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Prélogo

Dr. Antonio Escalante Herrera
Dra. Victoria Mendoza Zubieta

No existe un texto de urgencias endocrinoldgicas, elaborado y editado por médi-
cos mexicanos, que auxilie al médico endocrinélogo y al médico de urgencias
para la atencién de pacientes que presenten eventos agudos y verdaderas urgen-
cias médicas por enfermedades endocrinas. La intencion de escribir y publicar
esta obra es proporcionar la informacién actualizada y sucinta del diagndstico y
el tratamiento de los eventos de las urgencias endocrinoldgicas mds frecuentes;
por consiguiente, estd enfocada tanto a médicos endocrin6logos como a médicos
internistas y a médicos que laboran en los servicios hospitalarios y de urgencias,
asf como a los médicos residentes de cualquier especialidad que tengan contacto
con pacientes que padezcan enfermedades endocrinas. Esperamos que otros gru-
pos médicos puedan utilizar los conceptos vertidos en este libro y de esta forma
puedan mejorar el diagndstico y el tratamiento de sus pacientes, que es el objetivo
principal de toda actividad educativa.

Dada la naturaleza del texto, no es posible revisar todos los aspectos de la fisio-
patologia de cada uno de los padecimientos que generan las urgencias endocrino-
l6gicas, y para ello los autores refieren al consultor a las referencias bibliografi-
cas para profundizar en ellas.

Esperamos que la edicion de esta obra llene las expectativas y cubra las necesi-
dades de los médicos que la consulten.
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Introduccion

Dr. Antonio Escalante Herrera
Dra. Victoria Mendoza Zubieta

Los padecimiento endocrinolégicos pueden ocasionar verdaderas urgencias que
requieren ser identificadas oportunamente, ya que el diagndstico es la base para
establecer un tratamiento adecuado. No es infrecuente confundir y maldiagnosti-
car estas urgencias endocrinoldgicas, sobre todo las que son poco frecuentes para
el médico internista, el médico de primer contacto y aun para endocrinélogo con
poca experiencia

En este texto se han incluido los episodios de urgencias que suelen presentarse
en pacientes con diabetes mellitus, enfermedades de las gldndulas tiroides, para-
tiroides, suprarrenales e hipdfisis, y los trastornos en las concentraciones de sodio
y potasio séricos y de la hormona antidiurética; también se revisan las alteracio-
nes en la funcidn tiroidea e hipofisaria que se presentan en los pacientes en estado
critico, y finalmente se incluye la hemorragia uterina disfuncional, ya que el mé-
dico endocrindlogo, el internista o el médico del servicio de urgencias pueden en-
frentar estos padecimientos.

Las complicaciones agudas de la diabetes mellitus, tales como el sindrome hi-
perglucémico no cetdsico, la cetoacidosis diabética y la hipoglucemia, son revi-
sadas a profundidad, y se establecen las guias de diagndstico y tratamiento. En
relacién a las enfermedades de la glandula tiroides, se presentan los criterios de
diagndstico para la crisis tirotéxica y el coma mixedematoso, la importancia de
su deteccion oportuna y establecer el tratamiento correcto para abatir la mortali-
dad, que es elevada en estos pacientes. De forma similar, se revisan los aspectos
mads importantes de la fisiopatologia, el cuadro clinico, los criterios diagndsticos
y las recomendaciones de manejo de pacientes con episodios agudos de insufi-

XIII
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ciencia suprarrenal, crisis hipertensivas por feocromocitoma y crisis hipercalcé-
mica e hipocalcémica. La apoplejia hipofisaria puede ser la primera manifesta-
cion de los adenomas de la hip6fisis; se presenta clinicamente en 0.6 a 9.1% de
los pacientes con adenomas de la hipdfisis tratados quirdrgicamente, y puede
constituir una verdadera urgencia que pone en riesgo la vida del paciente si no
es diagnosticada y tratada en forma oportuna y adecuada.

Destaca la revision sobre los aspectos fisiopatoldgicos de las alteraciones hor-
monales en situaciones criticas de los pacientes, a nivel de la funcién tiroidea, su-
prarrenal e hipofisaria, y las estrategias de diagndstico y en su caso del tratamiento.

En virtud de que el médico endocrinélogo puede enfrentar con frecuencia la
atencién de mujeres con problemas de sangrado uterino disfuncional, se estable-
cen las recomendaciones de evaluacion y tratamiento de estos trastornos, y en su
caso pueden auxiliarse de otros estudios de gabinete y de otras especialidades,
como el ginecoobstetra, para resolver estos padecimientos.

Por el esfuerzo y el tiempo que los autores han dedicado a la elaboracién de
este texto merecen un amplio reconocimiento, y la mayor recompensa para todos
serd que los médicos que consulten esta obra puedan detectar y tratar adecuada-
mente las urgencias endocrinoldgicas de sus pacientes.



Seccion |

Diabetes mellitus
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Cetoacidosis diabética

Miguel Escalante Pulido

La cetoacidosis diabética (CAD) representa una de las més serias complicaciones
metabdlicas agudas de la diabetes mellitus (DM). Esta emergencia hiperglucé-
mica constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad entre los pa-
cientes con DM a pesar de los significativos avances en el conocimiento de su
fisiopatologia y de los criterios cada vez mds uniformes sobre su diagndstico y
tratamiento.

Ocurre con una frecuencia de 4 a 8 casos por cada 1 000 pacientes con DM por
afio; de 20 a 30% de los episodios de CAD se producen en pacientes que debutan
con la enfermedad.! Se presenta con mayor frecuencia en la DM tipo 1, pero pue-
de presentarse en adultos, los cuales tipicamente son méas jovenes (entre 28 y 38
afios de edad), sin que exista predileccion por algin género.

Desde su descripcidn original en 1886 por Dreschfeld hasta el descubrimiento
de la insulina en 1922, la tasa de mortalidad por esta complicacién era cercana
a 100%, constituyendo en aquel momento la primera causa de muerte entre los
pacientes con DM. En 1932 la tasa disminuy6 a 29% y actualmente se estima una
mortalidad entre 2 y 14%; se relaciona con desérdenes concomitantes como in-
fecciones, sepsis, infarto del miocardio, eventos vasculares cerebrales, pancreati-
tis o complicaciones del tratamiento.2

En los dltimos afios el perfil del paciente con cetoacidosis se ha modificado,
no s6lo por su menor frecuencia, sino porque su gravedad es menos extrema. Es-
tos cambios sefialan un indiscutible progreso en el nivel educativo de los pacien-
tes y en la calidad médica de la asistencia clinica en todos los niveles de atencion.
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FACTORES PRECIPITANTES

Son multiples las causas desencadenantes de este descontrol agudo; se sefiala que
en 75% de los casos puede identificarse el factor desencadenante, siendo los pro-
cesos infecciosos (de 30 a 39%) uno de los mas comunes; entre ellos se incluyen
las infecciones de tracto genitourinario, vias respiratorias y tejidos blandos. Otro
factor es la omision o la administracién de una dosis inadecuada de insulina (21
a49%) y el debut de la DM (20 a 30%). Otros factores sefialados son el infarto
agudo del miocardio, la enfermedad cerebrovascular, la pancreatitis aguda, uso
de drogas, el alcohol, los esteroides, las tiazidas, los simpaticomiméticos, los be-
tabloqueadores, los traumatismos, la cirugia y hasta el embarazo.? Las infeccio-
nes mas frecuentes relacionadas con cetoacidosis son la neumonia y la infeccién
urinaria, que se presentan hasta en 30 a 50% de los casos. Las causas relacionadas
con la omisién de la dosis de insulina son los factores psicoldgicos, que incluyen
el miedo del paciente a ganar peso (al mejorar el control metabdlico), el miedo
a la hipoglucemia, la rebelién a la autoridad, asi como un pobre cumplimiento
del tratamiento. Sin embargo, en pediatria la principal causa de cetoacidosis la
constituye el abandono o falla de la terapéutica, generalmente en nifios de fami-
lias con bajo estatus socioeconémico que les dificulta la adquisicidn de la insuli-
na. En algunos casos (de 2 a 10%) no se puede identificar el factor precipitante.*

FISIOPATOLOGIA

De manera general, los desérdenes metabdlicos de la CAD resultan de una reduc-
cion de la concentracion circulante de insulina, asociada con una elevacion con-
comitante de hormonas contrarreguladoras (glucagdn, catecolaminas, cortisol y
hormona de crecimiento). El déficit insulinico puede ser absoluto o relativo a un
exceso de hormonas contrarreguladoras.’

LIiPIDOS DURANTE LA CETOACIDOSIS DIABETICA

El incremento de cuerpos ceténicos en la CAD es el resultado de la combinacién
del déficit de insulina con el aumento de las hormonas contrarreguladoras (gluca-
gbn, cortisol, catecolaminas). La insulina tiene un papel fundamental, ya que en
condiciones normales inhibe la actividad de una enzima llamada lipasa, que cata-
boliza a los triglicéridos; ademds, estimula la proteinlipasa, que favorece el alma-
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cenamiento de los triglicéridos (TG) transportados a través del colesterol de li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL—c) e inhibe la produccién de
prostaglandinas (PG) I, y E;, en el tejido adiposo, que provocan vasodilatacién
y a su vez promueven la liberacion de dcidos grasos libres (AGL) a la circulacién
sistémica.® Las catecolaminas, especialmente la adrenalina, estimulan la lipasa
del tejido adiposo, lo que trae como consecuencia que los TG se metabolicen en
glicerol y AGL. El glicerol es utilizado en el higado y el rifién como sustrato para
la gluconeogénesis, mientras que los AGL sirven de precursores a los cetodcidos.
Enel higado los AGL son oxidados a cuerpos ceténicos en un proceso que es esti-
mulado principalmente por el glucagén, pues los altos niveles de este dltimo in-
hiben la acetil CoA carboxilasa, que bloquea la conversion de piruvato a acetil
CoA, que a su vez produce disminucidn en los niveles de malonil CoA. Esta ulti-
ma inhibe la carnitin—palmitoil-transferasa—1 (CPT-1), necesaria para el trans-
porte de los AGL al interior de las mitocondrias, donde son oxidados hasta cetoa-
cidos; o sea, que el incremento de la actividad de la CPT-1 por disminucién de
los niveles de malonil CoA es responsable de la cetogénesis.

PROTEINAS DURANTE LA CETOACIDOSIS

La ausencia de insulina, sola o en combinacion con un aumento de las hormonas
contrarreguladoras, incrementa la protedlisis, 1o que produce aminoécidos que
sirven de sustrato para la gluconeogénesis.

ESTADO HIDROELECTROLITICO
Y ACIDO-BASE EN LA CETOACIDOSIS

Una caracteristica del paciente con cetoacidosis es la presencia de glucosuria,
debido a que la misma hiperglucemia supera el umbral renal de reabsorcién de
la glucosa, lo que determina la aparicidn de diuresis osmética, pérdida de agua
y electrélitos que pueden ocasionar hipovolemia severay ésta, a su vez, disminu-
cién del filtrado glomerular, con lo que se exacerban atin mds tanto la hipergluce-
mia como la cetonemia al disminuirse su eliminacién.

Producto de la diuresis osmética se produce un déficit de liquidos de aproxi-
madamente 100 mL/kg de peso corporal, asociado a un déficit de 7 a 10 mmol
de Nat*,de 5 a7 mmol de Cl-y de 5 a 10 mmol de K+ por cada kilogramo de peso.
El déficit de insulina per se puede contribuir también a las pérdidas renales de
agua y electrélitos, ya que estimula la reabsorcion de sal y agua en el tibulo pro-
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ximal y de los fosfatos en el tiibulo distal. Otros mecanismos que conducen a las
pérdidas de liquidos y de electrélitos son la hiperventilacidn y los vomitos. La
hiperglucemia aumenta la tonicidad plasmética ocasionando deshidratacion ce-
lular por salida del agua de las células al espacio intravascular, acompafiada de
potasio y fosfatos, lo que acentua la acidosis y el catabolismo proteico intracelu-
lar; ademas, la entrada de potasio a la célula se ve alterada por la insulinopenia.”
Esto explica el hecho de que, a pesar de las pérdidas urinarias de potasio y de su
déficit corporal, muchos pacientes presentan en la evaluacién inicial un potasio
sérico normal o inclusive alto. Los cetodcidos (acetona, 4cido acetoacético y 4ci-
do beta—hidroxibutirico) son 4cidos fuertes que se encuentran completamente di-
sociados del pH fisiol6gico, lo que ocasiona con su aumento la aparicién de una
acidosis metabdlica con brecha anidnica incrementada. La misma cetonuria pro-
duce pérdidas electroliticas adicionales.

La acetona, producto de la descarboxilacion espontdnea del 4cido acético, se
acumula en la sangre y se elimina lentamente por la respiracién y aunque no es
responsable del descenso del pH, si lo es del olor caracteristico (a manzanas) del
aire espirado.

DIAGNOSTICO

Interrogatorio y examen fisico

Las alteraciones metabdlicas tipicas de la CAD usualmente se desarrollan con
rapidez (generalmente en menos de 24 h). El cuadro clinico incluye historia de
poliuria, polidipsia, pérdida de peso, nduseas y vomitos con disminucién del ape-
tito. En el adulto ocasionalmente aparece dolor abdominal (es mds comtn en los
nifios), que puede simular un abdomen agudo quirdrgico; la causa de este dolor
no es del todo clara, y se atribuye a deshidratacién del tejido muscular, dilatacién
géstricay a un ileo paralitico (secundario a los trastornos electroliticos y a la aci-
dosis metabdlica). Otra teoria lo relaciona con alteraciones en la secrecién de
prostaglandinas (PG).? El diagnéstico de abdomen agudo metabdlico sélo se
puede admitir al descartar otras posibilidades razonables de dolor abdominal,
cuando el pH es bajo y los sintomas mejoran con la correccién de la acidosis, pues
si no ocurre mejoria del dolor deben excluirse otras posibilidades diagndsticas
como la trombosis mesentérica y la pancreatitis aguda (secundaria a una hipertri-
gliceridemia grave que suele acompaiiar a la CAD).

Las alteraciones del estado de conciencia, principalmente el letargo y la som-
nolencia, son frecuentemente de aparicion mds tardia y pueden progresar al coma
en el paciente no tratado. Un nimero pequeiio de casos se presentan en coma.
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Otros sintomas incluyen debilidad general, astenia y cansancio facil. En la
exploracion fisica se encuentran datos relacionados con la deshidratacion (pér-
dida de la turgencia de la piel, mucosas secas, taquicardia e hipotensién). Se apre-
cia un patrén respiratorio caracteristico: respiraciéon de Kussmaul, con respira-
ciones profundas, regulares y lentas, y a la vez se percibe un olor tipico a
manzanas podridas. La respiracion de Kussmaul suele aparecer cuando el pH es
inferior a 7.10; por lo tanto, constituye un signo clinico muy importante, que apa-
rece cuando el paciente ha pasado de un estado de cetosis a uno de cetoacidosis.
Cuando el pH es muy bajo (< 6.9), este signo puede desaparecer por afectacién
del centro bulbar, lo cual constituye un signo de mal prondstico. Asimismo, y
aunque la infeccion es un factor desencadenante comiin para la CAD, los pacien-
tes suelen estar normotérmicos e incluso hipotérmicos debido a la presencia de
una vasodilatacién periférica importante secundaria a las altas concentraciones
circulantes de PG. Sin embargo, la presencia de hipotermia es un signo de mal
prondstico.

Examenes complementarios

Cuando se sospecha una CAD los exdmenes complementarios deben incluir ga-
sometria arterial, quimica sanguinea, cetonemia, cetonuria y electrélitos (con
célculo de la brecha aniénica y de sodio corregido), creatinina y osmolaridad (to-
tal y efectiva).

Adicionalmente deben realizarse biometria hematica completa con diferen-
cial, parcial de orina, en su caso un urocultivo, radiografia de térax, electrocar-
diograma e inclusive prueba de embarazo cuando esté indicada para identificar
factor precipitante.

Criterios diagnésticos

Los criterios diagndsticos mas ampliamente utilizados para la CAD son:

Glucemia > 250 mg/dL (13.9 mmol/dL).
pH arterial < 7.30.

Bicarbonato sérico < 15 mmol/L.

Grado moderado de cetonemia y cetonuria.

Sin embargo, estd justificado un diagndstico presuntivo ante un individuo deshi-
dratado, con respiracién profunda y rdpida que presenta glucosuria, cetonuria y
cetonemia. La glucemia suele encontrarse en un rango entre los 300 y los 800
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Cuadro 1-1. Férmulas mas frecuentemente utilizadas en el manejo de la CAD

Brecha aniénica = Na+— (CI- + HCO;)
Valor normal: 12 + 4 mmol/L
Sodio corregido:
Afadir al Na+ medido 1.6 mmol/L por cada 100 mg/dL (5.4 mmol/L) de glucosa sobre los 100
mg/dL de glucemia (el Na+ desciende 1 mmol/L por cada 3 mmol/L que aumenta la glucosa)
Osmolaridad sérica total:
— 2 [Na+ sérico medido (mmol/L)] + glucosa (mg/dL)/18 + BUN(mg/dL)/2.8
o
— 2 [Na+ sérico medido (mmol/L)] + glucosa (mmol/dL) + urea (mmol/dL)
Valor normal: 290 + 5 mOsm/L
Osmolaridad sérica efectiva:
— 2 [Na+ sérico medido (mmol/L)] + glucosa (mg/dL)/18
Valor normal: 285 + 5 mOsm/L

mg/dL (16.7 a 44.4 mmol/L), pero las cifras superiores a los 1 000 mg/dL (55.5
mmol/L) son excepcionales. La valoracién de la cetonuria y la cetonemia se rea-
liza usualmente mediante la reaccidn con nitroprusiato, la cual provee una esti-
macion semicuantitativa de los niveles de dcido acetoacético y acetona, aunque
pudiera subestimarse la severidad de la CAD al no reconocerse la presencia del
dcido beta—hidroxibutirico (principal cetodcido en la CAD). Si es posible la me-
dicidn directa de este dcido (disponible en muchos hospitales) es preferible para
establecer el diagnéstico de CAD (cifras > 3 mmol/L).

La proporcién plasmatica normal entre el dcido beta—hidroxibutirico y el ace-
toacético es de 3:1, pero se alcanzan en ocasiones proporciones de 8:1 enla CAD.

La acumulacién de cetodcidos produce usualmente una acidosis metabdlica
con incremento de la brecha anidnica. Esta dltima tiene un valor normal de 12
+ 4 mmol/L, pero si el laboratorio determina el Na*y Cl-, entonces se considera
normal el rango de 7 a9 mmol/L. En el cuadro 1-1 se aprecian las férmulas mas
utilizadas para realizar los cdlculos bioquimicos.

Electrolitos séricos

En el momento del ingreso las concentraciones séricas de sodio normalmente es-
tdn disminuidas debido al flujo osmético de agua del espacio intracelular al extra-
celular producido por la hiperglucemia, por lo que para valorar la severidad del
déficit de sodio y agua se debe calcular la correccién para el sodio.

Las concentraciones séricas de potasio suelen estar elevadas debido al movi-
miento del potasio intracelular al espacio extracelular causado por la acidemia,
la hipertonicidad y la deficiencia de insulina. Sus concentraciones deben monito-
rearse estrechamente porque con el tratamiento de la CAD su valor cae répida-
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mente (si la cifra de potasio inicial es de < 4.5 mmol/L, significa que hay una
intensa deplecion y es necesario un tratamiento rapido con un estrecho monitoreo
cardiovascular por la alta probabilidad de arritmias cardiacas).

Se debe recordar que en la CAD puede apreciarse una hiperlipidemia (hipertri-
gliceridemia) severa que puede falsear los resultados de la glucemia y la natremia
(apareciendo una seudohipoglucemia o una seudonormoglucemia y una seudohi-
ponatremia) y hacer que el plasma se vea lechoso.

Bicarbonato

El pHy la concentracién de bicarbonato en plasma estdn usualmente disminuidos
y no son excepcionales cifras de bicarbonato < 3 mmol/L y pH < 6.8. La intensi-
dad de la acidosis guarda relacién con el tiempo transcurrido entre los primeros
sintomas y el momento de la asistencia, por lo que, cuando el tiempo transcurrido
es corto, el pH puede estar moderadamente descendido aunque el descenso del
bicarbonato sea importante (CAD parcialmente compensada), pero si este perio-
do es prolongado, se consume todo el bicarbonato disponible, lo que disminuye
notablemente el pH (CAD descompensada).

Otros parametros

La mayoria de los pacientes se presentan con leucocitosis, por lo que este dato
rara vez es de utilidad en la investigacion etioldgica de la enfermedad.

La creatinina medida por el método colorimétrico puede estar falsamente ele-
vada como resultado de la interferencia del 4cido acetoacético.

Es caracteristica la elevacion de la amilasa sérica, aunque es raro que la CAD
se asocie con pancreatitis. Se debe medir la lipasa sérica para el diagnéstico dife-
rencial, aunque también puede estar elevada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No todos los pacientes con cetoacidosis tienen una CAD. La cetosis de ayuno y
laalcohdlica (CAA) se pueden diferenciar por el interrogatorio y el examen fisico
asociados a las concentraciones de glucosa, que varian de una hiperglucemia li-
gera (rara vez > 250 mg/dL — 13.9 mmol/L) a la hipoglucemia. La CAA puede
causar una acidosis intensa; sin embargo, las concentraciones de bicarbonato en
la cetosis de ayuno rara vez estdn por debajo de 18 mmol/L.



