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RESUMEN

Introduccién: la variabilidad glucémica se refiere a cualquier métrica que se
caracterice por la variaciéon de los niveles séricos de glucosa a partir de una
monitorizacion en serie temporal en un periodo o intervalo especifico. Es una
de las mediciones al alcance de los pacientes propensos a desarrollar altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa debido a sus condiciones criticas, y una
herramienta en desarrollo para usar de forma rutinaria dentro de las unidades
de cuidados intensivos.

Objetivo: describir la importancia de la variabilidad glucémica como una herra-
mienta de uso practico aplicable en la monitorizacion de los pacientes en unidades
de cuidados intensivos, que brinda la facilidad de modificar la terapéutica emplea-
da. Exponer la condicién clinica de una paciente en condicién critica con lesiones
traumaticas por quemaduras con extension de 90% de superficie corporal.
Conclusiones: el uso de mediciones de glucosa sérica que involucren los cam-
bios en valores minimos, maximos y a lo largo de un intervalo de tiempo genera
una herramienta Gtil para modificar el tratamiento y prevenir complicaciones que
ocasionan mayor dafo organico, de esta forma se modifica la mortalidad y las
complicaciones asociadas a las condiciones de cualquier enfermo en estado
critico. Es por eso que la variabilidad glucémica pretende ser una herramienta
de uso rutinario dentro de las unidades de cuidados intensivos que facilitara el
monitoreo de los pacientes y que explicara la condicion de desequilibrio meta-
bélico susceptible de ser tratado.
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ABSTRACT

Introduction: glycemic variability refers to any metric that is characterized by
the variation in serum glucose levels from time series monitoring over a specific
period or interval. It is one of the measurements available to patients prone to
developing alterations in glucose metabolism due to their critical conditions, and
a tool in development for routine use within intensive care units.

Objective: to describe the importance of glycemic variability as a practical tool
applicable to the monitoring of patients in intensive care units, as well as a
tool that provides the facility to modify the therapy used. To present the clinical
condition of a patient in critical condition with traumatic burn injuries extending
to 90% of the body surface.

Conclusions: the use of serum glucose measurements that track changes in
minimum and maximum values over a period of time provides a useful tool for
adjusting treatment and preventing complications that can lead to further organ
damage. This, in turn, can reduce mortality and complications associated with
critical illness. Therefore, monitoring glycemic variability is intended to become a
routine practice in intensive care units, facilitating patient monitoring and helping
to identify and address metabolic imbalances that require treatment.
Keywords: glycemic variability, glucose, metabolism, burn.

Abreviaturas:

ERO = especies reactivas de oxigeno

MAG = glucosa media absoluta (Mean Absolute Glucosa)
MAGE = amplitud media de las fluctuaciones glucémicas
(Mean Amplitude of Glycemic Excursions)
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TIR = rango de tiempo incluido (Time-In-Range)

UCI = unidad de cuidados intensivos

VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular
Endothelial Growth Factor)

INTRODUCCION

En el paciente en estado critico una de las variables
que se encuentra directamente relacionada con la mor-
talidad es el control glicémico, independiente de las
subcategorias en las cuales se puedan clasificar a los
pacientes graves y con esto hacemos referencia a la
afeccion pulmonar, cardiaca, neuroldgica, quirdrgica y
por trauma multiple. Es por eso que este tema ha des-
pertado gran interés en el area de cuidados intensivos
y se han desarrollado diferentes recomendaciones con
evidencia cientifica en torno al cuidado y objetivos es-
pecificos del control glucémico en el paciente critico.

Existen diversos objetivos y metas en el control glicé-
mico del paciente critico entre los cuales se encuentran
la hiperglucemia, hipoglucemia y la variabilidad glucé-
mica. Siendo esta Ultima una variable que puede pre-
decir con mayor eficacia la gravedad y la mortalidad del
paciente en estado critico.

Uno de los principales escenarios en el paciente
critico es comunmente el estado de hiperglucemia el
cual se presenta con mayor frecuencia dentro de las
primeras 24 a 48 horas de estancia desde el ingreso
a la unidad de cuidados intensivos (UCI), aproximada-
mente en 70-80% de los ingresos a UCI; de este grupo
de pacientes cerca de 25% cuentan ya con diagnosticos
previamente conocidos de diabetes mellitus, 5% tiene
diabetes no reconocida y hasta 50% desarrollan hiper-
glucemia secundaria al estrés sin tener antecedente de
diabetes." La presencia y persistencia del estado de hi-
perglucemia en el paciente critico se encuentra fuerte-
mente relacionada con la mortalidad y la morbilidad en
diferentes subcategorias de gravedad.?

Diferentes ensayos clinicos has demostrado que el
control glucémico en el paciente grave beneficia el esta-
do de morbilidad-mortalidad y dias de estancia intrahos-
pitalaria. El estudio «LEUVEN», un ensayo prospectivo,
aleatorio y controlado realizado en 2001, involucr6 adul-
tos ingresados en una UCI quirdrgica demostrd, con un
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total de 1,548 pacientes inscritos, que a los 12 meses
la terapia intensiva con insulina redujo la mortalidad du-
rante los cuidados intensivos de 8.0% con tratamiento
convencional a 4.6%. Hubo reduccién de la moralidad
entre los pacientes que permanecieron en la UCI du-
rante mas de cinco dias: 20.2% con el tratamiento con-
vencional frente a 10.6% con la terapia intensiva con
insulina. Ademas, demostrd que la terapia intensiva con
insulina para mantener la glucosa en sangre en o por
debajo de 110 mg/dL reduce la morbilidad y la mortali-
dad entre los pacientes criticos en la UCI.3

Uno de los ensayos mas representativos y grandes
que sentaron las bases cientificas y las recomenda-
ciones para el control glucémico fue el ensayo «NICE-
SUGAR> el cual pretendia aclarar el perfil de seguridad
para el uso de terapia intensiva con insulina en un ran-
go de control establecido entre 81-108 mg/dL. Demos-
tré que este tipo de control aumentaba la mortalidad de
los pacientes y destaca que el estado de hipoglucemia
grave se encontraba fuertemente asociado a un incre-
mento de 2.6% en la mortalidad a 90 dias.*

Posteriormente, un metaandlisis que utiliz6 26 estu-
dios, entre éstos el ensayo «NICE-SUGAR», afirm6 que
la terapia intensiva con insulina para lograr controles
estrictos de glucosa no mejoraba la mortalidad en to-
dos los pacientes de las UCI. La terapia intensiva con
insulina aumento significativamente el riesgo de hipo-
glucemia; sin embargo, esta terapia podia ser benefi-
ciosa solo para los pacientes ingresados en una UCI
quirurgica los cuales parecian beneficiarse de controles
de glucosa estrictos.®

Diversos escenarios se encuentran presentes en los
pacientes graves; sin embargo, los estados en los que
la respuesta inflamatoria sistémica se encuentra exa-
cerbada representan la principal causa del descontrol
glucémico, es por eso que la sepsis —la cual continda
siendo una entidad con una incidencia alta en los ingre-
sos a la UCI- es uno de los estados de gravedad en
los que las recomendaciones del control glucémico han
demostrado cambios en la mortalidad. En 2016, uno de
los principales cambios en la «Campafia para sobrevivir
a la sepsis» fue hacer la recomendacion de mantener
limites superiores de glucosa de 180 mg/dL; sin embar-
go, no proponia niveles de objetivos de glucosa mas
bajos.®

En la actualidad el abordaje de los pacientes con
descontrol glucémico en estado critico se encuentra
facilitado al establecer tres escenarios que alteran el
metabolismo de la glucosa; es por eso que debemos de
protocolizar a los pacientes de acuerdo con el descon-
trol primario que presenten para buscar la forma mas
adecuada de corregirlo.

Hipoglucemia. El descontrol glucémico mas fre-
cuentemente diagnosticado debido a las caracteristicas
clinicas que predominan en los pacientes es la hipoglu-

cemia, la cual se define de forma objetiva por niveles
de glucosa en sangre menores a 2.8 mmol/L (50 mg/
dL) y menores de 3.9 mmol/L (70 mg/dL) en personas
diabéticas, asociados a signos y sintomas de hipoglu-
cemia.” Tiene una incidencia variable de 18 a 65% en
los pacientes en estado critico® y una mortalidad de
35.4 a 50.2% entre los casos con hipoglucemia grave,
la cual se define por niveles de glucosa menores a 2.22
mmol/L (40 mg/dL). Sin embargo, dentro de esta condi-
cidén una de las variables que se encuentran asociadas
de forma independiente con el aumento de la mortali-
dad en los pacientes en estado critico es el nimero de
episodios de hipoglucemia.®

Hiperglucemia. La hiperglicemia en el paciente en
estado critico de forma inicial es la respuesta que se
condiciona por el estrés al que se somete el cuerpo; el
trauma, la cirugia, las infecciones, y los diferentes facto-
res de comorbilidad que se suman a estas condiciones
criticas, resultan en una produccion excesiva de cito-
cinas proinflamatorias y una secrecion insuficiente de
insulina.’® En la actualidad, la hiperglucemia se define
de forma objetiva por niveles de glucosa en sangre ma-
yores a 7 mmol/L (126 mg/dL), en dos o mas pruebas
puntuales, o mas de 11.1 mmol/L (200 mg/dL)."" Otra
de las determinaciones que pueden favorecer el diag-
néstico de pacientes con condicionantes comérbidas
previas como la diabetes mellitus es la determinacion
de la hemoglobina glucosilada (HbA1c), al encontrarse
en niveles mayores a 6.5% en este grupo de pacientes
y en niveles menores a este rango en pacientes con
desarrollo de hiperglucemia asociada a condiciones de
estrés.'?

Variabilidad glucémica. La variabilidad glucémica
describe las fluctuaciones de los niveles de glucosa en
sangre a lo largo del tiempo, sugiriéndose como el tercer
dominio adicional para lograr un mejor control metabo-
lico de los pacientes en condiciones criticas (Tabla 1).
Sin embargo, la medicion de la variabilidad glucémica
es un concepto que ha evolucionado y del cual se han
propuesto diferentes medidas estadisticas para su de-
terminacion.

La desviacion estandar (DE) y el coeficiente de varia-
cion (CV) para cuantificar la variabilidad, asi como dife-
rentes medidas que se desarrollaron como el valor M,
el indice de amplitud media de las fluctuaciones de la
glucosa, son diferentes medidas disponibles para la de-
terminacion de este parametro; sin embargo, no son fa-
cilmente reproducibles y en ocasiones mal aplicadas.'3

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se describe el caso de una mujer de 43 afios con ante-
cedentes de consumo de benzodiazepinas e inhibidores
de la recaptura de serotonina por diagnéstico de episo-
dios depresivos, consumo de metformina con mal ape-
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Tabla 1: Medidas que caracterizan la variabilidad glucémica.

Medida

Descripcion

Valor de variabilidad

Desviacion estandar (DE)
Coeficiente de variacion (CV)
Amplitud media de las fluctuaciones
glucémicas (MAGE)

Rango de tiempo incluido (TIR)

Glucosa media absoluta (MAG)

Variacion en relacion con la media de la glucosa medida

Division de la DE entre la media multiplicada por 100 para expresarse como porcentaje
Amplitud media de la fluctuacién glucémica que esta por encima de una DE o por debajo
del nivel medio de glucosa en sangre

Es el porcentaje de tiempo, durante un periodo de 24 horas, en el que la glucosa se
encuentra en cifras ideales, es decir, entre 70 y 180 mg/dL

Cambios absolutos totales en los niveles de glucosa entre pares sucesivos de puntos,
divididos por el intervalo de tiempo total

>1DE
> 36%

<70%

go al tratamiento por diagnéstico de diabetes mellitus,
y obesidad con indice de masa corporal de 32. Inici6
su padecimiento al sufrir accidentalmente quemaduras
por fuego directo al encontrarse manipulando sustan-
cias quimicas corrosivas que estaban en contacto con
fuego; sufrio lesiones por quemaduras de segundo gra-
do profundas y de tercer grado con extension de 90%
de superficie corporal. Fue atendida en el servicio de
urgencias dentro de un periodo menor a tres horas; in-
greso en sala quirdrgica para realizar tratamiento con
lavado mecanico de zonas de quemaduras y posterior-
mente ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Durante las primeras 12 horas desde su ingreso, cur-
s6 con requerimiento de sedantes, infusiones de vaso-
presores, soporte ventilatorio, desequilibrios hidroelec-
troliticos y alteraciones del equilibrio acido base.

Durante las primeras 72 horas de hospitalizacion
dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos cursé con
cifras de control glucémico; sin embargo, posteriormen-
te desarroll6 falla organica multiple.

Sistema cardiovascular: present6 vasoplejia y mio-
cardiopatia asociada a estrés, con requerimiento de
mayor infusion de vasopresores y de inotrépicos.

Sistema respiratorio: tuvo mayor requerimiento de
parametros ventilatorios y cursé con infeccion asociada
a la ventilacion mecanica por Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosay Stenotrophomonas malto-
philia; ademas, present6 sindrome de distrés respirato-
rio con PaO,/FiO, de 54%.

Sistema nefrourinario: desarroll6 lesidon renal aguda
clasificada como KDIGO 2.

Sistema hematolégico: presentd pancitopenia.

Durante su estancia en UCI se brindaron las medi-
das de soporte organico multiple, asi como el manejo
quirargico por parte del servicio de cirugia plastica; sin
embargo, ante el estado de falla organica multiple y las
condiciones de respuesta inflamatoria grave exacerba-
das por las lesiones por quemaduras, la paciente tuvo
un desenlace clinico fatal.

Desarrollando descontrol glucemico, a pesar de haber-
se iniciado tratamiento farmacologico, aporte nutricio y las
medidas de soporte multiorganico, con la finalidad de dis-
minuir la respuesta inflamatoria sistémica (Figura 1).

El dafio generado por las lesiones por quemaduras y
el desarrollo de falla organica multiple en esta paciente
fueron determinantes para perpetuar la respuesta infla-
matoria sistémica, asi como el descontrol metabdlico; la
Figura 2 muestra la distribucion de los niveles séricos
de glucosa a lo largo de la hospitalizacién en UCI, con
rangos fuera de los limites minimos y maximos.

Respecto a la variabilidad glucémica que presentd
esta paciente, se ajust6 el tratamiento farmacologico
con esquemas de insulina de accioén rapida, asi como
infusion de insulina para lograr el control de la paciente;
sin embargo, el descontrol metabdlico, asi como los fac-
tores relacionados con la miocardiopatia, sindrome de
distrés respiratorio, lesion renal y la infeccion por malti-
ples microorganismos, fueron determinante para el mal
desenlace de la paciente.

FISIOLOGIA DE LA REGULACION DE LA GLUCOSA

Diversas reacciones bioquimicas transforman la energia
de los alimentos y activan varios sistemas fisiol6gicos.
Los sustratos energéticos, como los carbohidratos, las
grasas y las proteinas, se oxidan en las células para libe-
rar energia; transformados en el tracto digestivo, produ-
cen glucosa que alcanza niveles en sangre 6ptimos para
metabolizarse mediante oxidacion aerébica o glicolisis y
producir energia. Los niveles de glucosa en sangre hu-
mana son relativamente constantes y se mantienen en
70 -110 mg/dL. La absorcién, descomposicién y metabo-
lismo de los nutrientes y la gluconeogénesis son la base
para estabilizar la glucosa en sangre. El metabolismo de
la glucosa, las grasas y los aminoé&cidos y la funcién me-
tabolica ordenada de varios 6rganos y tejidos también
son fundamentales para la estabilizacion de los niveles
de glucosa sanguinea. El equilibrio de los niveles de glu-
cosa en sangre esta regulado por hormonas como la in-
sulina, el glucagon, la epinefrina y los glucocorticoides.'

LA RESPUESTA METABOLICA EN
EL PACIENTE CRITICO

La presencia de fluctuaciones de glucosa tiene efec-
tos perjudiciales a nivel endotelial, lo que conduce a
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enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y
vasculares periféricas. Uno de los principales mecanis-
mos implicados en el dafio asociado a la variabilidad
glicémica se encuentra relacionado con la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ERO), que contie-
nen radicales libres que incluyen superoxido, hidroxilo y
peroxido de hidrégeno que promueven la oxidacion del
ADN, las membranas lipidicas y las proteinas. Ademas,
pueden activar las vias relacionadas con el estrés oxi-
dativo y provocar dafos celulares indirectos.'®

La presencia de fluctuaciones agudas de glucosa
tiene un efecto desencadenante vinculado al aumento
de los niveles de ERO. En la actualidad, existen pocos
estudios que evallen esta relacion; sin embargo, se ha
propuesto que el estrés oxidativo excesivo se correla-
cionaba con los requisitos de insulina, lo que conduce
a dafio de las células beta en pacientes con diabetes
mellitus en etapa temprana.’®

El estado de hiperglucemia genera la sobreproduc-
cion de enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial,
entre las cuales la xantina oxidasa, la lipoxigenasa y
las peroxidasas generan dafio directo sobre las células
beta del islote pancreatico; esto genera desequilibrio
de la homeostasis de la glucosa a través de la regu-
lacién en la secrecion de insulina.’” De forma simulta-
nea, el glucagon que se secreta en las células alfa del

islote y controla la homeostasis de la glucosa en ayuno
pierde sus funciones reguladoras.’® Mecanismos de
muerte celular como la apoptosis de las células beta
que se encuentran inducidos por Bcl-2 proapoptéticas
y por la disminucién de la actividad de proteinas Bcl
antiapoptéticas son promovidos por la hiperglicemia
persistente.

Ademas de esto, la hiperglucemia induce la apop-
tosis de células beta a través de varias vias de sefa-
lizacion, que se combina con la despolarizacion de la
membrana plasmatica por el cierre del canal K* y la
apertura del canal Ca?* en respuesta al aumento de la
generacion de trifosfato de adenosina (ATP) en los pa-
cientes diabéticos.®

SISTEMA CARDIOVASCULAR

La inflamacién y apoptosis de los cardiomiocitos por
ERO son un factor promotor de la remodelacion estruc-
tural cardiaca debido a su influencia en la activaciéon de
la via de senalizacién mediada por factor de crecimiento
tumoral beta (TGF-B) y en el agravamiento de la apop-
tosis y la inflamacién. Por lo tanto, la restauracién del
equilibrio de las especies reactivas de oxigeno puede
ser crucial en el tratamiento de las complicaciones car-
diovasculares.?® El aumento del estrés oxidativo endo-
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telial inducido por la hiperglucemia aguda puede estar
relacionado con la activacion simultanea de la oxidasa
NADPH y la consiguiente generacion de superéxido. En
este proceso patoldgico, la sobreexpresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) debida al estrés
oxidativo endotelial excesivo aumenta la proliferacion
de células endoteliales retinianas.?’

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El dafio neuronal en el estado de hiperglucemia es una
condicién que se encuentra asociada a alteraciones en
la regulacion de las proteinas portadoras de aniones,
asi como a la proteina 2 de desacoplamiento (UCP2);
estas proteinas regulan la homeostasis mitocondrial,
ayudando a disminuir la produccion de ERO en la mi-
tocondria. Los efectos neuronales mediados por las
fluctuaciones del nivel de glucosa y UCP2 representan
una estrategia terapéutica prometedora en la preven-
cion de dafios neurolbgicos asociados al descontrol
glucémico.??

APLICACION DE MEDIDAS DE
VARIABILIDAD GLUCEMICA

En la Gltima década se ha sugerido que la variabilidad
glucémica es una medida adicional que describe el
comportamiento y las fluctuaciones de los niveles de
glucosa en sangre, lo cual ofrece la oportunidad para
mejorar el control y tratamiento farmacolégico.

Estudios iniciales enfocados en la variabilidad glucé-
mica utilizaron la desviacidn estandar y el coeficiente de
variacion, posteriormente se exploraron medidas adi-
cionales como son el cambio absoluto de glucosa por
hora, el cambio absoluto méaximo y el cambio porcentual
entre medidas.?®

La desviacion estandar puede calcularse a través
de la raiz cuadrada del promedio de las diferencias
al cuadrado entre los valores individuales de glucosa
y la media. La desviacion estdndar se asocia con un
aumento de la mortalidad en UCI, cuanto mas extrema
sea la fluctuacion, mayor sera el riesgo de muerte.?
Sin embargo, los rangos de la desviacion estandar no
tienen en cuenta el orden de las mediciones de gluco-
sa ni tampoco el momento de medicion. Aunque es la
medida mas comun, puede enmascarar varios aspectos
significativos de la variabilidad glucémica y no identifica
la rapidez con la que los valores sucesivos cambian.?®

Es por eso que se intent6 establecer otra medida
que tuviera relacion con el cambio de glucosa media
absoluta por hora (MAG). Esta medida intenta abordar
un segundo principio de variabilidad, mas alla de los
cambios en la amplitud, mide los cambios en el tiempo.
El MAG se determina encontrando la suma de todos
los valores absolutos de glucosa durante el ingreso y

dividiendo esto por el tiempo total pasado en la UCI en
horas. La variabilidad de la glucosa segun lo determi-
nado por MAG se encuentra fuertemente asociado a
la muerte en UCI en poblaciones con niveles bajos de
glucosa en sangre.?®

Una medida de variabilidad que se presenta con ma-
yor evidencia en la actualidad es el rango en el tiempo
(TIR) incluido, el cual proporciona una métrica del tiem-
po en la que los niveles de glucosa de un paciente se
sitian en el rango objetivo el cual debe de ser > 70%.%”
Clinicamente, TIR demuestra las fluctuaciones hipoglu-
cémicas o hiperglucémicas que corresponden en el tra-
tamiento con el tiempo. Aunque su uso se centra en el
paciente ambulatorio, dentro de la UCI rangos < 70% y
fluctuaciones de TIR se asocian a una alta mortalidad.?®

VARIABILIDAD GLUCEMICA EN
EL PACIENTE QUEMADO

En el paciente con respuesta sistémica al trauma por
quemaduras, el sistema endocrino es fundamental para
coordinar la respuesta metabdlica, debido a que se ob-
servan cambios patologicos y compensatorios en el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal. Estos cambios actuan
en conjunto con los efectos humorales de las citocinas y
los mediadores inmunoldgicos que se encargan de con-
trolar la respuesta adaptativa al estrés; sin embargo, en
los pacientes que reciben tratamiento médico, este tipo
de respuestas resultan inadaptadas, por lo que es fun-
damental conocer los mecanismos implicados. El esta-
do de resistencia a la insulina e hiperglucemia después
de la quemadura es un sello distintivo de los pacientes
gravemente quemados y un fendmeno fisiopatologico
comun. La hiperglucemia ocurre como resultado de un
aumento de la tasa de produccion de glucosa junto con
una extraccion tisular deteriorada.?®

Los estudios en pacientes con quemaduras indicaron
que la hiperglucemia esta asociada con un aumento de
infecciones/sepsis y de la incidencia de neumonia, asi
como con un aumento significativo del catabolismo y del
hipermetabolismo vy, lo que es mas importante, con un
incremento de la mortalidad posterior a la quemadura.®®

Los primeros estudios centrados en hiperglucemia
y control inadecuado de la glucosa en pacientes con
quemaduras demostraron que la hiperglucemia estaba
asociada con un aumento del hipermetabolismo, cata-
bolismo, infeccion/sepsis, mala cicatrizacion de heridas
y posterior incremento de la mortalidad.3'-%?

En este contexto, el tratamiento basado en insulina
no soélo actia como una molécula para mediar el control
de la glucosa, demostrandose que la insulina mejora la
sintesis de proteinas musculares y atenua la pérdida
de masa corporal magra, también se encuentra asocia-
da con el aumenté la sintesis de proteinas en la piel y
acelera el tiempo de curacion del sitio de trasplante.33
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La insulina mejora la oxidacién del estado mitocondrial,
que en general contempla efectos anabdlicos protecto-
res celulares.

CONCLUSIONES

El uso de mediciones de glucosa sérica que involucren
los cambios en valores minimos, maximos y a lo largo
de un intervalo de tiempo genera una herramienta til
para modificar el tratamiento y prevenir complicaciones
gue ocasionan mayor dafno organico, de esta forma se
modifica la mortalidad y las complicaciones asociadas a
las condiciones de cualquier enfermo en estado critico.
Es por eso que la variabilidad glucémica pretende ser
una herramienta de uso rutinario dentro de las unidades
de cuidados intensivos que facilitara el monitoreo de los
pacientes y que explicara la condicion de desequilibrio
metabolico susceptible de ser tratado.
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