medigraphic Avlemigs

CASO CLINICO PATOLOGICO

Estado hiperosmolar hiperglucémico
en una nina de dos anos

Leticia Garcia-Morales!, Adrian Chéavez-Lopez?, Pedro Valencia-Mayoral’®

Departamentos de ' Endocrinologia, *Terapia Intensiva y *Patologia, Hospital Infantil de México Federico Gomez,
Meéxico, D. F., México.

Resumen de la historia clinica

Paciente femenino de dos afos cinco meses de
edad, originaria y residente del estado de México,
medio socioecond6mico bajo. Sus antecedentes
incluyen una hermana fallecida a los 10 ahos de
edad, obesa, por un cuadro de probable cetoaci-
dosis diabética, una tia paterna con diabetes me-
llitus (DM) y tfa materna con hipertension arte-
rial. Producto de la gesta IV, obtenida por parto
eutocico sin complicaciones a las 36 semanas de
gestacion, pesd al nacer 2 600 g.

Ingreso al Servicio de Urgencias por hiporexia
de una semana de evoluciodn, fiebre, poliuria y
polidipsia cinco dfas previos a su ingreso y, en las
Gltimas 24 horas, vomito, diarrea y dificultad res-
piratoria. Al examen fisico se le encontr6 somno-
lienta, eutrdfica, con peso en la percentila 25 y
talla en la 50, palida, mucosa oral seca, pupilas
isocoricas, hiporreactivas, faringe hiperémica, es-
tertores crepitantes bilaterales de predominio ba-
sal, tiros intercostales, retraccion xifoidea y diso-
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ciacidn toracoabdominal, Silverman-Andersen de
4, area precordial, abdomen y genitales sin altera-

ciones, con Glasgow de 13/15 (Cuadro 1).

A su ingreso se le administran dos cargas de so-
lucion fisiologica a 0.9%, 20 mL/kg/dosis, insuli-
na rapida intravenosa a 0.2 U/kg en un bolo y
posteriormente en infusion continua a 0.1 U/kg/
hora. Posteriormente se continud con soluciones
de base a 3 000 mL/m? de superficie corporal/dia,
inicialmente solucion fisiologica y después solu-
cion 1:1 con solucion glucosada a 5%. La gluce-
mia capilar durante las siguientes 5 horas fue de
690, 440, 330, 294 y 236 mg/dL, sin hipernatre-

mia u otro trastorno electrolitico agregado.

Al alcanzar una glucemia capilar de 170 mg/
dL, con 18 horas de estancia hospitalaria, se cam-
bio la infusion de insulina por insulina rapida
subcutanea; present6 glucemia capilar de 43 mg/
dL y se cambiaron las soluciones por glucosada
a 10%. A las 24 horas de su ingreso se disminu-
yeron las soluciones de base a 1 500 mL/m?/dfa,
con solucidon glucosada y fisiologica 2:1, aporte
de potasio y calcio a requerimientos; se le en-
contrd incremento de la dificultad respiratoria,
con abundantes estertores broncoalveolares bi-
laterales, por lo que se iniciaron micronebuliza-
ciones con mucoliticos y salbutamol con mala
respuesta.
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Evoluciond con edema palpebral, hipoventila-
cion bilateral basal, estertores crepitantes basales
en el pulmoén izquierdo, respiracion ruda y espira-
cion prolongada, se inicio furosemide, hidrocorti-
sona, restriccion hidrica y CPAP nasal; sin embar-
go, al no mejorar la dificultad respiratoria seis horas
después se intubd vy se traslado a la Unidad de Te-
rapia Intensiva Pediatrica; se le agregd al manejo
midazolam, vecuronio, y se mantuvo con esquema
de insulina rapida subcutéanea de acuerdo a las ne-
cesidades. En las siguientes horas las glucemias ca-
pilares se encontraron entre 227 y 310 mg/dL, os-
molaridad calculada de 380 mOsm/L. Presentd
bradicardia e hipotension, por lo que se inici6 adre-
nalina a 0.1 pg/kg. Requirid dos ciclos de compre-
siones toracicas y tres cargas de volumen; curso con
neumotodrax derecho a tension, por lo que se reali-
20 toracocentesis (Cuadro 2) y se coloct sello pleu-
ral; por persistir hipoxémica se cambio el modo de
ventilacion a oscilatoria de alta frecuencia.

Al tercer dfa de ingreso presentd hipotermia,
se cambi6 a cefepime y se inici6 dobutamina a 5
pg/kg/min; sin embargo, persistio hipotensa, se ini-
ci6 norepinefrina a 0.1 pg/kg/min; reservas veno-
sas menos de 70%, lactato menos de 0.7. Kirby de
43 a 67, glucemias capilares entre 224 y 353 mg/
dL, tiempos de coagulacion normales, hemoculti-
vos central y periférico negativos. Se agregd me-
tronidazol y anfotericina B. A los cinco dfas de su
ingreso se logro disminuir los parametros del ven-
tilador. A los ocho dfas de ingreso presentd taqui-
cardia, hipotension y paro cardiaco no reversible
a maniobras de reanimacion.

Discusion clinica (Dr. Chavez)

El caso que hoy nos ocupa es el de una niha con
talla de 90 cm, peso de 12.5 kg con un indice de
masa corporal de 14.8, todo lo cual la cataloga,
de acuerdo a las tablas de los Institutos Naciona-

Cuadro 1. Datos clinicos y de laboratorio de la paciente

Peso Talla FC FR TA Temp PC PA Llenado capilar
[2 kg 90 cm [56/min 36/min 100/60 38.3° C 46 cm 45 cm 3 seg
Hb Leuc Seg Ban Plaq Gluc Urea Creat Na K Cl Ca P
10 3 000/ 60 16 77 000 [ 352 20 [ 140 4.7 97 7 4
g/dL mm? % % mg/dL mg/dL mg/dL mEg/L  mEg/L  mEg/L mg/dLL  mg/dL
Examen general de orina
pH DU Gluc Leuc Cetonas Bacterias
6.0 [ 010 +++ 0-1/c Negativas Escasas
Gasometria arterial
pH pao, paCoO, HCO, EB Sa0, Radiografia de térax
743 1] 23.8 6.3 -8.1 98.7% Infiltrado basal bilateral

Cuadro 2. Resultado del liquido pleural
Aspecto Color Prot Gluc Leuc PMN Mon Eritrocitos
Turbio Hematico 2200 88 mg/dL 97Ic 25% 75% Apaberar
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les de Salud de los EE UU, como eutréfica sin evi-
dencia de obesidad; ademas, tenfa familiares en pri-
mero (dos hermanos, uno de ellos fallecido apa-
rentemente por cetoacidosis diabética) y segundo
grado (tfa paterna) con antecedentes de DM, lo que
dejo asentado aqui para el posterior analisis del diag-
nostico principal; dividiré la discusion en dos cua-
dros: uno, caracterizado por poliuria, polidipsia,
vomito y diarrea, que corresponde a un problema
metabolico y el otro por fiebre, hiporexia, tos y
aumento en el esfuerzo respiratorio, que correspon-
de a un proceso neumonico.

Si tomamos en cuenta los sintomas referidos
como compatibles con un problema metabolico
y la cifra de glucemia medida al ingreso, puedo
establecer con claridad el diagnostico de DM de
acuerdo a los criterios publicados por la Ameri-
can Diabetes Association en 2006,! que indican que
un cuadro clinico concordante con diabetes més
un resultado al azar de glucemia con valores su-
periores a 200 mg/dL son suficientes para su diag-
nostico.

Independientemente del cuadro clinico de inicio,
ante un nuevo caso de DM, es necesario, por sus
implicaciones terapéuticas y prondsticas, establecer
con claridad a cuél de los grupos pertenece, su me-
canismo fisiopatologico y por ende, el mejor trata-
miento. Idealmente para realizar dicha clasificacion,
es necesario tomar en cuenta tanto los datos clini-
cos, epidemiologicos asi como los resultados de prue-
bas de laboratorio especificas. En primer lugar, debo
remarcar que esta niha era eutrdfica, sin evidencia
de obesidad, lo que hace poco probable que se trate
de una DM tipo 2, ya que mas de 90% de estos pa-
cientes presentan sobrepeso, obesidad u obesidad
extrema al momento de su detecciéon como se ha
descrito tanto en los EEUU como en Europa.** En
cuanto a los antecedentes heredofamiliares de DM
en primero y segundo grado, tenemos que tanto los
enfermos de DM 1 como 2 pueden contar con pa-
rientes diabéticos, aunque en la tipo 1 se observa en
menos de 5%?, lo que diminuye la probabilidad de
que se tratase de un caso de DM tipo 1, aunque no
lo descarta. Los antecedentes familiares también su-
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gieren una predisposicion genética, de una forma
clinica de DM insulinodependiente con una forma
grave de presentacion.

Otra forma de la DM es la denominada MODY
(maturity onset diabetes of the young); afectan a ado-
lescentes y adultos jovenes, los cuales no suelen
ser obesos, son insulinodependientes y raramente
presentan cetoacidosis diabética. Con base en lo
anterior, el presente caso puede ser clasificado
como DM tipo 1, sobre todo por la edad y por la

gravedad de su debut, algo comin y caracteristi-
co de la DM tipo 1.°

Al momento de su ingreso la exploracion fisica
mostro disminucion del estado de alerta con som-
nolencia y datos clinicos de deshidratacion, tales
como mucosas secas, con historia de pobre inges-
ta y pérdidas aumentadas, taquicardia, llenado ca-
pilar mayor de 2" con tension arterial conservada,
con lo que establezco el diagnodstico de choque
hipovolémico compensado. Esta deshidratacion
corresponde a un estado hipovolémico hipertoni-
co, secundario a la pérdida de agua libre que acom-
pana a la diuresis osmotica ocasionada por la hi-
perglucemia, pues aun cuando el sodio medido era
de 140 mEq/L, corregido para la hiperglucemia
observada, éste deberfa ser de 160 mEq/L, por tan-
to, la osmolaridad sérica se encontraba en 402.2
mOsm/L. El analisis de las crisis hiperglucémicas
en los pacientes diabéticos debe tomar en cuenta
la presencia de cetonemia o cetonuria y los valo-
res de bicarbonato sérico, pH y osmolaridad séri-
ca. En este caso la ausencia de cuerpos cetonicos
en plasma y orina, asi como la presencia de pH
arterial mayor de 7.30 y HCO, mayor de 15 mmol/
L, aunados a la osmolaridad corregida ya descrita,
las cifras de glucemia mayor de 600 mg/dL vy al
estado de deshidratacion, descartan la presencia
de cetoacidosis y confirman el diagnostico de un
estado hiperosmolar hiperglucémico;® dado que la
paciente presentd posteriormente deterioro neu-
rologico con poca reactividad a estimulos y al
medio, debe considerarse como un coma hiperos-
molar no cetbsico. En este estado, a diferencia de la
cetoacidosis diabética, no se desarrolla acidosis
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metabodlica debido a que existe un remanente de
funcion insulinica que mantiene la gluconeogéne-
sis a partir de aminoacidos con bloqueo de la pro-
duccidon de cuerpos cetonicos a partir del tejido
adiposo. La presencia de este estado nos replan-
tea el dilema diagnostico. En la diabetes tipo
MODY y DM tipo 1 el coma hiperosmolar es in-
frecuente, ya que éste se presenta casi exclusiva-
mente en adultos obesos (DM tipo 2); sin embar-
go, dada la edad de la niha y la ausencia de
sintomatologia previa, puedo considerar que es
probable que la paciente conservara atn el es-
timulo suficiente de insulina para evitar la cetosis
y que la presencia concomitante de un factor de
bloqueo al efecto periférico a la insulina, la neu-
monia, haya sido suficiente para establecer estas
condiciones; a través de las hormonas contrarre-
guladoras de la insulina, especialmente la epi-
nefrina, se indujo liberacion de aminoacidos mus-
culares y glucogendlisis y gluconeogénesis
aumentadas para producir un incremento brusco,
descontrolado y sostenido de la glucemia. El re-
sultado final es un estado hipertonico con deshi-
dratacion intracelular y déficit habitual corporal
total de sodio variable entre 5 a 15 mEq/kg.” El
deterioro neurologico se explica en funcion directa
del aumento de la osmolaridad sérica, casi siem-
pre cuando supera 350 mOsm/L. Aunque no te-
nemos un estudio de imagen del sistema nervioso
central, no puedo descartar la presencia de ede-
ma cerebral durante la evolucion de la paciente.
Sin embargo, si asi hubiese sido, me parece que
no influyo en el desenlace final, pues durante su
estancia no hubo mayores datos clinicos asocia-
dos al mismo.

La niha se presentd con un proceso neumonico
confirmado clinica y radiologicamente, lo que no
es una cuestion menor en este tipo de pacientes.
Casi 60% de los casos de coma hiperosmolar son
precipitados por un proceso infeccioso, principal-
mente neumonias.” A pesar de que ha sido de-
mostrado por diversos autores que la funcion fa-
gocitaria y microbicida de los pacientes con DM
esta alterada, no se ha podido establecer una rela-
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cion clara entre estas alteraciones y la causalidad
o predisposicion aumentada a procesos infeccio-
sos en estos pacientes, particularmente secunda-
ria a Staphyloccocus aureus y Klebsiella pneumoniae
y una mayor morbimortalidad por neumonia se-
cundaria a Streptoccocus pneumoniae y Haemophi-
lus influenzae, sobre todo en pacientes ancianos.®
La neumonia comunitaria en pacientes con DM
tipo 1 y 2 tiene una letalidad mayor en compara-
cion a pacientes apareados sin DM, con razon de
momios de 2.7 para diabetes per se y de hasta 4.7
cuando la imagen radiografica muestra infiltrados
radiograficos y derrame pleural. De igual forma,
cuando se analizan las causas de mortalidad en
poblacion abierta, la razon de momios para morir
por neumonfa bacteriana e influenza es de 4.8
(IC95% 2.5-7.7), en comparacion con pacientes
no diabéticos. La neumonfa es sin duda una com-
plicacion grave en los pacientes con DM vy debe
de ser un dato de alarma para el clinico. La evolu-
cion de la neumonia de nuestra paciente fue mala,
tanto desde el punto de vista infectologico como
respiratorio, pues a pesar de un manejo antibioti-
co empirico inicial, desarrollo empiema y se com-
portd como un sindrome de dificultad respirato-
ria aguda de tipo intrapulmonar, con caida de los
indices de Kirby hasta valores tan bajos como 47;
este tipo de lesion pulmonar no es susceptible de
ser reclutada, es decir, no se puede mejorar la ven-
tilacion alveolar mediante la recuperacion de la
capacidad residual funcional, por tanto, las posi-
bilidades de brindar apoyo ventilatorio se ven no-
toriamente reducidas, principalmente el control
de presion, ventilacidon en posicion prona y venti-
lacion de alta frecuencia oscilatoria. En el desen-
lace de la paciente estan intimamente relaciona-
dos la falla respiratoria y la sepsis, manifestada esta
Gltima por leucocitosis y bandemia persistentes en
practicamente todas las biometrfas hematicas rea-
lizadas. Desde luego, a este desenlace desfavora-
ble contribuyd considerablemente el descontrol
metabolico, pues se ha demostrado que la hiper-
glucemia e hiperosmolaridad, por s{ mismas, pue-
den perpetuar la respuesta inflamatoria sistémica,
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hecho corroborado clinicamente en diversos es-
tudios realizados por Vanhoreebeek y Van der
Berghee’ donde la mortalidad en pacientes qui-
rargicos y no quirtrgicos es mucho mayor en pa-
cientes infectados con hiperglucemia persistente.

Hallazgos histopatologicos post mortem

La exploracion fisica mostrd a una niha de edad
aparente igual a la cronologica, de 12 kg de peso
y desarrollo armonico; esto nos permite desechar
a la acromegalia, al sindrome de Cushing y al hi-
pertiroidismo en nuestro caso. Se palpaba enfise-
ma subcutaneo en la cara anterior del torax; a la
apertura de cavidades se encontr6 neumomedias-
tino que al igual que el enfisema estaban relacio-
nados con las maniobras de resucitacion por un
lado y a la neumonia por otro, el aire en los teji-
dos se encontrd también en el peritoneo. Habfa

liquido libre en la cavidad pleural izquierda que
se cuantifico en 100 mL y en el abdomen 150 mL.
El higado estaba aumentado de peso (pesod 700 g
contra un peso esperado de 406 g) al igual que el
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bazo (115 vs 35 g), ambos rifiones y los pulmones;
los primeros por congestion y choque y los pul-
mones por la neumonfa.

La enfermedad principal de esta niha se locali-
20, como era de esperar, en el pancreas, cuyo as-
pecto macroscopico era normal (Fig. la) y per-
mite descartar al grupo de enfermedades del
pancreas exocrino que causan DM y a los tumo-
res, ya que éstos no se encontraron en el pan-
creas ni en otros sitios. Histologicamente se ob-
servd disminucion en el namero de islotes de
Langerhans como se aprecia en la figura 1. Los
islotes pancreaticos, como ustedes saben, fueron
descritos por Langerhans en 1869, se encuentran
en todo el pancreas, suman alrededor de un mi-
llon, son méas numerosos en la cola, y varfan en
cantidad de acuerdo a la edad, son abundantes
en el recién nacido y van disminuyendo con el
correr del tiempo, varfan también de lobulillo a
lobulillo.’® Al comparar un pancreas testigo nor-
mal con el caso se evidencia esta disminucion a
través de todo el tejido pancreético y en los lo-
bulillos (Figs. 1 by c). Los islotes producen prin-

Figura 1. En el panel a se muestra
la fotografia del pancreas al corte, ya
fijlado, el cual presenta la arquitectura
conservada sin cambios en su mor-
fologia macroscopica. En el panel b
se demuestran los islotes (flechas)
que se observan en la cola de un
pancreas normal utilizado como tes-
tigo. Una notable disminucion en el
nimero de islotes (flechas) se evi-
dencia en el panel ¢ que correspon-
de a la paciente. Las microfotogra-
flas de los paneles b y ¢ fueron
tomadas con hematoxilina y eosina
a un aumento original de 100 X.
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cipalmente insulina en las células beta ademas
de otras hormonas; estas caracteristicas se des-
criben en la figura 2. Mediante anticuerpos con-
tra insulina se explord la cantidad de células beta
en nuestra paciente y en la figura 3 se aprecia que,
ademas de la disminucion de islotes que hace apa-
rente la inmunohistoquimica, el namero de célu-
las beta estaba notablemente disminuido en los
islotes. Por lo anterior, en ausencia de sindromes,
tumores, medicamentos y evidencia de algn otro
tipo de lesion asociada a DM, los hallazgos histo-
patologicos son indicativos de DM tipo 1.

Como ya se sehald en la discusion clinica, el
segundo gran problema de nuestra paciente fue
la neumonfa que complico el cuadro clinico y
fue la causa directa de la muerte; ésta afectaba
80% del parénquima pulmonar (Fig. 4a), era de
focos multiples y se caracterizaba por necrosis
del epitelio respiratorio a diversos niveles, la luz
de las vias aéreas en diferentes segmentos esta-
ba ocupada por detritus celulares y células infla-
matorias (Figs. 4 b y ¢); estas células inflama-
torias ocupaban los sacos alveolares y eran
tanto mononucleares como polimorfonucleares
(Fig. 4d); habia focos de metaplasia escamosa
en los bronquiolos y metaplasia cuboide en los
alvéolos, cambios atribuibles al manejo venti-
latorio; ademas se encontrd edema y congestion
de los tabiques alveolares y membranas hialinas
en la luz de los mismos (Fig. 4e) debido al esta-
do de choque final con el que cursd la niha. Los
cultivos post mortem revelaron un crecimiento
polimicrobiano disimbolo seguramente por con-
taminacion, aunque la imagen histologica co-
rresponde a una neumonia bacteriana comuan.

El resto de los 6rganos endocrinos no mostraba
alteraciones y el estudio sistematizado de los di-
versos aparatos y sistemas reveld signos variables
de choque y deshidratacion.

Comentario

La DM es un sindrome que incluye a diversas en-
tidades nosologicas, cuyo punto central es una
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Pancreas endocrino normal
Células
% Producto
B
Insulina
70
o
Glucagdn
20
o
Somatostatina
5
5 Gastrina, PP,
PIV, CCS

Figura 2. Distribucion normal de las células endocrinas de los
islotes de Langerhans en el pancreas normal (inmunohistoquimi-
ca x 600).

alteracion en el control de la glucemia que pro-
duce hiperglucemia y sus consecuencias metabo-
licas. Actualmente se reconocen diversos tipos
clinicos de DM de acuerdo a su etiopatogenia, los
cuales se enlistan en el cuadro 3.! En el primer
grupo se encuentra la DM originada por la des-
truccion de las células beta del pancreas denomi-
nada DM tipo 1, en el segundo se encuentra la
DM tipo 2 en el cual la hiperglucemia se asocia a
un espectro variable de insuficiencia pancreatica
relativa o resistencia a la accion de la insulina por
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parte de los tejidos; el tres y cuatro engloban a rias del pancreas, endocrinopatfas diversas, infec-
grupos de enfermedades con defectos genéticos ciones, medicamentos, cromosomopatias y diabe-
especificos y le siguen los grupos de lesiones va- tes gestacional.
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Figura 3. Inmunohistoquimica del
pancreas con anticuerpos anti-insu-
lina: la microfotografia del panel a
corresponde al pancreas testigo
normal con numerosos islotes que
se tifien de ocre oscuro; la microfo-
tografia del panel b corresponde a
la paciente; ambas fotografias son
al mismo aumento, por lo que es
notoria la disminucion de islotes. En
el panel € se encuentra un islote nor-
mal con gran cantidad de células
beta, mismas que se encuentran
evidentemente disminuidas en el is-
lote del panel d que corresponde a
la paciente.

Figura 4. En el panel a se ilustra a
los pulmones al corte que muestran
multiples focos neumonicos; el b un
bronquio principal y el ¢ un bron-
quiolo, ambos con destruccion del
epitelio y la luz ocupada por infla-
macion y detritus; el d alvéolos con
neumonia extensa y el e membra-
nas hialinas.
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Cuadro 3. Clasificacion etiopatogénica de
la diabetes mellitus de acuerdo al Expert
Committee on the Diagnosis and Classifi-

cation of Diabetes Mellitus'
Mecanismo

Destruccion de las células § (DM tipo )
Autoinmune

|diopatica

Resistencia a la insulina (DM tipo 2)
Deficiencia relativa de insulina

Defectos genéticos que resultan en
disfuncién de las células B

Factor nuclear de los hepatocitos 4 oo (MODY 1)
Glucoquinasa (MODY 2)

Factor nuclear de los hepatocitos | o (MODY 3)
Factor promotor de la insulina | (MODY 4)
Factor nuclear de los hepatocitos | B (MODY 5)
Factor de diferenciacion neurogénica | (MODY 6)
Mutaciones en el ADN mitocondrial

Defectos genéticos que resultan en alteraciones
en el procesamiento o accién de la insulina
Defectos en la conversion de la proinsulina
Mutaciones en el gen de la insulina

Mutaciones en el receptor de la insulina
Alteraciones del pancreas exocrino
Pancreatitis cronica

Pancreatectomia

Neoplasias

Fibrosis quistica

Hemocromatosis

Pancreatopatia fibrocalculosa

Endocrinopatias

Acromegalia

Sindrome de Cushing

Hipertiroidismo

Feocromocitomas

Glucagonoma

Infecciones

Citomegalovirus

Coxsackie virus B

Medicamentos

Glucocorticoides

Hormona tiroidea

Interferon o

Inhibidores de proteasas

Agonistas 3 adrenérgicos

Tiazidas

Acido nicotiico

Fenitolha

Sindromes genéticos

Down

Klinefelter

Turner

10 Diabetes mellitus gestacional
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Merece especial atencion la diabetes de origen
monogénico o tipo MODY. Se trata de un grupo
heterogéneo, que comparte caracteristicas tales
como su instalacion temprana, generalmente an-
tes de los 25 ahos, frecuentemente en la infancia
o la adolescencia, su modo de herencia autosémi-
ca dominante y la presencia de disfuncion de las
células beta.'® Esta disfuncion es consecuencia de
mutaciones genéticas, bien identificadas en seis
diferentes genes, uno de los cuales codifica para
la enzima glucocinasa (MODY tipo 2), y los otros
cinco codifican para factores de transcripcion: fac-
tor nuclear del hepatocito (HNF) 44 (MODY tipo
1), HNF-1a, (MODY 3), factor promotor de in-
sulina-1 (IPE-1) (MODY 4), HNE-18 (MODY 5),
factor 1 de diferenciacion neurogénica (Neuro D1)
(MODY 6). Todos estos genes se expresan en las
células beta, por lo que su mutacidon causa disfun-
cion de las mismas, sin embargo su expresion en
otros tejidos como el higado y el rihdn también
pueden ocasionar disfuncion de estos 6rganos que
acompanan al cuadro de diabetes.

En una publicacion reciente!! se estudiaron 23
familias mexicanas en las cuales no se demostra-
ron mutaciones en los genes HNF-44, IPF-1, Neuro
D1 6 HNF 1-B en ninguna de las familias estudia-
das, sin embargo se demostrdé una nueva muta-
cion en una de las familias en el gen HNF-1 &
(P379H), mutacion que reduce el potencial de
transactivacion de la proteina mutante en el pro-
motor de insulina. No se encontraron otras muta-
ciones en estas familias, lo que sugiere que los ge-
nes MODY probablemente no sean una causa
com@n de diabetes de instalacion temprana en la
poblacion mexicana.

Es indispensable que se reconozca al estado hipe-
rosmolar hiperglucémico y se trate desde un inicio la
causa subyacente, aun encontrandose una causa
obvia, la btisqueda de otros factores precipitantes
nunca debe suspenderse. El estado hiperosmolar
hiperglucémico se caracteriza por: glucosa plasma-
tica de 600 mg/dL o méas; osmolaridad sérica de 320
mOsm/kg o mas; deshidratacion grave (usualmen-
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te con déficit de 8 a 12 L), con indice BUN/creati-
nina elevado; cetonuria leve, con cetonemia baja
o ausente; bicarbonato mayor de 15 mEq/L y algtin
grado de deterioro de la conciencia. Lo anterior
sucede en un escenario de deficiencia de insulina o
de resistencia grave a la misma, asociada a algtin
tipo de estrés fisiologico, lo que produce reduccion
neta de la capacidad funcional de la insulina, la
cual se acompaha de elevacion de hormonas con-
trarreguladoras (glucagon, cortisol, catecolaminas
y hormona de crecimiento). El hipercortisolismo
incrementa la proteolisis, llevando a la liberacion
de aminoacidos precursores de la gluconeogénesis,

mientras que el glucagon favorece la gluconeogé-
nesis, lo que contribuye atin mas a la hipergluce-
mia que ocasiona diuresis osmotica que a su vez
lleva a deshidratacion.!*!®

De lo anterior se desprende que el manejo en
la sala de urgencias debe de incluir: restitucion
del equilibrio hemodindmico y correccion de la
hipovolemia; correccion del desequilibrio elec-
trolitico; correccidn gradual de la hipergluce-
mia y la hiperosmolaridad; deteccidon y trata-
miento de las causas precipitantes y evitar
complicaciones tales como edema cerebral o
rabdomiolisis.!”
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