden estar normales o incluso altos al inicio del cuadro, hay que tener
presente que todos los pacientes con EHH tienen disminuidos los niveles de

potasio corporal total.

Criterios de resolucién:
e Glicemia < 300 mg/dl
e Osmolalidad menor o igual a 315 mOsm/L

e Mejoria del sensorio (44).

Complicaciones:
Al inicio del tratamiento los principales problemas que amenazan la vida son el
inadecuado manejo de la via aérea y una inadecuada reposicion hidrica (44). Otras

complicaciones importantes son:

e Hipoglicemia: Menos frecuente que en la CAD.

e Eventos tromboembolicos: Presente en un 1.2 a 2% de los pacientes.

e Edema cerebral: Es una de las complicaciones menos frecuentes de los
pacientes adultos con EHH, sin embargo, conlleva una mortalidad cercana al
70%.

e Rabdomiolisis: Ha sido descrita con mayor frecuencia en pacientes con
osmolaridad sérica superior a 360 mOsm/L.

e Hipocalemia.

¢ Sindrome de dificultad respiratoria (44).
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3.1.

II. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la asociacion de los niveles de lactato sérico como factor predictivo de

morbimortalidad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en descompensacion

hiperglucémica aguda que ingresan a Area de Choque de Medicina Interna de

Hospital Roosevelt del 1 de enero al 31 del diciembre 2018.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Objetivos Especificos

Caracterizar clinicamente los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
descompensacion hiperglucémica aguda con hiperlactatemia que ingresan a
area de Choque de Medicina Interna.

Identificar la asociacion de los diferentes niveles de lactato con las
comorbilidades que se desarrollan en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 en descompensacion hiperglucémica aguda durante su estadia
intrahospitalaria

Correlacionar los diferentes niveles de lactato sérico con la mortalidad
presentada en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
descompensacion hiperglicemica aguda que ingresan a area de Choque de
Medicina Interna Hospital Roosevelt.
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1. Tipoy disefio de investigacion

Estudio analitico transversal

4.2. Unidad de Analisis

Pacientes en estado hiperosmolar hiperglicemicos y cetoacidosis con DM tipo 2
ingresados al area de Choque en urgencias de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt .

4.3. Poblacién y muestra

4.3.1. Poblacidén

La poblacion corresponde a pacientes ingresados al Area de Choque de Medicina
Interna de Hospital Roosevelt en estado hiperosmolar, y cetoacidosis con DM tipo
2.

4.3.2. Muestra

Para calcular el tamafio de muestra se utilizé el software G*Power 3.1, partiendo de
la comparacion de los valores promedio de lactato sérico en pacientes fallecidos y

no fallecidos y no fallecidos.

Nivel de confianza del 95%, potencia del 95% y una prueba de hipétesis de dos
colas, para lo cual se necesitarian, con un radio de alocacion de 3 (3 sobrevivientes
por cada paciente fallecido), 27 sobrevivientes y 9 pacientes fallecidos

aproximadamente.
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4.4.

4.4.

1. Criterios de inclusién

Criterios de inclusion y exclusién

e Pacientes en descompresion hiperglicémica aguda con Dm tipo 2.

e Mayores de 18 afios.

.2. Criterios de exclusién

e Pacientes en estado de Sepsis

e Pacientes DM tipo 1.

4.5. Operacionalizaciéon de variables
Variables | Definicion Definicion Tipo de | Escala Unidad de
conceptual operacional variable de medida
medida
Hiperlacta | Aumento de | Producto final | Cuantitati | Normal | Nivel de lactato>
temia nivel de | del metabolismo | va 1.5 mmol
lactato  en | de la glucosa en
sangre. ausencia del
oxigeno. Valor
normal es 1.5 -2
mmol/.
Edad Tiempo Dato de edad en | Cuantitati | Razon Dato en afios
transcurrido | afios anotado en | va
entre el | registro clinico discreta
nacimiento y
el tiempo
presente

36




Genero Condicién Dato brindado | Cualitativ | Nominal | Femenino/masc
organica por el paciente | a ulino
que sobre si  es
distingue al | femenino 0
hombre y a | masculino y
la mujer. registrado en su
documento de
identificacion
personal.
Proceden | Lugar de | Dato de | Cualitativ | Nominal | Lugar de
cia residencia residencia a residencia
del individuo | brindada
verbalmente por
el paciente
Hipertensi | Es la | Al examen | Cuantitati | Razon
on Arterial | elevacién de | fisico, valor | va
la  presion | medio obtenido
arterial, tras dos tomas
determinada | de presion
por la | arterial en
presion que | mmHg:
ejerce la | Normal: sistélica
sangre de <120mmHg y
contra la | diastdlica de
pared de las | <80 mmHg.
arterias. Hipertension:
sistdlica de 2120
mmHg,
diastolica de
280mmHg.
Diabetes | Enfermedad | Medicidn de | Cuantitati | Razon Glucemia en
Mellitus metabdlica | glicemia en mg | va ayunas > 126
caracterizad | /dI Discreta mg/dl 2 hr pp >
a por 200 mg/dl
hiperglucem
ia, Sintomas de
provocada diabetes y
por defectos glicemia al azar
de la > 200 mg/dl
insulina en
la secrecion,
accion o]
ambas, con
sintomas de
diabetes.
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Complica | Descompen | Medicion de | Cualitativ | Ordinal | Cetoacidosis
ciones saciones glicemia sérica | a diabética Estado
agudas metabolicas hiperosmolar No
de la | (hiperglicem cetocico
Diabetes |icas) Hiperglicemico.
Mellitus
Cetoacido | Complicacié | Medicién de | Cuantitati | Razén Glucemia > 200
sis n a corto | glicemia sérica |va mg/dl Ph < 7.35
diabética | plazo de la | Medicion de HCO3 < 18
diabetes gases venosos Cetonemia,
mellitus. Medicién de cetonuria
cetonas en orina
Estado Complicacié | Medicion de | Cuantitati | Razén Glucemia >500
hiperosm [n a corto | glicemia sérica | va md/dl PH nl
olar plazo de la | Medicién de HCO3 > 18
hiperglice | diabetes gases venosos No cetonemia
mico mellitus. Medicién de No cetonuria
cetons en orina Osmolaridad
>320
factores Elemento Elemento Cualitativ | Normal | Infecciones
precipitan | que causa o | desencadenant | a Medicamento
tes de | contribuye a | e Incumplimiento
CAD y|la del tratamiento
estado produccion Diabetes no
hiperosm | de la diagnosticada
olar enfermedad Abuso de
hiperglice sustancias
mico Enfermedades
asociadas.
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SAPS 2 Sistema de | Edad Cuantitati | Ordinal | 29 puntos
clasificacion | Frecuencia va mortalidad  de
de cardiaca 10%
severidad Presion sistolica
en pacientes | temperatura 40 puntos
que Glasglow mortalidad  de
ingresan a | Ventilacion no 25%
unidad de | invasiva CPAP
cuidados Pa02 52 puntos
intensivos Fi02 mortalidad 50%
mayores de | Excreta urinaria 64 puntos
15 afios. BUN mortalidad  de

Sodio 75%
Potasio 77 puntos
Bicarbonato mortalidad  de
Bilirrubinas 90%
Leucocitos
Enfermedades
cronicas
Tipo de
admision

4.6. Instrumentos utilizados para larecoleccion de informacion

4.6.1. Técnica pararecoleccion de datos

Se utilizo la boleta de recoleccion de datos y también se utilizaron las papeletas de

las pacientes ingresadas a la emergencia del Hospital Roosevelt.

4.6.2. Estadistica

De estudio analitico transversal .
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4.7. Procesamiento paralarecoleccion de informacion

e Se realizé una boleta de recoleccion de datos.

e Luego se reviso el expediente de estos pacientes. Los datos de pacientes
ingresados al Area de Choque de Medicina Interna de Hospital Roosevelt en
estado hiperosmolar, y cetoacidosis con DM tipo 2.

4.8. Procedimiento de andlisis de informacién

Se realiz6 un formato para el ingreso de los datos obtenidos en los formularios
dentro de una base se analizaron en PSPP , el analisis consistié en frecuencias
absolutas y porcentajes , se hicieron para determinar la capacidad predictiva del
lactato , se utilizo la curva de ROC reportando el area bajo la curva y el valor P, las

variables cuantitativas se evaluaron con medias y desviacion estandar.

Se tabularon los datos y posteriormente ingresaron los resultados a la base de
datos, posteriormente se determind si la plantilla es especifica para la captacion de
toda la informacion obtenida en los instrumentos, por lo que pudo ser modificada

para una correcta manipulacion de los datos obtenidos.

Se ordenaron y presentaron los datos en tablas o graficos, para observar la
distribucion general de los valores encontrados en cada una de las variables del

estudio, y se repetié el mismo procedimiento segun categorias y estratos de interés.

Los resultados representados en las tablas o gréficas, tendencias, razones,
proporciones, y tasas, fueron interpretadas, segun los objetivos y variables del

trabajo de investigacion.

4.9. Aspectos Eticos de la Investigacién

Para efectos de esta investigacion, se explico a todas las personas involucradas,
con un lenguaje adecuado a la capacidad de las mismas, donde se compartio y

explico el porqué de la investigacion, el problema, observado, los objetivos que se
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desean alcanzar con la misma, el procedimiento para el mismo y el tiempo en que

elaborara el mismo.

También se les di6 a las pacientes un consentimiento informado donde redactaron
los objetivos de la investigacion, quien la esta realizd, y que se realiz6 con los datos
brindados de la misma, como también se les garantizd la confidencialidad de los
datos brindados por las pacientes.

Para efectos de esta investigacion, se resguardo el uso y manejo de los datos son
exclusivamente para la realizacion de la investigacion y complimiento de los
objetivos de la misma, como también los resultados seran presentados a las
autoridades competentes, como también se pueden realizar presentaciones sobre

los resultados para el conocimiento de los entrevistados.
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V. RESULTADOS
A continuacién, se muestran los resultados de la evaluaciéon de 56 adultos que
ingresaron a los departamentos de urgencias de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt con el fin de determinar si el lactato es un predictor de morbi mortalidad

en pacientes en descompensacion hiperglicemica aguda.

Tabla 1. Caracterizacion clinica.

Caracteristicas

Media Desvigcién

estandar

Edad en afios (afios) 49 13
PAS (mmhq) 122 26
PAD (mmhq) 73 14
FR (rpm) 25 5
FC (Ipm) 105 14
Temperatura (°C) 37° 0.3
Glucometria al ingreso (mg/dl) 646 236
Lactato sérico al ingreso 4.44 2.6
SAPS Il (pts.) 23 12
Dias intrahospitalarios 5 2
Leucocitos totales 15.37 4.85
Potasio Sérico (meq) 3.78 0.77
Sodio Sérico (meq) 137 9
Bicarbonato 14.06 6.48
Bilirrubinas 0.48 0.27
Glasgow (pts.) 15 0

Fuente : Base de datos por instrumento de recoleccién.

En esta tabla se observa que la media de glucometria fue de 646 mg/dl (236), nivel
de lactato en 4.4 (2.60), SAPS Il fue de 23 puntos (12), leucocitos totales en 15.37
(4.85).

42



Tabla 2.

Comorbilidades por antecedente

Comorbilidades

f %
Alcoholismo 1 1.8%
Artritis Reumatoidea 1 1.8%
Cardiopatias 5 8.9%
Dermatomiositis 1 1.8%
Epoc 1 1.8%
Enfermedad Renal Cronica 7 12.5%
Fibrilacién Auricular 1 1.8%
Hipertension Arterial 14 25.0%
Ninguna 25 44.6%

Fuente : Base de datos por instrumento de recoleccion.

La hipertension arterial fue la comorbilidad méas frecuente (25%), seguida de

enfermedad renal cronica (12%), 44% no presento ninguna comorbilidad .
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Grafica 1.

Capacidad predictiva del lactato para mortalidad y morbilidad en pacientes en
descompensacion aguda hiperglicemica.
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Fuente : Base de datos por instrumento de recoleccién.

El lactato tiene una capacidad predictiva de 63% no significativo valor de P=0.2 con

una estimacién imprecisa como predictor de morbimortalidad. A diferencia de SAPS
Il es un fuerte predictor de mortalidad 80%.
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Tabla 3. Relacién de niveles Lactato con mortalidad.

Condicion de Egreso

Vivos Fallecidos Total Valor de P RP*
Lactato
f % f %
<5.25 41 91.1% 4 8.9% 45 100% 0.09 3.067416

5.25 o0 mas 8 72.7% 3 27.3% 11 100%
Total 49 875% 7 12.5% 56 100%

* RP =razon de prevalencia

Fuente : Base de datos por instrumento de recoleccion.

El 27.3% de los pacientes con lactato mayor de 5.7 fallecié, a comparacion de

8.9% con lactato menor de 5.2, con p= 0.09 sin significancia estadistica.
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Tabla 4.

Morbilidad intrahospitalaria presentada.

Comorbilidades Recuento Porcentaje
Choque cardiogénico 1 1.8%
FARVR 2 3 6%
NASS 2 3.6%
Sepsis foco urinario 1 1.8%

Fuente : Base de datos por instrumento de recoleccién.

Esta tabla presenta la morbilidad presentada intrahospitalaria, teniendo a NASS con
un 3.6%, y FARVR con 3.6%.
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Grafica 2.

Lactato como predictor de comorbilidades intrahospitalarias.
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Fuente : Base de datos por instrumento de recoleccién.

Valor de p=0.334 con una estimacion imprecisa como predictor de morbilidad
intrahospitalaria .
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas en relacién a condicion de ingreso.

Caracteristicas

Desviacion

Media Estandar Valor p
Glucometria
Ingreso
Vivo 619.78 mg/dl 213.277
Fallecido 815.57mmhg 317.964 0.038
PAS
Vivo 126.22mmhg 24.034
Fallecido 97.14mmhg 21.381 0.004
PAD
Vivo 75.41mmhg 13.064
Fallecido 60.00mmhg 17.321 0.007
FR
Vivo 25.06 4.657
Fallecido 25.43 4.315 0.84
FC
Vivo 104.9 14.349
Fallecido 100.86 6.719 0.46
Temperatura
Vivo 36.976 0.2642
Fallecido 37.043 0.0787 0.5
K
Vivo 3.7588me/L 0.7774
Fallecido 4.0750me/L 0.6994 0.43
NA
Vivo 136.80me/L 9.199
Fallecido 140.25me/L 11.843 0.48
Bicarbonato
Vivo 13.8429 6.45665
Fallecido 16.7 7.15635 0.4
Bilirrubinas
Vivo 0.4545 0.24472
Fallecido 0.85 0.36968 0.004

Fuente : Base de datos por instrumento de recoleccién.

La glucometria media de 815 mg/dl al ingreso tuvo una variacion significativa en los
pacientes que fallecieron con P significativa de 0.038, la PAS y la PAD son

estadisticamente significativos 0.004 y 0.007 respectivamente.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Este estudio que tuvo como objetivo determinar si el lactato es predictor de
mortalidad y morbilidad en pacientes con estado hiperosmolar hiperglicemico y
cetoacidosis, ingresados en la unidad de urgencias del Hospital Roosevelt durante
enero a diciembre del 2018, para lo cual se cont6 con un total de 56 pacientes; de
los cuales sobrevivieron 49 y fallecieron 7.

El valor de corte del lactato sérico para mortalidad en este estudio fue de 5.7 mmol/L.
En este estudio El 27.3% de los pacientes con lactato mayor de 5.7mmol/L fallecio,
a comparacion de 8.9% con lactato menor de 5.7mmol/L, con P 0.09 sin significancia
estadistica a comparacion del estudio de Gualterio Jasso-Contreras, a Felipe
Gonzalez Veladzquez, Niveles de lactato como predictor de mortalidad en pacientes
con choque séptico (8) donde el valor de lactato para mortalidad fue de 4.9 mmol/L
fallecieron 10 de 40 pacientes con niveles de lactato > 4.9 mmol/L en comparacion
con solo uno de 27, con < 4.9 mmol/L, (p = 0.04) y razon de momios de 8.7. La
mortalidad con valores de lactato > 4.9 mmol/L tuvo una sensibilidad de 90.9 % y

una especificidad de 46.4 %.

La glucometria media fue de 619 mmhg al ingreso, tuvo una variacion significativa
en los pacientes que fallecieron con P de 0.038, al igual que la PAS y la PAD son
estadisticamente significativos 0.004 y 0.007 respectivamente, de las
comorbilidades que se presentaron intrahospitalarias neumonia asociadada a
servicios de salud fue la mas frecuente (3.6%), al igual que fibrilacion auricular
(3.6%).

En este estudio se observo que no existe asociacion entre los niveles de lactato y
la mortalidad en pacientes con estado hiperosmolar y cetoacidosis con valor de
P=0.2 (grafica 1).
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Uno de los objetivos del estudio fue determinar la asociacion de los diferentes
niveles de lactato con las comorbilidades que se desarrollan en los pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 en descompensacion hiperglucémica aguda durante su
estadia intrahospitalaria, sin embargo no fue posible la asociacion del lactato con
comorbilidades de manera independiente ya que hubo pocos casos para realizar
analisis estadistico(12%) se hizo la asociacion de manera general (grafica 2) en la
que se evidencio que el lactato no es predictor de comorbilidad intrahospitalaria con
P=0.33.

Los pacientes en estado hiperosmolar hiperglicemico y cetoacidosis presentan un
estado de deshidratacion severo no se ha aclarado la influencia de la diabetes
mellitus en la produccién de acidosis lactica. La mayoria de los autores aceptan que
los efectos metabdlicos de la diabetes predisponen al desarrollo de la
hiperlacticidemia, pero no es probable que haya acidosis lactica importante por la
diabetes en si. Las enfermedades vasculares, la cardiomiopatia y microangiopatia
del diabético y las alteraciones en la curva de disociacion del oxigeno de la
hemoglobina, pueden disminuir el riesgo histico. La actividad del piruvato
deshidrogenasa (PDH) esta disminuida en la diabetes mellitus, de modo que se
reduce la oxidacion del lactato dentro del ciclo del &cido citrico. Estas alteraciones
son insuficientes para causar hiperlacticidemia importante por si mismas, pero
ciertamente predisponen al diabético a la acidosis lactica. (8,9,10). La recuperacion
del estado de volemia en estos pacientes explicaria la disminucién de los niveles de
lactato en horas posteriores a su ingreso , por lo que no hay relacion de mortalidad

ni morbilidad con niveles de lactato .
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1. Conclusiones

El lactato tiene una capacidad predictiva de mortalidad de 63%, no
significativo (p= 0.2) con una estimacion imprecisa como predictor de
morbimortalidad en pacientes con cetoacidosis y estado hiperosmolar. El
nivel de lactato asociado a mortalidad fue >5.7 mmol/L.

La edad media para este estudio fue de 45 afios con desviacion estandar de
13, el promedio de dias intrahospitalarios fue de 5 dias y niveles de lactato
4,4 mmol/L.

No fue posible realizar una asociaciéon de los niveles de lactato con las
comorbilidades intra hospitalarias de manera independiente ya que la
frecuencia fue muy bajo (12.5%).

Los pacientes que presentaron niveles de lactato >5.2, presentaron mayor
porcentaje de mortalidad 27%, a comparacion de 8.9% con lactato <5.2. con
p= 0.09. La glucometria media de 815 md/dl al ingreso tuvo una variacion
significativa en los pacientes que fallecieron con P significativa de 0.038, la
PAS y la PAD son estadisticamente significativos p=0.004 y p=0.007

respectivamente.
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6.2. Recomendaciones

6.2.1. Ampliar el presente estudio, para calcular la depuracién del Nivel de Lactato,

6.2.2.

medido en diferentes horas, como una manera de valorar la efectividad de
las medidas terapéuticas instaladas en los pacientes cetoacidosis y estado
hiperosmolar.

Realizar estudios para investigar acerca de puntuaciones que incluyen
ademas del lactato otros biomarcadores como PAS, PAD, Bilirrubinas y
glucometria, ya que estos por si solo presentaron significancia estadistica ,

como marcadores de mortalidad.
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VIIl.  ANEXOS

8.1. Anexo 1: Instrumento recoleccidn de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas

2 W
NI SISNTS

Hiperlactatemia como Factor predictivo de morbimortalidad
en pacientes con diabetes Mellitus Tipo 2
en descompensacion Hiperglicemica Aguda

Nombre
Servicio Registro Medico
Edad Sexo Estado civil
Procedencia Ocupacion
Condicion de ingreso: estable inestable
referido: si no
Signos vitales: P/a FRR FRC
pulso temperatura
Glucometria ingreso
Antecedentes de diabetes mellitus si no
Adherido a tratamiento si no
Crisis hiperglicémica aguda: Si no
CAD EHH
Co morbilidades existentes Si no
cual.?
(EPOC _____ cardiopatias IRC neoplasia VIH/sida )

Niveles de lactato sérico al ingreso:

lactato sérico < 2 mmol/l lactato sérico 2- 4 mmol/l
lactato sérico > 4 mmol/I SAPS I

Sobrevive 24 hrs si no

Condicion de egreso

vivo fallece
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8.2. Anexo 2: Consentimiento informado

La siguiente boleta de recoleccion de datos que se le presentara, consta de una
serie de preguntas las cuales, estas estan siendo utilizadas para realizar el trabajo
de investigacion titulado ‘LACTATO COMO PREDICTOR DE
MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON CETOACIDOSIS Y ESTADO
HIPEROSMOLAR HIPERGLICEMICO?”, el cual se esta realizando en el Area de

Choque y Emergencia de Hospital Roosevelt.

La investigacion tiene como objetivo, identificar el nivel predictivo del lactato para
morbimortalidad en pacientes diabeticos en descompensacion hiperglicemica
aguda. Por lo que se garantiza que la informacién brindada por el paciente es de
uso exclusivo para fines de los objetivos de investigacion y para la publicacion de

estos a las autoridades académicas que lo requiera.

Por este medio autorizo a la Dra. Gabriela Pineda, utilice los datos brindados
en la entrevista para los fines académicos que él necesite, esto habiéndome

explicado la finalidad del trabajo de investigacion.

Firma Huella

Nombre

DPI
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PERMISO PARA COPIAR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada” LACTATO COMO PREDICTOR DE MORBIMORTALIDAD EN
PACIENTES CON CETOACIDOSIS Y ESTADO HIPEROSMOLAR
HIPERGLICEMICO” para pronésticos de consulta académica, sin embargo, qguedan
reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su reproduccion

comercializacion total o parcial.
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