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Resumen

Introduccidn: La cetoacidosis diabética (CAD) es una com-
plicacion metabdlica aguda que afecta a los pacientes dia-
béticos. Las anormalidades metabdlicas propias de la CAD
favorecen el incremento de los niveles de lipasa y amilasa,
asi como la formacion de cuerpos ceténicos, lo que empeo-
ra el estado de acidosis y el desequilibrio hidroelectrolitico.
Estas alteraciones, aunadas a las manifestaciones clinicas
asociadas a la CAD, son fuente de interpretacion errénea
con cuadros de abdomen agudo. Aungue no se conoce
un significado clinico claro, los niveles de hiperlipasemia
parecen variar en funcion de la severidad de la CAD, por
lo que en el presente estudio exploramos esta posible co-
rrelacion.

Material y métodos: Estudio observacional con disefio trans-
versal analitico y comparativo, que incluyd a pacientes de
medicina interna en los hospitales generales de Xoco, Bal-
buena y Ticoman, de la Secretaria de Salud del Distrito Fe-
deral, con diagnostico de CAD, distintos niveles de lipasa y
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en ausencia de pancreatitis aguda, patologia gastrica o de
gldndula parétida. El grado de severidad de CAD se deter-
mind con base en la informacién del expediente clinico. Se
considerd hiperlipasemia con un valor de lipasa > 38 Ul/I).
Resultados: Se incluyd a 45 pacientes con CAD, de los que
se excluyd a 4. Los 41 pacientes estudiados, se dividieron en
3 grupos de acuerdo a la severidad de la CAD. La prevalencia
general de hiperlipasemia fue de 51.2%, con una distribu-
cion de 42.8,33.3 y 23.9%, entre la poblacion con CAD leve,
moderada y severa, respectivamente. Se encontrd que los
niveles de lipasa de los grupos de CAD leve y severa eran
distintos, pero no hubo diferencia al considerar Unicamente
la poblaciéon que mostrd hiperlipasemia. Se encontrd una
correlacién inversa, aunque baja, entre la severidad de CAD
y los niveles de lipasa sérica (r = -0.37, IC del 95%, -0.07 a
-0.6; p=0.01), asf como una relacion de la lipasa con el pH
(r=0.3), el HCO, (r=0.3) y la brecha ani¢nica (r = -0.23), de
acuerdo al andlisis de regresién multiple. Este estudio sugie-
re que la presencia de hiperlipasemia carece de valor como
marcador de severidad de la CAD.

Conclusidn: Existe una tendencia a la relacién inversa entre
los niveles lipasa y la severidad de la CAD, que a la luz del
conocimiento actual no se puede dar un valor significativo
para la interpretacion clinica.

Palabras clave: diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, lipa-
sa sérica.
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The severity of diabetic ketoacidosis is barely
associated with serum lipase levels

Abstract

Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute meta-
bolic complication which affects diabetic patients. DKA me-
tabolic abnormalities promote the increase of lipase and
amylase serum levels, as well as the overproduction of
ketone bodies, worsening the acidosis state and hydro-
electrolytic balance. These abnormalities, together with
the clinical features associated with DKA are potential sour-
ces for misinterpreting the symptoms as acute abdomen.
Although the clinical meaning is unclear, hyperlipasemia
levels seem to vary according to the severity of DKA; hen-
ce, this likely correlation is assessed in this study.
Material and methods: Observational cross-sectional analytic
comparative study, including internal medicine patients from
the following general hospitals: Xoco, Balbuena and Ticomén
(SSDF). The patients were diagnosed with DKA, showing di-
fferent lipase levels with no acute pancreatitis, gastric and/or
parotid gland pathology. The severity of DKA was assessed
based on the clinical record. Hyperlipasemia was conside-
red as a lipase serum level of >38 UI/L.

Results: Forty-five patients with DKA were included and 4
were excluded. The 41 patients studied were divided in 3
groups according to their DKA severity. The general preva-
lence of hyperlipasemia was 51.2%, with a distribution of
42.8%, 33.3% and 23.9% among patients with mild, modera-
te and severe DKA, respectively. Lipase levels between the
groups with mild and severe DKA were different; however,
no difference was found when comparing only patients
showing hyperlipasemia. Furthermore, a low inverse corre-
lation was found between DKA severity and serum lipase
levels (r=0.37), HCO3 (r=0.3) and anion gap (r=0.23), accor-
ding to multiple regression analysis. This study suggests that
the presence of hyperlipasemia is not a good marker to indi-
cate the severity of DKA.

Conclusion: Lipase levels and DKA severity show an inverse
correlation, which, according to current knowledge, should
have no significant value for clinical interpretation.

Key words: diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, serum lipase.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se considera un proble-
ma de salud publica cuya incidencia continta in-
crementando a nivel mundial'. En México existen
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La cetoacidosis diabética es una
complicacion metabdlica aguda, y
en ocasiones mortal, que afecta a los
pacientes diabéticos. Generalmente
se asocia a un factor precipitante,

o bien al tratamiento u orientacién
inadecuados que incluyen el infarto
silente, el accidente cerebrovascular,
isquemia mesentérica, pancreatitis
aguda, uso de esteroides, diuréticos
tipo tiazidas, calcioantagonistas,
propranolol y fenitoina.

mds de 4 millones de personas con DM, y poco
miés de 1 millén que adn no se han diagnosticado®.

La cetoacidosis diabética (CAD) es una com-
plicacién metabdlica aguda, y en ocasiones mor-
tal, que afecta a los pacientes diabéticos. General-
mente se asocia a un factor precipitante, o bien al
tratamiento u orientacién inadecuados®*. Dichos
factores precipitantes incluyen el infarto silente,
el accidente cerebrovascular, isquemia mesentérica,
pancreatitis aguda, uso de esteroides, diuréticos tipo
tiazidas, calcioantagonistas, propranolol y fenitoi-
na. Sin embargo, en 2 a 10% de los casos no es
posible identificar un factor precipitante’.

La fisiopatologia de la CAD incluye la altera-
cién en el metabolismo de las grasas, carbohidra-
tos y proteinas, como resultado de una deficiencia
absoluta o relativa de insulina acompanada del exceso
de hormonas contrarreguladoras®”’. Este escenario me-
tabdlico favorece el incremento de la actividad de
enzimas como la lipasa lipoproteica, la carnitinpal-
mitoiltransferasa, triglicéridos y dcidos grasos libres que
son metabolizados en el higado hacia cuerpos ceténi-
cos, lo cual empeora el estado acidético®, aunado a
la diuresis osmética y desequilibrio hidrico®.

El dolor abdominal difuso, nausea y vomito que
presentan los pacientes con CAD originan errores
de interpretacién diagnéstica, particularmente si
se acompanan de leucocitosis, hipertrigliceridemia
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Clasificacién de severidad de cad®

La fisiopatologia de la CAD incluye
la alteracidon en el metabolismo
de las grasas, carbohidratos

y proteinas, como resultado

de una deficiencia absoluta o
relativa de insulina acompafnada
del exceso de hormonas
contrarreguladoras. Este escenario
metabdlico favorece el incremento
de la actividad de enzimas

como la lipasa lipoproteica, la
carnitinpalmitoiltransferasa,
triglicéridos y acidos grasos libres,
que son metabolizados en el
higado hacia cuerpos cetoénicos, lo
cual empeora el estado acidético,
aunado a la diuresis osmoética y
desequilibrio hidrico.

y elevacién de enzimas pancredticas. Sin embargo,
estas alteraciones suelen ser transitorias y ocurren
hasta en 21-79% de los pacientes con CAD, sin tener
un significado clinico muy claro. Aunque se descono-
ce el mecanismo fisiopatoldgico, los niveles de hi-
perlipasemia parecen variar en funcién de la severi-
dad de la CAD>?, por lo que en el presente estudio
exploramos la posible relacién entre la severidad de

la CAD y los niveles de hiperlipasemia.
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Glucosa en plasma (mg/dl) > 250 > 250 > 250
pH arterial 7.25a7.30 7.00a7.24 <7.00
Bicarbonato sérico(mEq/) 15218 10a< 15 <10
Cetonas en orina Positivo Positivo Positivo
Cetonas en suero Positivo Positivo Positivo
Anion Gap >10 >12 > 12
Alteraciones mentales Alerta Confuso Estupor/coma
MATERIALY METODOS

Previa autorizacién del Comité de Etica Institucio-
nal, se llevé a cabo el presente estudio observacio-
nal con diseno transversal analitico y comparati-
vo. Se incluyé a pacientes hospitalizados de forma
consecutiva en el Departamento de Medicina In-
terna de los hospitales generales de “Xoco”, “Bal-
buena” y “Ticomdn”, de la Sectretaria de Salud del
Distrito Federal, con diagnéstico de CAD con dis-
tintos grados de severidad (tabla 1). Los pacientes
no debfan consumir medicamentos asociados a la
elevacion de las enzimas pancredticas, sin evidencia
clinica de pancreatitis aguda (evaluada mediante la
remisién del dolor abdominal, descenso tempra-
no de enzimas pancredticas y la ausencia de otras
complicaciones), patologfa gdstrica y/o de glandula
pardtida. Se explicé a los pacientes el cardcter vo-
luntario de participacién y retiro del estudio, y se
eliminé a aquellos pacientes con informacién in-
completa para el andlisis y en los que se diagnosticé
pancreatitis de manera tardia.

Después de firmar el consentimiento de infor-
mado, se revis6 el expediente clinico y se obtuvie-
ron los datos necesarios para establecer el grado de
severidad de CAD al ingreso del paciente (tabla 1);
asi como los niveles de lipasa (considerando hiper-
lipasemia si > 38 Ul/]) al momento del ingreso y
durante la resolucién de la CAD.

Para la descripcién estadistica de los resultados
se utilizé media y desviaciéon estdndar. El andlisis
estadistico se realizé6 mediante chi cuadraday 7
student de acuerdo al tipo de variable. Para estable-
cer las diferencias de promedio de lipasa entre cada
grupo de severidad de CAD se utilizé 7 student y
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Analisis poblacional

Mirquez Saucedo

Porcentaje de pacientes con lipasa elevada

Género (masculino/femenino) 11/2 7/7 10/4 0.14
Edad (anos) 405+3.5 36.1 £ 3.7 405+ 5.1 0.39
Tiempo enf 52+1.0 35+0.8 42+1.0 0.19
pH 7.28 £ 0.036 7.24+0.01 7.05+0.03 < 0.001
HCO, 15.8+£0.24 12.2+£0.35 5.7+0.61 <0.001
Brecha anidnica 13.6 £ 0.62 18.2+1.33 242 +1.24 <0.05
Glucemia 520.9 +37.29 416.8 + 24.41 569.8 + 45.98 0.006*
lipasa 153.6 + 46.94 92.2 +30.36 41.6 £9.78 0.02**

Resultados expresados como media * desviacién estandar.

2Andlisis chi cuadrada y T student de acuerdo al tipo de variable.
*Diferencia estadistica significativa entre CAD moderada-severa y leve-severa.

**Diferencia estadistica significativa entre CAD leve-severa.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes que mostraron

h

iperlipasemia, de acuerdo a la severidad de la CAD.

correlacién de Pearson. Otros factores relacionados
con la hiperlipasemia se analizaron en una regre-
sién multiple. Se considerd significancia estadistica
cuando p £ 0.05

RESULTADOS

En el estudio se incluyé a 45 pacientes con cetoaci-
dosis diabética, de los cuales se excluy6 a 4 pacien-
tes por haber confirmado diagndstico de pancrea-
titis aguda. Finalmente se analizé a 41 pacientes,
divididos en 3 grupos de severidad de cetoacidosis,
cuyas caracteristicas demogréficas se muestran en
la tabla 2.

En el presente estudio se encontré una preva-
lencia general de hiperlipasemia de 51.2%. Esta
poblacién con lipasa sérica elevada, se distribuyé
como sigue: 42.8, 33.3 y 23.9%, en los grupos de
cetoacidosis leve, moderada y severa; respectiva-
mente (figura 1).

Respecto a los niveles de lipasa sérica, solamen-
te se encontré diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los grupos de cetoacidosis leve y severa;
mientras que no se encontré diferencia al compa-
rar los pacientes con hiperlipasemia.

Se encontrd una correlacién inversa entre la se-
veridad de cetoacidosis y los niveles de lipasa séri-
ca, con valores de r = —0.37, IC de 95% —0.07 a
—0.6; p = 0.01. En relacién con las demds variables,
el andlisis de regresién multiple mostré una mayor

7
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correlacién con el pH (r = 0.3), HCO, (r=0.3) y
la brecha aniénica (-0.23).

DISCUSION

En nuestro estudio se confirmé que la mayoria de
los pacientes con cetoacidosis e hiperlipasemia no
presentan pancreatitis aguda; sin embargo, 11.3%
de los pacientes si la presentaron. Esta prevalen-
cia es discretamente mayor a la reportada en otros
estudios, cuya probable explicacién reside en la di-
versidad de causas de pancreatitis que suele presentar
nuestra poblacion en particular, mientras la pobla-
cién atendida en otros paises quizd presenta un ori-
gen més homogéneo''2,

La poblacién de estudio se puede considerar ho-
mogénea, y los grupos fueron bien diferenciados de
acuerdo con el andlisis poblacional. Sin embargo,
variables como la glucemia mostraron diferencias sig-
nificativas de manera independiente entre los 3 gru-
pos de severidad de cetoacidosis, aunque no origi-
né confunsién durante el resto del andlisis.

De acuerdo con nuestros resultados, la mitad de
los pacientes con cetoacidosis cursan con hiperlipa-
semia. Existe una tendencia de correlacién inversa
entre los niveles de lipasa y la severidad de la ce-
toacisosis que no se conserva en la poblacién que
cursa con hiperlipasemia. Esto sugiere que aunque
pueda existir una relacién entre la severidad de ce-
toacidosis y los niveles séricos de lipasa, la presen-
cia de hiperlipasemia carece de valor como marca-
dor de severidad de cetoacidosis.

De manera interesante, se encontré una corre-
lacién negativa entre la lipasemia y la severidad de
la cetoacidosis, y otros factores que podrian contri-
buir de manera independiente son el pH, HCO, y
brecha aniénica, de acuerdo al andlisis de regresién
multiple. Sin embargo, los mecanismos subyacen-
tes a la relacién entre la severidad de cetoacidosis y
los niveles séricos de lipasa no son claros. Algunos
autores han propuesto que factores como la perfu-
sién, el lactato, el pH y la glucemia pueden jugar
un papel. Incluso se ha propuesto que el nivel de
acidez plasmadtica podria interferir con el adecuado
desempeno del ensayo bioquimico para determinar
la lipasa, y en consecuencia obtener resultados no
reales”'>!4. De cualquier forma, es claro que se re-
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quieren mds estudios para conocer las causas de la
elevacién inespecifica de enzimas pancredticas du-
rante la cetoacidosis diabética.

CONCLUSIONES

Existe una tendencia a la reduccién en los niveles
séricos de lipasa conforme progresa la severidad de
la cetoacidosis diabética. Esta correlacién inversa
es inespecifica, y al momento actual carece de valor
para la interpretacién clinica. @
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