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Ingesta aguda de alcohol,
¢factor de riesgo para el desarrollo
de complicaciones agudas de la diabetes?

RESUMEN

Objetivo: determinar si la ingesta aguda de al-
cohol incrementa el riesgo para el desarrollo
de cetoacidosis diabética (CAD), estado hiper-
osmolar no cetésico (EHNC) e hipoglucemia.
Disefio: estudio de casos y controles.

Material y métodos: el estudio se realiz6 en los
hospitales generales de zona 1, 26 y 47 del

SUMMARY

Objective: To determine whether acute intake of
alcohol increases risk for development of acute
complications such as diabetic ketoacidosis
(DK), hyperglycemic hyperosmolar nonketotic
syndrome (HHNS), and hypoglycemia.

Study design: Cases and controls in three urban
Mexican hospitals.
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e hipoglucemia. Los diabéticos que acudieron
por cualquier otra patologia fueron considera-
dos control. En los grupos se investigo la ingesta
de alcohol durante las dos Ultimas semanas
previas al ingreso, tipo de alcohol ingerido, can-
tidad y cuadro clinico de ingreso relacionado
con el alcohol (intoxicacion etilica, sindrome de
supresion etilica o asintomatico).

Resultados: se estudiaron 61 casos y 65 con-
troles; 11 individuos de cada grupo aceptaron
la ingesta aguda de alcohol, con 3 + 2.7 dias de
ingesta de alcohol en los casos y 2.4 + 2.7 dias
de haberla suspendido. Entre los casos se
encontraron 18 pacientes con CAD, 18 con
EHNC, 13 con estado mixto (CAD y EHNC) y
12 con hipoglucemia; 86.9 % tuvo diabetes
tipo 2; aceptaron no haber llevado adecuada-
mente la dieta ni el tratamiento farmacoldgico,
59 y 24.6 % respectivamente; 31 pacientes pre-
sentaron procesos infecciosos. En cuanto a los
controles, 93.9 % tuvo diabetes tipo 2, 69.7 %
aceptod no llevar el tratamiento dietético y 25.8 %
el farmacolégico; se identificé infecciones en 36

were treated at the emergency service with di-
agnosis of diabetic ketoacidosis, hypoglycemia,
and hyperglycemic hyperosmolar nonketotic
state. Diabetic patients who entered the emer-
gency room for reasons other than acute com-
plication of diabetes were considered controls.
In both groups we investigated alcohol intake
for the past 2 weeks, kind of alcohol and amount,
as well as clinical manifestations when sub-
jects entered emergency rooms (ethylic intoxi-
cation, ethylic suppression syndrome, or with
no symptom).

Results: We studied 61 cases and 65 contrals,
found 11 patients in each group who accepted
to have consumed alcohol with a mean of 3 +
2.7 days acute intake of alcohol, with 2.4 + 2.7
days suspended alcohol intake. There were 18
patients with DK, 18 with HHNS, 13 with mixed
state (DK and HHNS), and 12 with hypoglyce-
mia; 86.9 % had type 2 diabetes mellitus, 59 %
accepted not eating an appropriate diet, 24.6 %
failed to take their medicine, and infections were
present in 31 cases. There was no significant
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controles. Para los casos y controles que acep- | difference (p > 0.05). However, in the group and Palabras dave
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD), el estado hiper-
osmolar no cetdsico (EHHNC) y la hipoglucemia
son complicaciones potencialmente fatales de la
diabetes mellitus.! Se estima que la incidencia anual
de CAD es de tres a ocho episodios por mil pa-
cientes diabéticos y la mortalidad oscila entre 5y
10 %, mientras que para EHNC la frecuencia de
ingresos a urgencias es baja, situandose en menos
de 1%, sin embargo, su mortalidad es alta, entre
15y 35 %.2 Por otro lado, la hipoglucemia es mas
comun en pacientes ancianos.’ Las principales cau-
sas precipitantes de dichas complicaciones son las
infecciones, la transgresién medicamentosa y die-
tética, seguidas por gran variedad de patologias
con frecuencias muy variadas.® Dentro de éstas se
encuentra la ingesta aguda de alcohol, la cual se ha
encontrado desde 10 % (considerada con otras
drogas)* hasta 34 y44 % (en CAD y EHINC, respec-
tivamente);® sin embargo, las diferentes frecuen-
cias parecen estar determinadas por la raza, etnia
y situacion geografica, entre otros factores.

El alcohol incrementa la estimulacion a la
secrecion de insulina reduciendo la gluconeo-
génesis en el higado y causa resistencia periférica
alainsulina, produciendo tanto oxidacién de
glucosa como almacenamiento.® Aproximada-
mente 98 % del alcohol es oxidado en el higado
hasta convertirlo en acetaldehido. Tres sistemas
enzimaticos son los responsables de este proceso:
el alcohol deshidrogenasa (ADH), el sistema mi-
crosomal de oxidacién del etanol (MEOS) y la
catalasa. El ADH es responsable de la mayor par-
te de la oxidacion del etanol. La forma oxidada de
la nicotinamida adenina dinucledtido (NAD +) se
reduce a NADH a medida que es oxidado el
acetaldehido y como producto final del meta-
bolismo del etanol. El acetato es convertido a
acetil coenzima A (CoA), que entra en el ciclo
del acido citrico para generar ATP,HO, y CO,.
La acetil CoA tiene solamente tres posibles des-
tinos: sintesis de acidos grasos en presencia de
exceso de energia, entrada en el ciclo de los aci-
dos tricarboxilicos para generar ATP y la
cetogénesis.”

La intolerancia a la glucosa en los alcoholi-
cos se debe a que la gluconeogénesis derivada del
glucdgeno, acidos grasos, aminoacidos y lactato,
esta deteriorada durante el metabolismo del etanol.
El etanol induce hipoglucemia y se relaciona con

depresion hepatica de la gluconeogénesis, en otras
palabras: el aumento de la conversién del piruvato
alactato regeneralaNAD + requerida para meta-
bolizar el etanol en curso, pero la gluconeogénesis
claudica al carecer de sustrato a medida que el
piruvato se convierte en lactato, apareciendo la
hipoglucemia.!

También puede producirse hiperglucemiasi hay
deterioro del sistema pancreatico y resistenciaala
insulina en higado y tejidos.® Como respuestaa este
factor agresor se genera elevacion de las hormo-
nas contrarreguladoras con incremento del gluca-
gony disminucion delainsulina (¢l radio de insulina/
glucagon disminuye), aumentando la capacidad de
los acidos grasos para oxidarse en el higado, que
son movilizados al interior de las mitocondrias por
oxidacién con la produccidn de los cuerpos ceté-
nicos.” La concentracién y osmolaridad extracelular
se eleva (5.6 mOsm/kg por cada 100 mg/dL que
se incrementa la glucosa sérica) con un gradiente
osmolar incrementado igual que el indice de filtra-
do glomerular, con la consecuente glucosuria y diu-
resis osmotica.” Asi mismo, se ha sugerido que con
una ingesta alta de alcohol puede desarrollarse un
grado severo de CAD en un corto periodo, yaque
los largos periodos de conversion del etanol a acetil
CoA en el higado deteriorala habilidad del cerebro
y rifion para oxidar los cetoacidos,” en contraposi-
cion con el sefialamiento de que bajas dosis de etanol
(tanto como dos copas) son capaces de inducir en
pacientes ancianos (mayores de 68 afios) una dis-
minucion de la glucosa sérica en aproximadamente
80mg.’

Esimportante sefialar la alta prevalencia de
uso y abuso de alcohol que oscila entre 7.4 y
9.7 % en la poblaci6n adulta de Estados Unidos
de América del Norte.!* En México, la ingesta
de alcohol es la principal causa de toxicomania;
segun la Encuesta Nacional de Adicciones de
1988, 14 % de los hombres y 1 % de las muje-
res mayores de 12 afios consumian alcohol de
manera preocupante. La encuesta similar de
1993 encontrd que 5.9 % del total de la pobla-
ci6n urbana de 18 a 65 afios cumplia con el cri-
terio de dependencia al alcohol, con una
prevalencia de 12.5 % para hombres y 0.6 %
para mujeres.'b1?

Si bien no se ha demostrado que la ingesta
social de alcohol tenga algtin efecto sobre la ho-
meostasis de la glucosa,® no se conoce el efecto
de la ingesta aguda de alcohol sobre el desarrollo
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de complicaciones agudas de la diabetes mellitus.
El presente estudio pretende dilucidar dicho efec-
to sobre el riesgo de desarrollar cetoacidosis dia-
bética, estado hiperosmolar no cetdsico y la
hipoglucemia en el paciente diabético que ingre-
saalos servicios de urgencias.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles entre
agosto de 1999 y agosto de 2000, en los depar-
tamentos de urgencias de los hospitales gene-
ralesdezona 1 (“Gabriel Mancera”), 47 (“Vicente
Guerrero”) y 26, Instituto Mexicano del Seguro
Social, en el Distrito Federal.

Se considerd caso a todo paciente diabético
adulto que ingres6 con diagnéstico de hipoglu-
cemia, CAD y EHNG; y control, alos pacientes
diabéticos que ingresaron por cualquier otra pato-
logia. Se excluyé a pacientes terminales. La CAD
se definié como la presencia de cetonuria o
cetonemia, hiperglucemia>250 mg/dL, pH arterial
< 7.35ybicarbonato < 15 mEq/L."*Elestado hi-
perosmolar no cetdsico se defini6 como la pre-
sencia > 315 mOsm/kg, medidos mediante la
siguiente formula:®

Osm. efectiva = Nax2 + gluc/18 + BUN/2.8

La hipoglucemia se definié como la pre-
sencia de niveles bajos de glucosa (< 80 mg/dL)
y que se cumpliera la triada de Whipple.”

A todos los casos y los controles se les aplico
un cuestionario sobre sus habitos de ingesta de
alcohol en forma crénica, sobre todo durante
las Gltimas dos semanas previas al ingreso a urgen-
cias. De igual forma, se registrd si al momento
del ingreso a urgencias los pacientes presentaban
sindrome clinico relacionado con el alcohol.
También se indagd sobre los antecedentes gene-
rales de la diabetes mellitus y el apego al trata-
miento, reportandose los valores de la gasometria
arterial, glucemia, urea, BUN,; creatinina, sodio
sérico, sodio corregido, potasio y el examen ge-
neral de orina; y por Gltimo, la presencia de
infecciones asi como otras patologias crénico-
degenerativas y relacionadas.

Para hacer mas confiable la medicién de la
informacion se interrog6 al familiar que acom-
pafiaba al paciente sobre si éste llevaba la dieta y
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el tratamiento farmacologico en forma adecua-
da, o si habia ingerido bebidas alcohdlicas las
Gltimas dos semanas, el tipo y la intensidad.

Analisis estadistico

Se realizo la comparacion de medias mediante ¢
paradistribuciones normales y la prueba de ran-
gos sumados de Wilcoxon, si ésta tenia distribu-
cion sesgada.

Paraestimar la probabilidad que tiene un caso
a estar expuesto al factor de riesgo, comparado
con un paciente control, se utiliz6 la razén de
desigualdad y la raz6n de momios, el analisis por
estratos y la exclusion de las probables variables
de confusién.

Se considero estadisticamente significativauna
p < 0.05. El programa computarizado SPSS, ver-
s16n 8, sirvio para efectuar el analisis estadistico.

Para seleccionar el tamafio de la muestra se
utiliz6 un estudio previo en el cual el alcoholis-
mo moderado tenia una prevalencia de 64 %y
era de alto riesgo en pacientes diabéticos,* y se
siguieron estos criterios:

= Nivel de significancia de 5 % (alfa 0.05)
s Poder del estudio de 20 % (beta 0.20)

» Hipdtesis de una cola

s Razén de momios de 2

Mediante la formula de Schlesselman para
calcular la muestra de casos y controles!® se
obtuvo lo siguiente
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N=ZalfaV(1+1/c)p’q’ + Z betaVplql poqo/2
Donde:

po (frecuencia de exposicién estimada entre
controles) = 0.64 %

pl = poR/(1+po(R-1)

ql = 1-pl
p’ = (pl+cpo)/1+c
q =1p’

¢ = numero de controles (1)
alfa = 1.64 (valor de 2)
beta = 0.84 (valor de 2)

Para una n = 66, es decir, 66 casos y 66
controles, 1:1.

>:-2/ (pl-po)
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Resvltados

Se estudiaron 61 casos y 65 controles. No se
encontraron diferencias significativas en ambos
grupos en cuanto a edad y sexo. Paralos niveles
séricos de glucosa, potasio y creatinina si hubo
diferencia significativa, como se muestra en el
cuadro L.

Cuadro |

Caracteristicas generales y niveles séricos de glucosa, potasio y creatinina
en dos grupos de diabéticos ingresados a un servicio de urgencias

Caso

Casos Controles  Significacion
n=61 n=66 estadistica
Edad (afos) 54.8 59.6 ns
Sexo: masculino (n) 31 31 ns
femenino (n) 30 35
Glucemia (mg/dL) 628.3 339.6 p<0.05
Sodio (MEQ/L) 137.4 135 ns
Potasio (MEQ/L) 46 4.1 p<0.05
Urea (mg/dL) 63.6 40.7 p<0.05
Creatinina (mg/dL) 2.3 12 p<0.05

ns = sin diferencia estadisticamente significativa

= paciente con diagnéstico de cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar no cetosico o hipoglucemia

Control = diabético con cualquier otra patologia
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En cuanto a los casos, la cetoacidosis diabé-
ticay el estado hiperosmolar no cetésico fueron,
entre otras, las complicaciones agudas de la dia-
betes mellitus mas frecuentes. Para EHNC la
media y desviacién estandar de la osmolaridad
fueron 349.3 + 32.7, y de la glucemia 628.3 +
54.7 (cuadro II).

En cuanto a la diabetes mellitus, en el grupo
de casos 86.9 % (n = 53) fue tipo 2y 13.1 %
(n = 8) tipo 1, con una media de 13.6 afios de
diagnéstico; 11 casos (18 %) fueron de diagnés-
tico reciente (menos de un mes o al momento del
ingreso).

Respecto al grupo control, los resultados fue-
ron muy semejantes ya que 93.9 % tuvo dia-
betes tipo 2y 6.7 % tipo 1, con una media de 13.4
afios de diagnéstico, no encontrando diferencia sig-
nificativa con los casos. La presencia de controles
con diagnostico reciente fue de 7.6 %.

El tratamiento farmacologico mas utilizado
en ambos grupos fue la glibenclamida, seguida
de la insulina subcutanea, con una media de
27.7 unidades diarias para los casos y 34 unida-
des diarias paralos controles (cuadro III).

Para los casos de hipoglucemia (n = 11) el
promedio de glucemia fue de 33.9 + 12 mg/dL.
El sodio corregido fue de 146.8 + 10 mEq.

Cuadro 11
Complicaciones agudas de la diabetes mellitus y
analitos alterados en 61 pacientes

Frecuencia

n %
Cetoacidosis diabética 18 295
Estado hiperosmolar no cetésico 18  29.5
Estado mixto 13 213
Hipoglucemia 12 197

Media+DE
Osmolaridad (mOsm/kg) 349.3+£32.7
pH 7.1+0.1
HCO, (mEg/L) 6.6+0.9
CO,T (mm Hg) 8.1+5.7
EB (MmEg/L) -18.7+6.9
PaCO, (mmHg) 16.3+5.6
DE = desviacion estandar EB= exceso de base
PaCO, = presion arterial de bioxido de carbono

En cuanto a la frecuencia de alcoholismo,
éste fue aceptado por 20 casos (32.8 %) y 19
controles (28.8 %), pero s6lo 11 de cada grupo
aceptaron ingesta aguda de alcohol dos semanas
o menos previas al ingreso. El tiempo prome-
dio de ingesta cronica fue de 15 + 12 afios
para los casos y de 19.6 + 13 afios para los
controles.

De los 11 casos, el tiempo medio de ingesta
fue de 3 + 2.6 dias y 2.4 dias de haber dejado de
beber antes de ingresar a urgencias. Las bebidas
ingeridas fueron la cerveza y el brandy; sin em-
bargo, 60 % no present6 sintomas de intoxica-
cién o supresién al momento de su ingreso a
urgencias.

En los controles el tiempo de ingesta de alco-
hol en formaaguda fuede 4.2 + 3.6 diasy de 3.3
+ 2.1 dias de haber dejado de beber antes de
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ingresar aurgencias (p > 0.05). Fue mas coman
la ingestion de dos o mas bebidas en combina-
ci6n; también predominaron los pacientes asin-
tOmAticos.

La cantidad de bebida ingerida al dia en
mililitros fue 1019 + 1014 paralos casos y 829.09
+ 539 para los controles; no se encontro diferen-
clasignificativa respecto alos casos (p > 0.05).

En cuanto a la ingesta total de alcohol en
gramos fue la siguiente: 5515 para los casos, con
una media de 459.6; 6880.2 para los controles,
con una media de 623.6; hubo diferencia signi-
ficativa (p < 0.05) de mayor ingesta en gramos
para los controles. La graduacion de los diferen-
tes tipo de bebidas se describe en el cuadro IV.

Las infecciones se presentaron en 31 casos,
en 21 (34 %) de vias urinarias; no existi6 diferen-
cia significativa con los controles: 42 presenta-
ron infeccién, 22 de vias urinarias.

Delos 12 pacientes con hipoglucemia, solo uno
aceptd haber ingerido aproximadamente 500 mL
de pulque el mismo dia del ingreso, pero refirio
haberse aplicado 25 U de NPH un dia previo y
sin ingesta de alimentos durante las 48 horas pre-
vias al ingreso; en el resto de los pacientes se
considerd que el origen de la hipoglucemia fue
mixto y asociado a la aplicacién del tratamiento
propio de la diabetes mellitus y a falla renal en la

1017
mayoria.

Riesgos

Larazon de momios (RM) para la ingesta aguda
de alcohol entre los casos y controles fue de 0.9
(IC95% = 0.40-3.03), p = 0.83, es decir, no hubo
diferencia significativa entre ambos grupos y no se
encontro que la ingesta de alcohol constituyera
un riesgo para el desarrollo de complicaciones
agudas de la diabetes mellitus.

Lo anterior se repitié para el riesgo de desa-
rrollar complicaciones agudas por infecciones, con
RM de 1.9 (IC 95% = 0.30-1.46), p = 0.27; para
el seguimiento al tratamiento dietético, con RM
de 1 (IC 95% = 0.28-1.47), p = 0.24; y para el
apego al tratamiento farmacolégico, con RM de
0.82 (IC 95% = 0.39-2.29), p = 0.8. Para todos
los estratos la RM fue de 0.67 (IC 95% = 0-30-
1.46), p = 0-36.

No se pudo demostrar que la ingesta de al-
cohol representara un riesgo importante para el
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desarrollo de complicaciones agudas de la diabe-
tes mellitus, pero tampoco lo fue parala presen-
cia de infecciones o el apego al tratamiento
dietético farmacolégico. Esto se repitié para la
raz6n de desigualdad. La posibilidad de que un
paciente con complicaciones agudas de la diabe-
tes mellitus esté expuesto al alcohol fue de 0.22,
y la posibilidad de que un control estuviera ex-
puesto al alcohol fue de 0.19. Entonces, la posi-
bilidad de ingesta de alcohol fue 1.15 veces mas
frecuente en pacientes con complicaciones agu-
das de la diabetes mellitus.

Al separar los estratos de pacientes de am-
bos grupos que aceptaron haber ingerido alco-
hol en forma aguda las dos Gltimas semanas
(11 casos y 11 controles), se encontrd una di-
ferencia significativa al comparar el tiempo de
haber establecido el diagndstico de diabetes: para
los casos se obtuvo una media de 8.27 + 5.22

Francisco Hernandez
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Cuadro 11l

diabéticos ingresados a un servicio de urgencias

Casos (n=61) Controles (n=66)

Tipo de diabetes, tratumiento y apego al tratamiento en dos grupos de

en afios (media)

Casos =

DS = diferencia significativa

n % n % DS
Diabetes mellitus Tipo 1 8 131 4 6.1 ns
Tipo 2 53 86.9 62 93.9
DM de recién diagnéstico 1 18 5 7.6 ns
Tratamiento Sélo dieta 0 0 1 15
Sintratamiento 10 16.4 5 7.6
Glibenclamida 21 34 36 54.5
Insulina 20 32.8 15 225 ns
Apego al tratamiento
Dietético S 22 36.1 18 27.3 ns
No 36 59 46 69.7
Farmacolégico S 41 67.3 46 69.6 ns
No 20 32.7 20 304
Tiempo de diagnéstico 13.6 134 ns

61 pacientes con diagnostico de cetoacidosis diabética,
estado hiperosmolar no cetésico o hipoglucemia
Controles = 65 diabéticos con cualquier otra complicacion o patologia
ns = no significativo
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afios, y paralos controles de 16.1 + 13.3 afios
(p < 0.05); es decir, las complicaciones agudas
de la diabetes mellitus asociadas a la ingesta de
alcohol fueron mas frecuentes en pacientes en
quienes el diagnéstico de diabetes fue estable-
cido mas tempranamente. Para la edad, sexo,
tipo de diabetes y tipo de tratamiento no se
observé diferencia significativa.

Discusion

La relacion entre la ingesta de alcohol con el
desarrollo de complicaciones agudas de la dia-
betes mellitus ha sido poco analizada, proba-
blemente por la poca incidencia sefialada,'® aunque
hay informes contrastantes: algunos indican una
prevalencia de 34 o 10 %; otros ni siquiera la
consideran aparte sino incluida con otras varia-
bles.>*!” No se puede negar la influencia que
ejerce el area geografica, situacion racial e in-
cluso religiosa en el habito de consumo de al-
cohol.® En el presente estudio se encontrd una
frecuencia de 18 % de consumo de alcohol en-
tre pacientes que desarrollaron complicaciones
agudas de la DM frecuencia que se sitia en un
término medio.

Si bien el habito no fue tan alto como se espe-
rabay no fue posible demostrar un riesgo signifi-
cativo en la ingesta de alcohol con el riesgo del
desarrollo de complicaciones agudas de la DM,
en cambio si se encontrd escaso seguimiento al
tratamiento dietético en ambos grupos: mas de la
tercera parte acepté no llevarlo en forma adecua-
da; también fueron mas frecuentes las des-com-
pensaciones agudas en el mes de diciembre. S6lo
un paciente con diagnostico de hipoglucemia acep-
t6 haber ingerido alcohol en forma aguda.

En este estudio se observaron mas casos
de diabetes mellitus tipo 2, lo que hace muy
dificil comparar los resultados con otros estu-
dios donde la prevalencia del tipo 1 es mas ho-
mogénea.

Conclusiones

En la presente investigacion se acept6 la hipé-
tesis de nulidad, ya que no se pudo demostrar
que la ingesta de alcohol en forma aguda incre-
mente en forma significativa el desarrollo de
cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar no
cetosico e hipoglucemia; ni que represente un
riesgo significativo para el desarrollo de las in-

Cuadro IV

y la concentracion de alcohol en ellas

Tipo de bebidas ingeridas por diabéticos que ingresaron a un servicio de urgencias

I Vinos fuertes y destilados de grano: cada 100 mL contienen entre 38 y 44 %, es decir, entre
38*y 44 g de alcohol: tequila, whisky, cofiac, brandy y ron. **
Il. Vinos de mesa: cada 100 mL contienen entre 9y 11 % (entre 9y 11 g de alcohol) *
Il.  Cerveza: cada 100 mL contienen entre 4y 6 % (entre 4 y 6 g de alcohol)
V. Alcohol puro: a 96 % contiene 96 g por cada 100 mL**
V. Bebidas combinadas y/o con frutas o refresco de cola: cada 100 mL contiene 6 % (6 g):
sangriay otras bebidas del mismo tipo, excepto presidencola que contiene 4.8 %

Presentaciones
m  Destilados de grano: botellas de 250 mL, 500 y 1000 mL
m  Vinos de mesa: botellas de 500 y 1000 mL
m  Cervezas: latas de 340 mL, botellas de 325 mL y 940 mL
m  Alcohol puro: botellas de 100, 230, 480y 1000 mL
m  Bebidas combinadas con frutas o sodas: lata de 335 mL y botellas de 500 mL

* Se tomd como el menor valor en gramos de consumo
** Se realizé conversion segun los mililitros ingeridos
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fecciones o la falta de apego al tratamiento mé-
dico, ya que ambos grupos tuvieron resultados
semejantes. SOlo se encontré que el desarrollo
de complicaciones agudas de la diabetes melli-
tus relacionadas con la ingesta de alcohol fue
mas frecuente de forma significativa en aque-
llos pacientes con diagnéstico mas temprano
de la diabetes mellitus comparados con el grupo
control.
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