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CETOACIDOSIS DIABETICA
(CAD)

1)Causas predisponentes

a)El enfermo y su momento biologico (nifo,
embarazada).

b) La enfermedad y sus caracteristicas
metabolicas (diabetes labil).

c¢) Tratamiento: tipo y adherencia al mismo
(insulinoterapia intensificada, bomba de infusion,
monodosis , abandono de la insulina, etc.).



CETOACIDOSIS DIABETICA
(CAD)

 2) Causas desencadenantes

— a) Falta de insulina (aumento del requerimiento,
error en la aplicacion, etc.).

— D) Procesos intercurrentes (cirugia,
traumatismos, infarto de miocardio,
Infecciones, etc.).

— ¢) Transgresiones alimentarias (habitualmente
asociado con alguno de los factores
previamente mencionados.)



HORMONA HIGADO HIGADO MUSCULO || MUSCULO TEJIDO TEJIDO
ADIPOSO ADIPO
SO
Glucoge || Neoglucogéne Consumo || Protedli Consumo || Lipdli
no Sis de glucosa || sis de glucosa || sis
Hormona de + + _ ? _ +
Crecimiento
Cortisol + + _ + _ +
Catecolaminas _ + _ _ ? +
Glucagon . + o) ? o) +
(+): Estimulo o aumento (-): Inhibicion o descenso (0): sin efecto (?): Dudoso




Sindrome Hiperosmolar no
cetosico (CHNC)

Es un sindrome de grave estupor diabeético, sin
cetosis, con gran deshidratacion y signos
neuroldgicos que incluyen depresion sensorial
0 coma franco.



CAD - CHNC

« La CAD se caracteriza por la triada de hiperglucemia,
acidosis metabolica y aumento de cuerpos cetonicos.

» ElI CHNC se caracteriza por severa hiperglucemia,
hiperosmolaridad y deshidratacion, de presentar cuerpos
cetonicos o acidosis, habitualmente no es significativa.

 Estas urgencias son el resultado del déficit absoluto o
relativo de insulina y el aumento de las hormonas de
contrarregulacion (glucagon, catecolaminas, cortisol y
hormona de crecimiento)



CAD

« CAD segun edad: 56% presentan entre 18 y
44 anos, 24% entre 45y 65 anos 'y 18% < 20

anos.
 Dos tercios presentan DM1, y un tercio DM?2.

m18-44
anos
m 45 - 65 = DM1
anos DM2
W < 18 afos




CAD - Mortalidad

« Mortalidad general: < 1%.

« Aumenta al 5% en adultos mayores y en
aguellos que presentan comorbilidades

 Es la causa mas comun de muerte en ninos y
adolescentes con DM1, y constituye el 50%

de las muertes de los pacientes con diabetes
menores de 24 anos.

- National Center for Health Statistics. http://www.cdc.gov/nchs/about/major/hdasd/nhds.htm.
- Wolfsdorf J, et al. Diabetic ketoacidosis in infants, children, and adolescents: a consensus statement from
the American Diabetes Association.Diabetes Care 2006;29:1150-2259

- White NH. Diabetic ketoacidosis in children. Endocrinol Metab Clin North Am 2000;29:657—682



http://www.cdc.gov/nchs/about/major/hdasd/nhds.htm
http://www.cdc.gov/nchs/about/major/hdasd/nhds.htm
http://www.cdc.gov/nchs/about/major/hdasd/nhds.htm

CHNC - Mortalidad

 La mortalidad atribuida al CHNC es superior
a la de la CAD, atribuyendosele segun
diferentes estadisticas 20 - 50%.

* |.a mortalidad esta relacionada estrechamente
con la edad, la deshidratacion, la
hipernatremia, la presencia de comay de
comorbilidades.

Ennis ED, Kreisberg RA. The hyperosmolar hyperglycemic syndrome. Diabetes Rev 1994;2:115-126
Lorber D. Nonketotic hypertonicity in diabetes mellitus. Med Clin North Am 1995;79:39-52



SINDROME HIPEROSMOLAR NO
CETOSICO

» Afecta a uno de cada 500 pacientes con
diabetes.

» Constituye el 5-15% de las emergencias
hiperglucémicas.

e Incidencia 1/6 a 1/10 en relacion con la
CAD.



GLUCEMIA

CONSUMO PERIFERICO /
DE GLUCOSA

PRODUCCION HEPATICA
DE GLUCOSA

Neoglucogénesis y APORTE EXOGENO
glucogenolisis




Hiperglucemia e inflamacion

Hiperglucemia
Elevacion de citokinas proinflamatorias
l, (TNF alfa, interleukinas 6, 8)
Estado proinflamatorio Proteina C reactiva

Especies reactivas de oxigeno
Peroxidacion de lipidos
PAI-1

AGL

Todos estos parametros retornan a valores cercanos a la normalidad
dentro de las 24 hs de instituido el tratamiento de la hiperglucemia

Stentz FB,et al Proinflammatory cytokines, markers of cardiovascular risks, oxidative stress, and lipid
peroxidation in patients with hyperglycemic crises. Diabetes 2004; 53:2079-2086



Absolute Insulin T Counterregulatory Relative Insulin
Deficiency Hormones Deficiency
J | v |
v v
t Lipolysis + Protein synthesis  $ Proteolysis
. y : y Absent or minimal
—4 FFA to liver o ketogenesis
l |1 Gluconeogenic substrates
¥ ¥
t Ketogenesis '
! v Glucose utilization | |f Gluconeogenesis | | + Glyeogenolysis
v AlKkali reserve '
N | —————
Hyperglycemia
- v
t Ketoacidosis Gl}'mstlria (osmotic diuresis)
Triacylglycerol Loss ni water and electrolytes
Dehydration Decreased fluid Inl‘aki Hyperosmolarity
.« . |
Hyperlipidemia ______ Impaired renal function




SINDROME HIPEROSMOLAR

Causas Desencadenantes

 Patologias agudas.

« Enfermedades cronicas.

* Medicamentos.
 Procedimientos terapéuticos.



Drogas y Hormonas con
Actividad Hiperglucemiante

Hidantoina: (-) la liberacion de insulina
almacenada en los granulos de la cél. R.

Diuréticos tiazidicos: aumentan la resistencia a la
Insulina.

Betabloqueantes: bloquea lo receptores 32 del
pancreas, dificultando la liberacion de insulina .

Corticoesteroides: estimulan la neoglucogenesis y
reducen la captacion de glucosa en musculo y tej.
adiposo.



Drogas y Hormonas con
Actividad Hiperglucemiante

Simpaticomiméticos: el estimulo 3 adrenérgico
estimula la produccion hepatica de glucosa y
disminuye la sensibilidad a la insulina.

_-asparaginasa: altera la sintesis de insulina por
metabolizar la asparagina necesaria para la
normona.

Estrogenos, anticonceptivos hormonales:
disminuyen la sensibilidad a la insulina.

Diazoxido: (+) receptores o. pancreaticos y
aumento de la glucogenolisis y gluconeogenesis.
Altera la secrecion de insulina




Sindrome Hiperosmolar
Patogenia

Suficiente insulina circulante para inhibir la
lipolisis.

Insuficiente insulina para estimular la utilizacion
periferica de la glucosa.

Gran hiperglucemia (¢anticetogenica?).

Blogueo hepatico en la captacion y degradacion de
los AGL.

Niveles sericos mas bajos de hormonas lipoliticas.
Deshidratacion severa.



Niveles de insulinemiay su
accion

Niveles plasmaticos

uU/ mi
1000
200 Interaccion con receptores
de alta afinidad
100 Inhibir la glucogenolisis
y la neoglucogenesis
Estimular el consumo
muscular de glucosa
20

Inhibir la proteolisis
10 Inhibir la lipdlisis



Cinetica de la insulina postprandial

Normal Insulina inyectada

Circulacién

Sistémica

Circulacion

/
. . Portal
Circulacion

Portal

Insulina Vena Porta:Periferia Insulina Vena Porta:Periferia

3:1 1:1



CHNC

* No es infrecuente la superposicion de algunos
criterios para el diagnoéstico de CAD y de CHNC
(se ha descripto en mas de 1/3 de los casos).

« Si bien la mayoria de los pacientes con CHNC
presentan al ingreso un pH de 7.30 y un nivel de
HCO, de 18 mEg/l, pueden presentar moderada
cetonemia.

Kitabchi AE, et al Management of hyperglycemic crises in patients with diabetes. Diabetes Care
2001;24:131-153
Ennis ED, Kreisberg RA. The hyperosmolar hyperglycemic syndrome. Diabetes Rev 1994;2:115-126



Cuerpos cetonicos

 La determinacion de cetonemia se realiza
con la reaccion de nitroprusiato, la que
provee una estimacion semicuantitativa de
los niveles de acetoacetato y acetona.

« Este método subestima la severidad de la
cetoacidosis puesto gue no mide 3
hidroxibutirato, el principal producto
metabolico en CAD.



Criterios diagnosticos para CAD y

CHNC

CAD CAD CAD CHNC

Leve Moderada Severa
pH arterial 7.25-7.30 [—1.24 <7 > 7.30
HCO, (mEg/l) | 15-18 10 -15 <10 > 18
Cetonas en Sl Sl +++ (-) o (+) debil
sangre*
Cetonuria* +++ +++ +++ (-) o (+) debil
Osmolalidad § | Variable Variable Variable > 320 mOsm
Anion GAP i |>10 > 12 > 12 Variable
Estado mental | Alerta Alertao | Estupor/coma | Estupor/coma

*Reaccion de Nitroprusiato
tOsmolalidad efectiva sérica: 2 Na medido (mEg/l) + ( glucosa (mg/dl)/18).
fAnion gap: (Na) -[(Cl + HCO, (mEg/l)].




Comparacion de laboratorio

Glucemia (mg/dl) 930 + 83 616 + 36
Na (mEqg/l) 149 + 3.2 134+1.0
K (mEqg/l) 3.9+0.2 45+ 0.13

Urea (mg/dl) 61+ 11 32+3
Creatinina (mg/dl) 1.4+0.1 1.1+0.1
pH 7.3+0.03 7.12 + 0.04
3-3-OH Butirato (mmol/l) 1.0 +0.2 9.1+0.85
Osmolalidad total* 380 + 5.7 323+ 25

*Acorde a la formula 2 (Na + K) + urea (mmol/l) + glucosa (mmol/l).

Kitabchi AE, et al Management of hyperglycemic crises in patients with diabetes. Diabetes
Care 2001;24:131-153



|_eucocitosis

 Valores de leucocitos entre 10.000 y 15.000 mm?
son frecuentes aun en ausencia de infeccion. Esta
elevacion se relacionaria a la situacion de stress
metabolico, principalmente relacionado al aumento
de cortisol y catecolaminas.

 Valores superiores a 25.000 mm3 normalmente se
relacionan a un proceso infeccioso subyacente.

Slovis CM et al Diabetic ketoacidosis and infection: leukocyte count and differential as early
predictors of serious infection. Am J Emerg Med 1987;5:1-5

Razavi L et al, Proinflammatory cytokines in response to insulin-induced hypoglycemic stress in
healthy subjects. Metab Clin Exp 2009;58:443-448



Caso clinico

 Paciente de 45 anos de edad con antecedente de EPOC
y DM1 que se interna con descompensacion clinica
(hiperventilacion, oliguria y deterioro de conciencia).
Laboratorio: Glucemia 573 mg/dl, pH 7.0, PCO2: 30,
HCO3: 5, Cetonuria +++

 Usted considera que el paciente tiene CAD con
— 1) Acidosis metabolica y alcalosis respiratoria
— 2) Acidosis metabolica y respiratoria
— 3) Acidosis respiratoria pura
— 4) Acidosis metabolica pura




PCO, esperada para compensar la
acidosis metabolica

PCO, = 1.5 [HCO,] + 8= X + 2

Fj..PCO, = 1.5[5] + 8 = 15.5 + 2 (13.5 - 17.5)



Anion Gap

Calculo de anién GAP:

(Na medido) — (Cl + HCOs) = 7 - 9 mEq/I

Anion GAP elevado: valores > 10 — 12 mEd/I

Kitabchi A et al. Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes Diabetes Care,2009, 32: 1335-43



ACIDOSIS METABOLICA

ANION GAP ANION GAP
AUMENTADO NORMAL

Cetoacidosis diabética |Exceso de acidos:
administracion de
acidos (cloruro de
amonio, cloruro de
calcio)

Acidosis lactica Pérdida de bases
(diarreas, fistulas del
tubo digestivo, acidosis
tubular renal)

Acidosis uremica
Acidosis por farmacos




Calculo del Sodio

La concentracion plasmatica de sodio
nabitualmente esta elevada, reflejando la severa
nérdida de agua. Se pueden encontrar valores
najos de sodio, lo que estaria relacionado con el
efecto dilucional de la hiperglucemia.

Cada 100 mg/dl que aumenta la glucemia,
sumar 1.6 mEg/l al valor de sodio medido para
obtener el sodio corregido.




Calculo del Sodio

Na corregido = Na medido + glucosa plasmatica — 100
62




CHNC

Formula del calculo de osmolalidad
a) Na + Glucemia x 18
b) Na + Glucemia

18
c) 2 X Na + Glucemia
0.055
d) 2 x Na + Glucemia x 0.055




CALCULO DE LA OSMOLALIDAD

2 (Na" + K") + BUN + Glucosa = 290 +5 mOsm/I
2.8 18
Cuando supera 320 mOsm/I es hiperosmolaridad,
cuando supera 350 el cuadro es severo.

2 Na" + Glucosa = 276 — 296 mOsm/I
18

2 Na” + Glucosa x 0.055 = 276 — 296 mOsm/




Crisis hiperglucemicas
Medidas Generales

Reposo.

Venoclisis adecuada.
Sonda nasogastrica.
Sonda vesical.

Antibioticoterapia (ante la sospecha de
Infeccion).




Tratamiento insulinico en CAD

Endovenoso

1) Administrar 0.1 U/Kg. de insulina rapida en bolo como
dosis de carga

2) Goteo endovenoso continuo de insulina de accion rapida a
razon de 0.1U/Kg./hora en paralelo a la reposicion de liquido.
3) Si a las 2 h. no desciende un 10 % la glucemia, se duplica el
goteo.

4) Cuando la glucemia disminuye a 250 mg/dl, aminorar la
velocidad del goteo a 1-2 U/h (0.02 — 0.05 U/Kg/h) durante las
siguientes 4-6 h. o puede pasar a insulina SC de accion rapida
a una dosis de 0.1 U/kg cada 2 hs.

Objetivo: mantener la glucemia en valores de 150 — 200 mg/dl
hasta resolver la CAD.



Tratamiento insulinico en CHNC

Endovenoso

1) Administrar 0.1 U/Kg. de insulina rapida en bolo como
dosis de carga

2) Goteo endovenoso continuo de insulina de accion rapida a
razon de 0.1U/Kg./hora en paralelo a la reposicion de liquido.
3) Si alas 2 h. no desciende un 10 % la glucemia, se duplica el
goteo.

4) Cuando la glucemia disminuye a 300 mg/dl, aminorar la
velocidad del goteo a 1-2 U/h (0.02 — 0.05 U/Kg/h) durante las
siguientes 4-6 h. o puede pasar a insulina SC de accion rapida
a una dosis de 0.1 U/kg cada 2 hs.

Objetivo: mantener la glucemia en valores de 200 —300 mg/dl
hasta recuperar el estado de conciencia



Caso Clinico

 Paciente de 32 afnos que se interné por CAD con
Glucemia 453 mg/dl, pH 7.15, HCO,:8 Anion Gap 15
Cetonas +++, K" 3.2 mEq/I

» Repone NaCl 1lt por hora, Insulina 0.1U/Kg en bolo y
luego 0.1 U/Kg/h, CIK 20 mEg/h, no repone HCO,,.
LLuego de 1 h. de tratamiento el paciente presenta paro
cardiaco.

« (En que piensa?
— 1) Causa de la CAD: IAM severo
— 2) Edema cerebral
— 3) Inadecuada reposicion de insulina
— 4) Acidosis lactica asociada



Potasio
l

Establecer adecuada funcion renal
(diuresis 50 ml/h)

! }

K" < 3.3 mEg/I K" > 5.2 mEg/l
Suspender comienzo de insulina No aportar K
Aportar 20 — 30 mEg/h CIK Controlar K™ cada 2 hs.
hasta alcanzar K™ > 3.3 mEq/I !

K" 3.3-5.2 mEqg/I

l

Aportar 20 — 30 mEg/l CIK
Objetivo: K™ 4 - 5 mEg/I



CHNC

« Enel CHNC se propone reponer liquido con
Sc salina 0.45 normal
— 1) Las primeras dos horas de tratamiento
— 2) En caso de superar la Natremia los 160 mEqg/|
— 3) En caso de superar la Natremia los 150 mEqg/|
— 4) Cuando se asocia a acidosis lactica



Reposicion de Liguidos

l

Evaluar Na corregido

v v l

Na" elevado Na" normal Na" bajo
0.45% NaCl 0.9% NaCl
(200 — 500 mlfh) (200 — 500 ml/h)

dependiendo de la hidratacion dependiendo de la
‘ hidratacion

l |
Cuando la glucemia alcanza 200 mg/dl (CAD)
0 300 mg/dl (CHNC) cambiar hidratacion a DA 5%

con 0.45% NacCl a 150 — 250 ml/h




Aporte de liquidos CHNC

 La solucion salina normal presenta una
osmolaridad de 308 mOsm/I.

« Si la concentracion de sodio es mayor de
150 mEqg/l se recomienda solucion
hipotonica y es mandatoria si es > 155
mEq/I.

» Si el paciente persiste hipotenso expandir
con 1 -2 | de sangre o coloides.



Bicarbonato

l

pPH >6.9 pHT69
l 100 mmol en 400 ml de

No aportar Sc fisiol + 20 mEqg CIK
HCO3 Infundir en 2 hs.

Repetir cada 2 h. hasta
Alcanzar pH > 7
Monitorear K™ cada 2 h.



Bicarbonato en CAD

Indicaciones para la reposicion de Bicarbonato

PH <70 COszH <SmEq/I

Hiperkalemia (K > 6.5mEq/l)

Hipotension severa que no responde a la reposicion
de liquido

Falla ventricular izquierda severa

Depresion respiratoria

Acidosis hiperclorémica




Reposicion de Bicarbonato

Ventajas

Desventajas

Mejora la funcion miocardica

Desviacion a la izq. de la curva de
disociacion de la hemoglobina.

Eleva el umbral de fibrilacion ventric.

Alcalosis por sobrecompensacion

Mejora la sensibilidad a la insulina

Retarda la compensacion de la acidosis.

Mejora la hiperventilacion.

Eleva los valores de lactato.

Sobrecarga de volumen

Acidosis paradojal del SNC

Favorece el edema cerebral




Resolucion de las urgencias
hiperglucemicas. Pasaje a insulina SC

 Criterio de resolucion de CAD incluye glucemia < 200
mg/dl y dos de los siguientes criterios: nivel de
bicarbonato sérico >15 mEqg/l, pH venoso >7.3, y anion
gap <12 mEg/I.

 Criterio de resolucion de CHNC: normalizacion de la
osmolalidad y recuperacion del estado de conciencia.

 El pasaje a la insulinoterapia SC, requiere de la
superposicion durante 1 — 2 h. con el tratamiento EV
para evitar la recaida



Caso clinico

 Paciente de 30 afnos que se interné por CAD con
Glucemia 493 mg/dl, pH 7.05, HCO,: 8 Anion Gap 15
Cetonas ++.

* Luego de 5 hs de tratamiento el paciente presenta:
Glucemia 193 mg/dl, pH 7.28, HCO,:14 Anion Gap 10
Cetonas +++.

« (En queé piensa?
— 1) Persiste la CAD
— 2) Proceso de recuperacion de la CAD normal
— 3) Acidosis hiperclorémica
— 4) Acidosis lactica



Correcclion de la cetosis

 El correcto tto de la CAD determina menor
formacion de cuerpos cetonicos y mayor
utilizacion de los mismos por los tej. periféricos.
La utilizacion de los mismos requiere que el p—
OH-Butirato se convierta 1° a acetoacetato, lo que
determina cambios y normalizacion de la relacion
B:A. La reaccion de nitroprusiato (no mide p—OH-
Butirato) reconocera el aumento de acetoacetato,
sugiriendo erroneamente peoria de la cetosis.



Salida de la CAD

« En pacientes gue contintien con nada por boca, se
sugiere seguir con goteo de insulina EV, asociado a
aporte de glucosa por via parenteral.

 EIl paciente con tto previo con insulina se puede
reponer la dosis previa de no existir contraindicacion.

« Si el paciente no tenia tto insulinico previo, se puede
comenzar un tto intensificado, calculando un
requerimiento total de 0.5 — 0.8 u/kg

Kitabchi A et al. Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes Diabetes Care,2009, 32: 1335-43



CETOACIDOSIS DIABETICA
COMPLICACIONES

H|
=0

Hipoglucemia
Recaida de la cetoacidosis

nokalemia-Arritmias
ema cerebral (0.3 — 1% en niNos)

=0

ema pulmonar

Fendmenos tromboticos
Resistencia insulinica



Muchas gracias por su atencion



