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Sindrome hiperosmolar hiperglicémico en un gato dia-
bético. Analisis de los disturbios acido-base asociados
mediante un modelo cuantitativo simplificado
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Resumen

La incidencia del sindrome hiperosmolar hiperglucémico en la especie felina es baja; sin embargo, la morbilidad y mor-
talidad asociadas a esta complicacion diabética son elevadas. La evaluacion y monitorizacién de la natremia, glucemia
y osmolalidad son fundamentales a la hora de abordar el manejo de este tipo de urgencia endocrina en pacientes con
graves desequilibrios hidroelectroliticos y, frecuentemente, con enfermedades crénicas asociadas. En conocimiento de
los autores, este es el primer caso donde se describen las anomalias acido-base, asociadas a este tipo de desequilibrios,
mediante la ecuacién de Fencl-Stewart, un modelo cuantitativo simplificado especialmente util para el andlisis del esta-
tus acido-base en pacientes criticos.
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Introduccion

El sindrome hiperosmolar hiperglicémico (SHH) y la
diabetes cetoacidética constituyen las urgencias diabéti-
cas mds importantes en la especie felina;' sin embargo,
su incidencia, presentacion clinica y prondstico son muy
diferentes. E1 SHH es una complicacién diabética poco
comun, que se caracteriza por la presencia de hiperglice-
mia severa (>600 mg/dL), ausencia de cuerpos cet6nicos
en orina, hiperosmolalidad plasmatica (> 350 mOsm/
Kg) y elevadas tasas de mortalidad.?

Aunque la patogenia de este sindrome es similar a la
cetoacidosis diabética, en el paciente con SHH la defi-
ciencia relativa de insulina, o bien la resistencia parcial a
pequefias cantidades de insulina y glucagén, parecen ser
determinantes en la inhibicién de la lip6lisis y consecuen-
temente dela cetosis. La activacién de hormonas diabeto-
génicas (epinefrina, cortisol y hormona del crecimiento)
si se produce, por lo que se activa suficientemente la glu-
coneogénesis, generando en el paciente: hiperglucemia,
glucosuria y diuresis osmética, cuya consecuencia final
es la deshidratacién e hiperosmolalidad severas. Con fre-
cuencia, el desarrollo de este sindrome se ve agravado
por la presencia de otros procesos (enfermedad renal cré-
nica, insuficiencia cardfaca,...) concurrentes** que contri-
buyen a la respuesta endocrina diabetogénica, a la dismi-

* Contacto: carlos.torrente@uab.es
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nucién de la tasa de filtraciéon glomerular y, por ende, al
desarrollo de este tipo de complicacién diabética.

En este caso clinico se describen las caracteristicas prin-
cipales de presentaciéon de este sindrome y su manejo,
especialmente en lo referente a la correccién de la osmo-
lalidad plasmatica, los desérdenes electroliticos y los des-
equilibrios dcido-base asociados.

Caso clinico

Se atiende en el Servicio de Emergencias, un Gato Co-
mun Europeo, hembra castrada de 9 afios de edad y 2,8
kg de peso; el paciente presenta un cuadro de debilidad,
ataxia, alteracién del estado mental y vomito agudo.
Segtn la informacién aportada por el propietario del
animal, el cuadro clinico es de dos semanas de evolu-
cién, caracterizado por la presencia de apatia, anorexia,
polidipsia-poliuria, vémito y diarrea intermitente, con
agravamiento agudo en las tltimas 24 horas.

En la exploracién fisica, el paciente presenta depresion
mental marcada, incapacidad ambulatoria, caquexia
(condicién corporal 1/5) y mala condicién del pelaje (se-
borrea); ademads de palidez de mucosas, prolongacién del
tiempo de relleno capilar (TRC>2"), pulso débil, hipoter-

235


https://core.ac.uk/display/78525276?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Torrente et al

mia (34°C), asi como evidencias de deshidratacién severa
(8-10%). El resto de la exploracion fisica no revela anoma-
lias significativas.

Atendiendo a la historia clinica y a la exploracién del
paciente se establece un diagnoéstico diferencial inicial de
hiperglucemia de estrés, enfermedad renal crénica, pielo-
nefritis, enfermedad gastrointestinal, hipoadrenocorticis-
mo, hipercalcemia, fallo hepatico, pancreatitis, diabetes
mellitus e hipertiroidismo.

El protocolo diagnédstico se basa en la realizacién de
un hemograma completo, bioquimica clinica, uriandlisis,
urocultivo, determinacién de electrolitos y osmolalidad
plasmatica, determinacién del estado dcido-base me-
diante el andlisis de gases sanguineos venosos, determi-

Parametro Unidades
Hemograma
Eritrocitos Cel x 106/ uLL
Hematocrito %
Hemoglobina g/dL
VCM fLL
CHM Pg
CHCM g/dL
Di.ferer.u:ia entre el didmetro de los %
eritrocitos
Reticulocitos Cel x 10°/ uLL
Leucocitos Cel x 103/ uLL
Neutréfilos Cel x 10°/ uLL
Monocitos Cel x 10*/uL
Eosinofilos Cel x 103/ uL
Basofilos Cel x 10°/ uLL
Plaquetas Cel x 10°/ uLL
Volumen plaquetario medio fL
Bioquimica
BUN mg/dL
Creatinina mg/dL
Calcio total mg/dL
Proteinas totales g/dL
Albumina g/dL
Globulinas g/dL
ALT U/L
Fosfatasa alcalina U/L
GGT U/L
Colesterol mg/dL
Amonio umol /L
Glucosa mg/dL
Fésforo mg/dL
T, ug/dL
Fructosamina umol /L
Spec fPLI ug/L
Electrolitos
Sodio mmol/L
Potasio mmol/L
Cloro mmol/L

nacién de cuerpos ceténicos en plasma, determinacién de
T, total, lipasa pancredtica especifica felina (Spec fPLI) y
fructosamina . Asi mismo, se realizan también pruebas de
diagndstico por imagen, radiografias de térax, ecografia
abdominal y ecocardiografia.

En el hemograma (Tabla 1) se observa la presencia de
leucocitosis significativa con neutrofilia, monocitosis,
ligera eosinofilia, basofilia asi como trombocitopenia
moderada. En el perfil bioquimico (Tabla 1) se aprecia
un ligero incremento del nitrégeno ureico, ligera hiper-
globulinemia e hipercolesterolemia. El paciente presen-
ta extrema hiperglicemia: 639 mg/dL (71-159 mg/dL)
e hipernatremia: 199mmol/L, (rango de referencia:150-
165mmol/L). La osmolalidad plasmética (rango de refe-

Rango de Referencia Resultados

5,00 — 10,00 6,70
30-45 37,4
9,0-15,1 12,6
41 -58 55,7
12,0-20,0 18,8
29,0-37,5 33,7
17,3-22,0 20,7
18,7

5,50- 19,50 46,05

2,50 - 12,50 39,04
0,15-1,70 517
0,10-0,79 0,83
0,00-0,10 0,36
175 - 600 >126
8,4
16 - 36 42
08-24 1,3
7,8-11,3 11,3
57-83 91
2,3-3,5 3,7
28-5,1 5,4
12-130 58
14 - 111 76
0-1 <0
65— 225 278
0-95 13
71-159 639
32-6,3 4,6
1.2-3.8 2.1

175 - 400 350,1
<3,5 2,6

150 - 165 199
35-58 5,0
112 -129 142

VCM: Volumen corpuscular medio, CHM: Hemoglobina corpuscular media, CHCM: Concentracion de Hemoglobina corpus-
cular media, BUN Nitrégeno ureico en sangre, ALT: Alaninoaminotranferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa, T4: Tiroxina,

SpecfPLI lipasa pancredtica especifica felina.
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rencia: 299-327mOsm /kg), calculada y efectiva, denota la
presencia de severa hiperosmolalidad, (448,5mOsm/kgy
433,5mOsm /kg, respectivamente). La determinacién de
cuerpos ceténicos, mediante tira reactiva en plasma y ori-
na (tras adicién de peréxido de hidrégeno), es negativa.
Los resultados de fructosamina, T4 y lipasa pancredtica
felina no denotan la presencia de anomalias significativas

Densidad 1.016
pH 6
Glucosa +2

Cuerpos ceténicos -
Bilirrubina -
Sedimento inactivo
Proteinas -
Sangre =
Leucocitos -

Cultivo de orina negativo

Parametro

pH
pCO
pvO,
BE
HCO

3

2

2

Desfase anionico
(AG)

tCO,

SpO,

iCaZ+

Lactato

((Na+K)-(ClI+HCO3-))

Parametro Formulas

Diferencia de iones

fuertes (SID) (Na+K-Cl)

Cl x (156/Na

corr paciente’ paciente)

Na Na +0.016 (Glu-100)

corr paciente
Desfase de Cl 120 - (Clpmme x 156/Na

Ratio Cl/Na Clpaciente / Napaciente
Concentracion de

acidos débiles no
volatiles (A, )

tot’

paciente

Desfase de iones
fuertes (SIG)

Defecto/exceso de base
estandarizado (BSE) desglosado

-Efecto del agua libre 0,22 x (Napmmm-146)
-Efecto del cloro orm=Cleo

-Efecto de la albimina 3,7 x (Albnorm—Albpademe)
-Efecto del fésforo 0,6 x (Fésforonm—Fc’>sforopadente
-Efecto del lactato 1x LactatoPacieme
n]if:ici?ozle aniones no BSE- ¥

)

2,25 x Alb + 1,4 x Glob + 0,59 x fosfato

((Alb) x (0,348 + 0,469 / (1+10 777PH) )) — AG)

2012, Vol. 32 n°4

(Tabla 1). Las pruebas complementarias de diagndstico
por imagen no revelaron ninguna alteracién.

El anélisis de orina denota la presencia de orina mi-
nimamente concentrada (densidad urinaria de 1.016),
aciduria (pH 6), glucosuria (3+) y ausencia de cetonu-
ria (Tabla 2). El sedimento urinario es negativo.

El andlisis dcido-base sanguineo revela la presencia
de acidemia (pH: 7,248 [rango de referencia: 7.31-7.41]),
hipercapnia o hipoventilacién (pCO,: 54,3 mmHg; [41-
51 mmHg]) y alteraciones complejas del componente
metabdlico: disminuciéon del déficit de base (BE: -4
mmol/L; [-3-+2 mmol/L]), elevacién de la diferencia
de iones fuertes (SID: 62 mmol/L; [41-51 mmHg]), li-
gera disminucién de la concentracién de dcidos débiles
no voldtiles (A _: 18,5 mmol/L; [19,8-29,8 mmol/L]) y
marcada elevacion del desfase de iones fuertes (SIG:
-26,1 mmol/L; [-5-0 mmol/L]). El desglose del estudio
acido-base del paciente, en concreto del componente
metabdlico, puede consultarse en la Tabla 3.

Considerando el conjunto de resultados analiticos

Rango de referencia

Unidades Resultados
(sangre venosa)
7,277 - 7,409 7,248
mmHg 32.7 -44.7 54,3
mmHg 30-50 42
mEq/L 3a+2 -4
mEq/L 18.0-23.2 23,7
mEq/L 15-28 38.3
mmol/L 24 -29 25
%o >40% 68
mmol/L 1,12-1,32 1,38
mmol/L <1,5 1,5
Unidades Rango de referencia Resultados
mEq/L 38.4-44.4 62
mmol/1 112-129 104
mmol/L 150-165 207
-4a+4 8.69
0.74-0.8 0.71
mEq/L 19,7-28,9 18,5
mmol/L 0a-5 -32,3
mEq/L -3a+2 -4
11.7
16
7.4
-0.072
-1.5
=37

pCO,: presion parcial de dioxido de carbono (venosa), pvO.: presion parcial de oxigeno (venosa), BSE: deflexc de base estandarizado,
tCO,;: concentracion de dioxido de carbono total, Cl corr: concentracion de cloro corregido, Na corr: concentracion de sodio corregido.
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del paciente se establece un diagnéstico presuntivo
de sindrome hiperosmolar hiperglucémico. Atendien-
do a los valores de fructosamina dentro del rango de
referencia, no es posible descartar la presencia de hi-
perglucemia por estrés asociada a alguna otra patolo-
gia subyacente no diagnosticada hasta ese momento.
Dada la situacion del paciente al ingreso, se procede a
la aplicacién de oxigenoterapia, calentamiento activo
en incubadora, colocacién de via venosa central mul-
tilumen y a la resucitacién con fluidos cristaloides. El
tratamiento fluidoterdpico se basa en la utilizacién de
cristaloides isot6nicos de reemplazo (suero salino fisio-
16gico 0,9%), acorde con la deficiente perfusién, mar-
cada deshidratacién y severa hipernatremia. Dada la
afectacién neuroldgica del paciente, el cuadro subagu-
do y la extrema hiperosmolaridad se plantea la moni-
torizacién hidroelectrolitica conforme al objetivo de
reduccién de la natremia en ImEq/L/h y de la glu-
cemia en 75-100 mg/dL/h. La administracién de flui-
dos y correcciéon de la natremia pueden consultarse
en la Figura 1. El paciente es sometido también a tra-
tamiento de soporte y sintomadtico con antieméticos y
citoprotectores: citrato de maropitant (Cerenia®1mg/
kg/q24h/sc-) y omeprazol (Losec®0,7mg/kg/24h/
iv-). Asi mismo, se inicia tratamiento empirico con
antibiético: cefazolina (Kurgan®22 mg/kg/q8h/iv-).
El tratamiento del paciente con insulina se pospone
hasta su estabilizacién.

Durante su hospitalizacién se monitorizan los si-
guientes pardmetros: constantes vitales, estado de
hidratacién, nivel de electrolitos, glucemia, valores
de hematocrito y proteinas totales, asi como del esta-
do 4cido-base La evolucién del paciente es favorable
durante las 16 horas siguientes, descendiendo la glu-
cemia a razén de 25-50 mg/dL /h sin necesidad de in-
sulinoterapia (Fig. 1). La disminucién de la glucemia
por debajo de 250 mg/dL a las 16 horas del ingreso re-
quiere de la suplementacién de glucosa al 2,5% en los
fluidos cristaloides. Se decide posponer la insulinote-
rapia en funcién de la evolucién de la glucemia. A las
36 horas del ingreso el estado de hidratacién mejora
notablemente y los electrolitos se normalizan (Fig. 1).
El paciente se encuentra alerta, vocaliza y presenta
una capacidad ambulatoria satisfactoria. Se decide
reintroducir la ingesta controlada de agua, la alimen-
tacién enteral voluntaria y la terapia con insulina.

Transcurridas 48 horas del ingreso se suspende de
forma progresiva el soporte de fluidos. Finalmente, y
a las 72 horas de ingreso el paciente es sometido a una
dltima medicién de electrolitos, hematocrito, proteinas
totales y glucosa en sangre, obteniéndose una gluce-
mia mantenida de 232 mg/dL.

El paciente es dado de alta transcurridas 96h de su
admision y a la espera del resultado del urocultivo,
con cefalexina (Rilexine 75mg®-25mg/kg/q12h/po-),
dieta comercial m/d feline Hill’s® e insulina glargina
(Lantus®-0,2U1/kg/q24h/sq-). Se prescribe seguimien-
to clinico y curva de glucosa en 7 dias del alta hospita-
laria. Cinco dias después del alta provisional el pacien-
te es atendido de urgencia presentando una recidiva
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AV.EPA.



2012, Vol. 32 n°4

del cuadro clinico inicial. Por motivos personales, el
propietario declina el ingreso y estabilizacién del pa-
ciente y decide la eutanasia del mismo, autorizando su
estudio anatomopatolégico.

La necropsia del paciente denota la presencia de va-
cuolizacién glucogénica del higado, vacuolizacién in-
tensa de células de Islotes de Langerhans pancredticos
e inflamacién mononuclear (linfoide) de los mismos
(Fig. 2). El estudio histopatolégico del pulmoén, rifién,
corazén, estémago, intestino, adrenales, hipéfisis, tiroi-
des y encéfalo no detecta la presencia de lesiones signi-
ficativas. Asi pues, las lesiones pancredticas detectadas
en el paciente son compatibles con el cuadro clinico de
diabetes observado y el diagnéstico clinico de sindro-
me hiperosmolar hiperglucémico.

Figura 2. Imagen microscépica del pancreas. Se observa una inflamacién
linfocitaria y vacuolizacion intracitoplasmatica en los islotes de Langer-
hans. Hematoxilina&Eosina.

Discusion

La incidencia del SHH tanto en la especie humana?*
como en la especie felina es baja. Segin Koening et al.
supone el 6% del total de urgencias diabéticas en la es-
pecie felina.! A pesar de ello, la presencia de complica-
ciones y la mortalidad a corto y largo plazo es especial-
mente elevada en esta especie,' por lo que el manejo
inicial y la deteccién de enfermedades concurrentes
son esenciales.

En la especie humana la severidad de los signos cli-
nicos y neurolégicos se ha correlacionado con el grado
de elevacién de los niveles de urea, la acidemia, la na-
tremia y la osmolalidad plasmaética; sin embargo, no
se han podido establecer correlaciones prondsticas al
respecto.”® En veterinaria no se han establecido fac-
tores prondsticos, pero si se ha descrito una elevada
incidencia de enfermedades crénicas predisponentes y
elevada mortalidad en las primeras horas del ingreso!
en unidades de cuidados intensivos.

El modelo cuantitativo para la evaluacién de des-
equilibrios dcido-base desarrollado por Stewart permi-
te una aproximacién mds detallada a las alteraciones
dcido-base de origen metabdlico en el paciente critico.’

AN

El modelo de Stewart se ha aplicado tanto en medicina
humana como en veterinaria, con diversas actualiza-
ciones y simplificaciones en sus férmulas para facilitar
su aplicacion clinica. Este método cuantitativo estable-
ce la magnitud y la atribucién de los disturbios dcido-
base atendiendo a los cambios presentes en tres varia-
bles primarias o independientes: la pCO,, la diferencia
de iones fuertes (SID-sodio y cloro fundamentalmente)
y la concentracion total de dcidos débiles no volétiles
(A, —albimina, globulinas y fésforo principalmente-).

Diversos autores han desarrollado algoritmos y mo-
dificaciones de este modelo para facilitar su aplicacién
clinica. La ecuacién simplificada de Fencl-Stewart'® ha
sido la utilizada en nuestro caso. Segtin este modelo, la
acidemia es consecuencia del incremento en la concen-
tracién de pCO,, o bien del incremento en la concen-
tracién de tampones débiles no voldtiles (albtiminas,
globulinas, fosfatos) o de la disminucién del SID. La
alcalemia es el resultado de la disminucién en la con-
centracién de pCO,, de la disminucién de la concentra-
cién de tampones débiles no volétiles o del incremento
del SID.

La acidemia que presentaba nuestro paciente puede
atribuirse en mayor medida a la hipercapnia o hipo-
ventilacién (acidosis respiratoria) de origen central.
La ligera disminucién del exc/def de base (BE) y la
normalidad de los niveles de bicarbonato y de lacta-
to sugieren, en principio, la ausencia de alteraciones
significativas en el componente metabdlico del equili-
brio dcido-base. Sin embargo, el andlisis cuantitativo
permite detectar la existencia de profundas anomalias
compensatorias en este componente. El masivo déficit
de agua corporal (elevadisimo sodio medido y corre-
gido), la elevada diferencia de iones fuertes (SID), la
hipocloremia (ver cloro corregido), y la baja concen-
tracién de 4cidos débiles no volatiles condicionan un
efecto fuertemente alcalético en el organismo. Por el
contrario, la elevada participacion de aniones no me-
didos contrarresta este efecto alcal6tico con una fuerte
tendencia acidética (elevado desfase aniénico (AG) y
elevado desfase de iones fuertes (SIG)). Considerando
la ausencia de cuerpos ceténicos e hiperlactatemia en
nuestro paciente, el efecto derivado de estos aniones
podria estar relacionado con la presencia de elevados
niveles plasmaéticos de otros aniones no medidos:" &ci-
do sulfdrico, etilenglicol, dcido salicilico, propilengli-
col, metaldehido, d-lactato, etanol, etc. En nuestro caso
no fue posible confirmar, mediante la historia clinica o
determinaciones analiticas, la participacién de ningu-
no de ellos. Sin embargo, dadas las alteraciones en la
perfusion, hidratacién, condicién corporal y los resul-
tados de la densidad urinaria del paciente, los autores
consideran probable la existencia de un problema renal
subyacente. La pérdida exagerada de agua libre por
afectaciéon renal y la poliuria secundaria a glucosuria
podrian explicar la extrema hipernatremia del paciente
(ver valores de sodio corregido).

El abordaje terapéutico de nuestro caso se basé en la
administracién de suero salino fisioldgico (Fig. 1-grafi-
colA-). Esta eleccién permitié cubrir el déficit de flui-
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dos del paciente, el reemplazo progresivo de la glucosa
en el espacio extracelular y disminuir la natremia pro-
gresivamente (Fig. 1-graficolB, 1C). A pesar de la rdpi-
da disminucién de la natremia (superior a1l mEq/L/h
0 12 mEq/L/q24h)"™ no se apreci6 en nuestro paciente
agravamiento del estado neurolégico ni se detectaron
indicios de edema cerebral.'*!®

La evaluacién sistemdtica y completa del animal

mediante la ecuacién de Fencl-Stewart ha permiti-
do: corroborar la implicaciéon de los desequilibrios
hidro-electroliticos en las alteraciones dcido-base del
paciente, guiar una actuacion terapéutica progresiva
minimizando la posibilidad de desarrollar secuelas
neurolégicas derivadas de alteraciones bruscas en la
osmolalidad plasmatica y finalmente, posponer la te-
rapia con insulina.

Summary

The incidence of hyperglycemic hyperosmolar syndrome in feline species is low, but morbidity and mortality associated
with this complication of diabetes are high. The evaluation and monitoring of serum sodium, glucose and osmolality
are key for the management of this type of endocrine emergency in patients with profound endocrine and electrolyte
imbalances, often with chronic diseases. In the author’s knowledge, this is the first case report that which describes
acid-base abnormalities associated with these imbalances by Fencl-Stewart equation, a simplified quantitative model
that is particularly useful for the analysis of acid-base status in critically ill patients.

Fuente de financiacion: Esta investigacién no se realizé con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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