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SINDROME HIPERGLUCEMICO HIPEROSMOLAR

El presente articulo es una actualizacion al mes de julio del 2006 del Capitulo del Dr. Carlos
Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

DEFINICION

El sindrome hiperglucémico hiperosmolar se caracteriza por un trastorno de la
conciencia originado en una hipertonia de los compartimientos hidricos del organismo.

La definicion del sindrome hiperglucémico hiperosmolar es variable en relacion a los
criterios especificos. En general se lo define por la presencia de hiperglucemia (glucosa sanguinea
> 600 mg/dl), hiperosmolaridad (osmolaridad sérica > 350 mOsm/Kg agua), nivel de bicarbonato
sérico mayor de 15 mEq/l y pH mayor de 7,30, ausencia de cuerpos cetonicos circulantes; todo
ello asociado con depresion del sensorio o coma.

FISIOPATOLOGIA

El sindrome hiperglucémico hiperosmolar presenta tres interrogantes fisiopatoldgicos
(Fig. 1):

a. Etiopatogenia de la hiperosmolaridad. La condicion indispensable para que aparezca
la hiperosmolaridad plasmatica es la deshidratacion. Esta puede sobrevenir por multiples causas:
sindromes febriles, pérdidas digestivas o cutdneas de agua, empleo abusivo de diuréticos,
incapacidad de ingestion de liquidos. Una vez instalada la deshidratacion, se evidencia
progresivamente la hiperglucemia, cuyos origenes son variados: 1) inadecuada secrecion de
insulina, 2) exceso de aporte exdgeno de glucosa, 3) aumento de la neoglucogénesis por estimulo
hipotalamico directo, empleo de glucocorticoides o estrés, 4) aparicion de insuficiencia renal
aguda.

Después de varios dias o semanas, la hiperglucemia progresiva produce una diuresis
osmotica. Esta involucra la pérdida exagerada de agua, con eliminacién de sodio. De tal modo, se
incrementa la deshidratacion extracelular y aparece una hiperosmolaridad mixta, con aumento del
sodio y de la glucosa. Las células responden eliminando agua al liquido intersticial, lo cual
determina una deshidratacion intracelular. El agua que sale de las células se elimina por la
diuresis osmotica, de modo que se genera un circulo vicioso con pérdida continua de agua del
organismo, que llega en ocasiones hasta el 25% del peso corporal. El efecto neto es una
contracciéon desproporcionada de los compartimientos intra y extracelular, con una mayor
contraccion del espacio intracelular.

b. Ausencia de cetoacidosis. Multiples hipotesis se han propuesto para explicar la
ausencia de cetoacidosis en el coma hiperosmolar. Los acidos grasos libres estan elevados, pero
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mucho menos que en la cetoacidosis diabética. Este hecho sugiere que una modificacion de la
lipolisis puede ser responsable de la ausencia de cetoacidosis, ya que el higado produce cuerpos
cetonicos en forma proporcional a la disponibilidad de &cidos grasos. Por lo tanto, una posibilidad
seria la existencia de factores que modifiquen la liberacion de acidos grasos del tejido adiposo. La
hormona de crecimiento y el cortisol, que actiian como agentes lipoliticos, estdn disminuidos en el
coma hiperosmolar, y ello puede explicar el poco aumento de los 4cidos grasos libres del plasma.

Otros factores podrian contribuir a la ausencia de cetoacidosis. Experimentalmente se
ha demostrado que la infusion de glucosa en cerdos pancreatectomizados puede prevenir la
cetoacidosis. La glucosa por si misma tendria un efecto antilipolitico. Sin embargo, es poco
probable que la hiperglucemia sea el factor responsable de la ausencia de cetoacidosis en el coma
hiperosmolar, ya que ciertos pacientes con cetoacidosis tienen glucemias comparables con las que
se comprueban en el coma hiperosmolar.
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Fig. 1. Esquema patogénico del sindrome hiperglucémico hiperosmolar.
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Algunos autores sostienen que la cantidad de insulina plasmatica presente en el coma
hiperosmolar es suficiente para inhibir la lipdlisis, pero es insuficiente para permitir la utilizacion
periférica de la glucosa. Sin embargo, no hay diferencias significativas entre la insulinemia del
coma hiperosmolar y del cetoacidético. Algunos autores han demostrado, sin embargo, que la
concentracion de insulina en la vena porta de los pacientes con coma hiperosmolar es mas elevada
que la concentraciéon en el mismo sitio de los pacientes con coma cetoacidotico.

La deshidratacion y la hiperosmolaridad podrian desempenar un papel. Gerich demostré
que la hiperosmolaridad inhibe la liberacion de acidos grasos libres y modifica la accion de la
insulina sobre la glucosa, sin afectar la sintesis hepatica de cuerpos cetonicos.

Vinik y colaboradores, por su parte, explican la ausencia de cetoacidosis por una
modificacion del metabolismo hepatico de los acidos grasos libres o por un bloqueo de la sintesis
hepatica de cuerpos cetonicos.

c.- Manifestaciones neurologicas. La hiperosmolaridad plasmatica efectiva es, para
algunos autores, el factor méas importante en la génesis de las manifestaciones neuroldgicas del
coma hiperosmolar. Sin embargo, en la bibliografia no existe una buena correlacion entre la
osmolaridad y los cambios neurolégicos. En ciertos casos se ha advertido una mejoria del estado
neurolégico cuando la osmolaridad aumenta, y en otros se ha comprobado un deterioro
neurolégico cuando la osmolaridad baja. La hiperosmolaridad no parece, en fin, ser el factor
fundamental que justifique las manifestaciones neuroldgicas del coma.

Por definicion, la glucemia esta elevada en el coma hiperosmolar. Se ha demostrado, sin
embargo, una diferencia importante entre la tasa de glucosa en el plasma y en el liquido
cefalorraquideo (LCR), pero existe una isotonicidad entre ambos compartimientos. Caroll y Arieff
observaron en 21 casos de coma hiperosmolar una osmolaridad media de 389 mOsm/Kg agua en
plasma y en LCR. La concentraciéon media de glucosa era de 1.173 mg % en el plasma y de 526
mg % en LCR; la concentracion media de sodio era de 150 mEgq/l y de 157 mEq/l,
respectivamente. La diferencia osmotica generada por la glucosa entre el plasma y el LCR era de
+ 36 mOsm, mientras que la diferencia similar generada por el sodio era de -34 mOsm. Estos
resultados sugieren que la isotonicidad entre LCR y plasma estd dada por un aumento del sodio en
el LCR.

A la luz de estas observaciones, se ha propuesto el siguiente mecanismo: la
hiperglucemia intensa se acompana de diuresis osmotica con pérdida de sodio. A fin de mantener
la isotonicidad del cerebro, de la sangre y del LCR, el sodio intracelular cerebral se moviliza hacia
el espacio extracelular, y la concentracion de sodio del LCR se eleva mas que la del plasma. El
sodio intracelular es reemplazado por potasio para mantener un equilibrio osmético. Los cambios
de potencial de la membrana celular, secundarios a la salida de sodio y a la entrada de potasio,
podrian explicar la disfuncion cerebral. Es posible, por lo tanto, que las modificaciones i6nicas
neuronales desempefien un papel mas importante que la hiperosmolaridad, la hipernatremia o la
hiperglucemia en las manifestaciones neuroldgicas del coma hiperosmolar.
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FACTORES PRECIPITANTES

Aproximadamente en el 50% de los casos se pueden identificar factores precipitantes (Tabla 1).

Medicina Intensiva

por Dr. Carlos Lovesio

Tabla 1. Condiciones asociadas con coma hiperosmolar

Infeccion

Neumonia

Infeccion del tracto urinario

Sepsis

Medicaciones

Diuréticos: tiazidas, diuréticos de asa
Beta bloqueantes

Cimetidina

Bloqueantes calcicos

Fenitoina

Clorpromacina, olanzapina, risperidona
Nutricidn parenteral total
Inmunosupresores

Enfermedades coexistentes
Insuficiencia renal

Obstruccion intestinal

Pancreatitis aguda

Dialisis peritoneal

Accidente cerebrovascular
Neurocirugia

Enfermedades endocrinas
Tirotoxicosis

Exceso de glucocorticoides
Acromegalia

Diabetes mellitus no diagnosticada
Omision de medicacion para diabetes

Otros

Golpe de calor, hipotermia
Quemaduras extensas
Postoperatorio: ortopédico, cardiaco

CUADRO CLINICO

La edad media de los pacientes oscila entre los 40 y los 50 afios. Este sindrome es raro
en los nifios y en los adultos jovenes. Alrededor de dos tercios no presentan historia anterior de
diabetes. En los diabéticos, se trata por lo comun de una diabetes del adulto, facilmente
controlable. Por excepcidn existen episodios previos de cetoacidosis.

En el 50% de los casos se puede encontrar una causa desencadenante, como una
infeccion aguda, una pancreatitis o la ingestion de drogas. En otros, la aparicion del sindrome es
insidiosa y se manifiesta por polidipsia, poliuria y deshidratacion creciente.

Signos neurologicos

La letargia y los trastornos del sensorio son comunes, pero el coma es poco frecuente
(menos del 10%). Cuando esta presente, habitualmente se asocia con una marcada hipertonicidad
y raramente aparece, excepto que la osmolaridad efectiva supere los 350 mOsm/Kg agua. En la
mayoria de los casos, el aumento de la osmolaridad se asocia mas con un aumento del sodio
sérico que con la hiperglucemia. Otros desordenes del sensorio incluyen alucinaciones, letargia y
trastornos psicéticos.

Los cambios neuroldgicos focales, aunque raros en el coma cetoacidotico, pueden ser
comunes en pacientes con sindrome hiperglucémico hiperosmolar, ocurriendo habitualmente en
areas de insuficiencia cerebrovascular. Los mismos incluyen hemianopsia, hemiparesia,
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hemianestesia, signo de Babinski, etc. Los pacientes habitualmente son admitidos con diagndstico
de accidente cerebrovascular, pero los cambios neurologicos focales remiten completamente
luego de la correccion de la hiperglucemia.

Las convulsiones pueden estar presentes hasta en el 25% de los casos, pudiendo ser
focales o generalizadas, y con frecuencia de caracteristicas atipicas: convulsiones ante los
cambios de posicion, inducidas por estimulos visuales o de localizacioén occipital. La terapéutica
adecuada es la correccion de la hiperosmolaridad y rara vez se requiere el empleo de drogas
anticonvulsivantes.

Signos de deshidratacion

La deshidratacion, responsable directa del coma hiperosmolar, domina el cuadro
clinico. Se hace evidente por la persistencia del pliegue cutaneo, la hipotonia de los globos
oculares y la sequedad de la mucosa bucal. La tension arterial disminuye y aparece oliguria. La
pérdida de peso es el signo mas fiel de deshidratacion global.

La ausencia de cetosis explica la falta de respiracion de Kussmaul y de aliento cetonico.

LABORATORIO

Hiperglucemia. El aumento notable de las cifras de glucemia define el coma
hiperosmolar, refiriéndose habitualmente valores por encima de 600 mg/dl.

Hipernatremia. Si bien se asocia generalmente al coma hiperosmolar, no es excepcional
encontrar cifras de sodio normal o aun bajas. Para obtener el valor real de sodio sérico se debe
aumentar el valor obtenido en 1,6 mEq/l por cada 100 mg/dl de aumento de la glucosa sérica.

Hiperosmolaridad. Ya se cit6 que en el coma hiperosmolar la osmolaridad plasmatica
supera los 340 mOsm/kg. La osmolaridad sérica normal oscila entre 275 y 295 mOsm/Kg. En el
coma hiperosmolar, la hiperosmolaridad es mixta, por hiperglucemia y por hipernatremia.

Azoemia. Los aumentos en las cifras de nitrégeno no proteico se explican por la
deshidratacion, el hipercatabolismo con gluconeogénesis y en algunos casos por la presencia de
insuficiencia renal.

Acidosis. La hipertonicidad de los fluidos orgéanicos puede causar trastornos en el
metabolismo celular, los cuales determinan la formacion y liberacidén de grandes cantidades de i6n
hidrogeno bajo la forma de 4cido lactico y ello produce una acidosis metabdlica extracelular. El
mecanismo por el cual la hipertonicidad altera el metabolismo celular no se conoce con exactitud.
La acidosis agrava considerablemente el pronostico del coma hiperosmolar.

Orina. Los hallazgos consisten en glucosuria intensa, escasa natriuresis y potasuria
normal o elevada. Esta formula electrolitica de la orina es la patente de la deshidratacion.
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COMPLICACIONES

En los pacientes con evolucion favorable, el proceso es totalmente reversible y debe
destacarse la poca gravedad de la diabetes una vez superado el coma. A pesar de ello, se han
descripto una serie de complicaciones asociadas con esta patologia (Tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones del sindrome hiperglucémico hiperosmolar

Resultantes de la patologia por si
Muerte o dafio neurolégico permanente por deshidratacion cerebral
Rabdomidlisis
ACYV o infarto de miocardio por la hipotension o el shock
Tromboembolismo por la hemoconcentracion
Coagulacion intravascular diseminada
Estasis gastrica y/o ileo
Cuadriplejia metabolica
Resultantes del tratamiento
Edema cerebral por reduccion rapida del aziicar en sangre y o de la osmolaridad
Hipotension por administracion inadecuada de fluidos
Insuficiencia cardiaca por excesiva o rapida administracion de fluidos, en particular en ancianos
Hipoglucemia por empleo excesivo de insulina
Hipocalemia por administracion inadecuada de potasio
Hipofosfatemia por inadecuada replecion de fosforo

MORTALIDAD

Si bien la mortalidad informada del sindrome hiperglucémico hiperosmolar alcanzé al
60%, en el curso de los ultimos 15 afios ha descendido al 10 al 16%. La hiperosmolaridad extrema
se acompafia de una mayor mortalidad, lo cual se atribuye en particular a la hipernatremia
asociada, mas que a la hiperglucemia por si misma.

La causa de la muerte en el sindrome hiperglucémico hiperosmolar difiere entre los
pacientes que mueren dentro de las 72 horas de la presentacion (mortalidad precoz) y aquellos que
mueren luego de las 72 horas (mortalidad tardia). La mortalidad precoz, que es mucho mas comun
que la tardia, habitualmente es debida a shock progresivo, infeccion, o a la enfermedad de base.
La mortalidad tardia es mas probable que se produzca por fendmenos tromboembdlicos o por los
efectos del tratamiento.
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TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento

Los objetivos de la terapéutica del sindrome hiperglucémico hiperosmolar se han
agrupado en tres etapas. El tratamiento inicial estd destinado a replecionar el espacio
intravascular. El riesgo mayor en estos pacientes es la hipovolemia con shock progresivo y el
tromboembolismo, siendo esencial para asegurar la sobrevida la rapida expansion de volumen. La
segunda etapa del tratamiento, habitualmente comenzando entre 12 y 24 horas luego de la
iniciacion de la terapéutica, incluye el tratamiento de la enfermedad precipitante, la restauracion
de la osmolaridad, la correccion del disbalance acido base y la restauracion electrolitica inicial. La
restauracion completa de los electrolitos, magnesio y fosforo, que constituye la tercera etapa del
tratamiento, puede llevar una a dos semanas.

A. Administracion de fluidos

1. Excepto en presencia de evidencias de sobrecarga de fluidos, se deben administrar
uno a dos litros de liquido en las primeras dos horas; un total de aproximadamente la mitad del
déficit de fluidos estimado (en general entre 8 y 9 litros) en las primeras 12 horas; y el resto en las
subsecuentes 24 horas. El reemplazo debe estar basado en parte en la respuesta clinica. Los
pacientes ancianos y aquellos con enfermedad cardiaca o insuficiencia renal deben ser tratados
mas cautelosamente.

2. En general, los primeros dos litros de fluidos deben ser solucion salina al 0,9%. En
los pacientes con hipertonicidad extrema e inestabilidad hemodinamica, se puede justificar el
empleo de solucion al 0,45% desde el inicio. Si existe hipotension severa que no responde a la
solucion fisiologica, se debe administrar albumina o incluso sangre entera.

3. Luego del empleo inicial de solucidn salina al 0,9%, y una vez estabilizada la presion
arterial, se debe utilizar solucion salina al 0,45% o solucion de dextrosa al 5% (dependiendo de la
glucemia).

4. A los efectos de evitar la hipoglucemia, se debe administrar solucion de dextrosa al
5% cuando los niveles de azucar en la sangre alcanzan valores de 250-300 mg/dl. Los raros casos
de edema cerebral en el coma hiperosmolar se produjeron cuando el nivel de glucosa disminuy6
por debajo de 250 mg/dl. La infusion prolongada de glucosa puede resultar en una diuresis
osmotica persistente y dificultar la correccion de la deshidratacion y de la hiperglucemia.

B. Administracion de insulina cristalina

1. La administracion de insulina se debe realizar luego de la administracion de fluidos.
La administracion de insulina antes de la terapéutica con fluidos puede determinar el pasaje de
dos a tres litros de fluidos desde el compartimento extracelular al intracelular, potenciando la
hipovolemia, el shock y el riesgo de tromboembolismo. Luego de un bolo intravenoso inicial de
0,1 a 0,2 U de insulina regular por kilogramo de peso, se debe continuar con una infusion
constante de 0,1 U/kg por hora. Utilizando este régimen, los niveles de azicar en sangre
descienden aproximadamente 80-100 mg/dl por hora.
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2. Si la glucemia no desciende como se desea o incluso si aumenta, la dosis de insulina
debe ser duplicada a intervalos de dos horas.

3. Cuando los niveles de azucar en sangre han disminuido a aproximadamente 250-300
mg/dl, la administracion de insulina debe ser suspendida o reducida, dependiendo en parte si se
inicia la infusién de glucosa. Debido a que habitualmente no existe una cetosis significativa, la
terapéutica con insulina puede ser cambiada de la via intravenosa a la subcutanea tan pronto como
la concentracion de glucosa disminuye de 250 mg/dl.

C.- Administracion de potasio.

El reemplazo de potasio se basa en sus niveles séricos. Una recomendacion habitual es
administrar 0, 10, 20, o 30 mEq/hora, respectivamente, si los correspondientes niveles de potasio
sérico son >5,0, entre 4,0 y 5,0, entre 3,0 y 4,0 o <3,0 mEq/l, respectivamente. En general, no es
necesario administrar mas de 40 mEq de potasio como sal de fosfato para corregir el déficit de
este ultimo.

D. Si es posible, tratar las condiciones precipitantes o condicionantes, en particular las de
origen infeccioso.

E. Debido al riesgo de trombosis, es altamente recomendable utilizar heparina de bajo
peso molecular, en dosis de 5.000 a 7.500 U cada 12 horas por via subcutanea.

F. Se deben emplear las medidas habituales de soporte de los pacientes en coma, en caso
de estar presente, incluyendo la colocacion de sonda nasogéstrica y eventual intubacion
endotraqueal y asistencia respiratoria mecanica, en caso de estimarse necesario.

G.- Realizar control hemodinamico cuando el paciente persiste hipotenso luego del
reemplazo inicial de fluidos o si existe patologia cardiovascular severa.

H.- El seguimiento de laboratorio debe ser similar al indicado en el capitulo de “Coma
diabético cetoacidotico”.
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