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Cetoacidosis Diabetica
(CAD)



Cetoacidosis Diabética

|
Se caracteriza por

Posee dos factores centrales para su produccion

Acidosis metabdlica
|
Generada por aumento cetoacidos
plasmléticos
Explicelrdo por
I I

Menor clearence
periférico

Mayor cetogénesis
hepatica

Hiperglicemia

Las diferentes IC50 (concentracién minima del inhibidor para
suprimir el 50% del efecto) relacionadas con la insulina y las vias

Insulinopenia

< 600 mg/d| , o
Compromiso severo de insulina, de

modo que su concentracion es
insuficiente para para frenar o inhibir

Aumento de hormonas
contrarregulatorias (HCR)

Fundamentalmente dado por cortisol
y glucagdn (en menor medida dado
por catecolaminas y GH)

la cetogénesis hepatica

No olvidar....

metabdlicas que regula son (en orden creciente):

IC50 cetogénesis < IC50 gluconeogénesis < IC50 lipogénesis.
De esto se desprende que la concentracion de insulina debe ser
muy baja para que exista cetogénesis, no asi para la

gluconeogénesis ni para la lipdlisis.
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Factores Precipitantes
de CAD

|
({) Insulina Endégena

Diabetes mellitus tipo 1
KPDM (diabetes proclives a
cetoacidosis)

Formas severas de MODY
Diabetes neonatal

En

|
({) Insulina Exégena

pacientes con DM

insulinorrequirientes:

Tratamiento irregular

Dosis insuficientes

Falla de bomba de insulina
Anticuerpos antiinsulina
(generados a partir del mismo
proceso autoinmune de DM1
0 ante la exposicion de
insulina ex6gena)

Insulinopenia

Estrés

* Infeccion (mas frecuente)

 Infarto agudo al miocardio

« Cirugia

« Trauma

» Pancreatitis

» Descompensacion
psiquiatrica

Farmacos

Tiazidas
Corticoides
Fenitoina
Betabloqueadores

Aumento de HCR



Mecanismo Fisiopatolégico de CAD

Rememora al mecanismo fisiolégico de la cetosis de ayuno, pero exacerbado

(¥) Insulina Glicerol — Sustrato gluconeogénico
]—» (4) Lipolisis { -
() eI SRS B oxidacion ——> (4 Aceti-CoA

(4) HCR libres |

Posee dos caminos|en el hepatocito

(4) Traslocacion de

I
Z 1 Cuando se supera la capacidad oxidativa del higado
acidos grasos a la I

En el hepatocito...

matriz mitocondrial Cetogénesis
. Menor (por mayor disponibilidad de
(¥) Insulina estimulacion 4_| sustrato)
() Acetil-CoA (4) Malonil CoA _Menor (*+) Carnitina-palmitoil
Carboxilasa (ACC) infibicion transferasa (CPT-])
Mayor Inhibidor ténico de CPT- |

(4) Glucagon supresion

No olvidar....

A diferencia de la cetosis del desayuno (fisioldgica), en la CAD existe una mayor
carga de acidos grasos al higado, una mayor supresion de la ACC y mayor
activacion de CPT-1 y —en consecuencia- una mayor generacion de acetil-CoA.
Ademas, al existir gluconeogénesis existe deplecion de oxaloacetato, es decir,
existe una menor disponibilidad de mediadores del ciclo de Krebs, lo que favorece
la derivacion del acetil-CoA (producido en la betaoxidacion) a cetogenesis

Sustrato
Gluconeogénico
(ciclo de Krebs)



Mecanismo Fisiopatolégico de CAD

Rememora al mecanismo fisiolégico de la cetosis de ayuno, pero exacerbado

(¥) Insulina Glicerol Sustrato gluconeogénico
— (4) Lipolisis Acid
CIdOS grasos n 0 "
(4) HCR ) Iibresg —|—> B oxidacion —>  (#)Acetil-CoA
Posee dos caminos|en el hepatocito
(4) Traslocacion de —
Z 1 Cuando se supera la capacidad oxidativa del higado |
En of hevatosito acidos grasos a la I
7 €1 Tiepatocro. . matriz mitocondrial Cetogénesis Sustrato
. Menor (por mayor disponibilidad de Gluconeogénico
(y)Insulina " 4—| sustrato) (ciclo de Krebs)
(=) Acetil-CoA (4) Malonil CoA _Menor (*+) Carnitina-palmitoil
Carboxilasa (ACC) infibicion transferasa (CPT-])
Mayor Inhibidor ténico de CPT- |
(4) Glucagon supresion
En los tejidos periféricos en condiciones fisioldgicas ...
— Clearence periférico
idroxibuti Betahidroxibutirato Aporte energético .
Betahidroxibutirato deshid Acetoacetato (AA)  ———  (conversién a aceti-CoA e de cetoacidos

(BHB) esniarogenasa ingreso a ciclo de Krebs) (relacion entre AA y BHB 1:1)

Esta reaccion
requiere una ¥ NADH/NAD+

En los tejidos periféricos en diabetes...

Betahidroxibutirato x >
*
4 NADH/NAD+
[ t |
(4) Acidos grasos

libres

(4) Cortisol

No olvidar....

La importancia clinica de la mayor relacion AA:BHB radica en
que los métodos para evaluar los cuerpos cetonicos se basan
en la deteccion de AA, por lo que subestiman el grado de
cetonemia real. Ademas, en la etapa de resolucion del
cuadro, existe una mayor conversion de BHB a AA (via de
degradacion de BHB), por lo que falsamente se observara
un aumento de la cetosis.

Clearence periférico

de cetoacidos
(relacion entre AA y BHB 1:10)



Mecanismo Fisiopatolégico de CAD

Rememora al mecanismo fisiolégico de la cetosis de ayuno, pero exacerbado

(¥) Insulina Glicerol Sustrato gluconeogeénico
—> (T) Lipdlisis ,
{yp) eREB EEeae > B oxidacion ————  (#)Aceti-CoA
(4) HCR libres
Posee dos caminos|en el hepatocito
(4) Traslocacion de ——
2.8 Cuando se supera la capacidad oxidativa del higado |
En of hevatoct acidos grasos a la i
n el hepatocito... matriz mitocondrial Cetogénesis Sustrato
. Menor (por mayor disponibilidad de Gluconeogénico
(¥) Insulina estimulacién 4_I sustrato) (ciclo de Krebs)
=) Acetil-CoA . Menor + itina- itoi
() ; (4) Malonil CoA Menor (*+) Carnitina-palmitoil
Carboxilasa (ACC) transferasa (CPT-I)
Mayor Inhibidor ténico de CPT- |
(4) Glucagoén ~Supresion
En los tejidos periféricos en condiciones fisioldgicas ...
Betahidroxibutirato Betahidroxibutirato Aporte energetico Clearence periférico
deshid Acetoacetato (AA)  ———> (conversién a aceti-CoA e de cetoacidos
(BHB) eshiarogenasa ingreso a ciclo de Krebs) (relacion entre AA y BHB 1:1)

V¥ NADH/NAD+

%

En los tejidos periféricos en diabetes...
Clearence periférico
de cetoacidos

Betahidroxibutirato >
A (relacion entre AA'y BHB 1:10)
Compromiso
4 NADH/NAD+ hemodinamico
4 secundario a CAD >
I |
(4) Ac'_dos Jasos (4) Cortisol Menor flujo plasmatico Menor clearence renal de
libres renal y menor VFG cetoacidos

\ 4

Mayor produccion de

cetoacidos
CAD

Menor clearence de
cetoacidos



Alteraciones metabolicas en CAD

Acidosis metabdlica

Acido volatil, no contribuye a la

Cetogénesis Acetona acidemia Aliento cetdnico
Menor clearence de (44) concentracion plasmatica Conforme a3us pha, a pi Acidosis Tetaboma
cetoacidos de cetoacidos (BHB y AA) sanguineo se encuenran T S A
disociados aumentado

No olvidar....

El anién GAP corresponde a una forma
de cuantificar aquellos acidos no
medibles (siendo uno de ellos los

cetoacidos) que influyen en el equilibrio

acido-base del organismo.

Su formula es [Na+] - ([CI-]+[HCO3]-)



Alteraciones metabolicas en CAD

Acidosis metabdlica

Acido volatil, no contribuye a la

Cetogénesis Acetona acidemia — Aliento cetdnico
Menor clearence de (+4) concentracion plasmatica Conforme 2 sus pKa, ? P Acidosis Tetglzl;ca
cetoacidos de cetodcidos (BHB y AA) Sanguineo se encuentran > con anion
disociados aumentado
Hipeglicemia (¥) destinacion de glucosa por
tejidos periféricos N Hi licemi

(principalmente musculo) Iperglicemia
Insuli [ , ” .
nsilinopenia (4) gluconeogénesis hepatica L Glucosuria

y renal. (T) Glucogenolisis (por superacion de umbral renal de glucosa)

Aumento de HCR (4) lipolisis y protedlisis Diuresis osmética
(poder osmatico de glucosa en tibulos renales)

(mayor liberacion de sustratos ~ —
gluconeogeénicos)

Aporte indirecto por parte de los acidos grasos a la hiperglicemia...

Estimula i¢
Betaoxidacion de &cidos grasos —» (T) acetil-CoA — Piruvatocarboxilasa —» {hiprodiiccitnida oxalola c.etato
(sustrato gluconeogénico)

(4) disponibilidad de citratoy  Estimula Mayor (4) actividad fructosa 1,6 bifosfatasa de la

— Fosfofructoquinasa-2 Fructuosa 2,6 bifosfato

, L | _
(#) ciclo de Krebs traslocacion a citoplasma produccion enzima tandem (reaccion requerida para GNG *)
— Estimul . .
Betaoxidaciony  _ (%) pH intracelular stimula (4) actividad fructosa 1,6 bifosfatasa de la

cetogénesis enzima tandem (reaccion requerida para GNG)

* GNG: Gluconeogénesis



Alteraciones metabolicas en CAD

Trastornos hidroelectroliticos

Genera Movimiento de agua desde liquido intracelular al

Hlperglicemia  —> Hiperosmolaridad plasmatica —— . L —  Hiponatremia dilucional
liquido extracelular (plasma e intersicio)

Mayor concentracion intracelular de K+, lo que
genera un gradiente y movimiento de K+ hacia ——

el plasma
: B — Hiperfosfatemia distributiva
Acidosis Intercgmblo de protone§ plgsmatlcos por K+
intracelular (tampon intracelular) ; o
—>  Hiperkalemia distributiva
el : __Menor | Bomba Na+/K+ ATP — Sin embargo lgenera
nsulinopenia  oetimulacion omba Na asa '
Mayor carga filtrada de K+ y PO4 en
el rifion
v

Balance negativo de
electrolitos (K+, Cl-, PO4)
(por ejemplo: pérdida de K+, lo
que conduciria —si se mantiene
el cuadro- a una normokalemia
y posterior hipokalemia)

Balance negativo de agua libre
—T ] (potencia hiperosmolaridad
plasmatica)

Pérdida de agua y osmoles (debido a arrastre

Diuresis osmética —> o o
osmotico por glucosa) por via urinaria

Balance negativo de Na+
— (disminucién de VEC,
hipotension)



Compromiso hemodinamico

Balance negativo de Disminucion de volumen

R
Na+ y agua extracelular
DiUF?SiS Wi Deterioro contractibilidad
osmotica miocardica

Acidemia

Vasoplejia

Alteraciones metabolicas en CAD

Disminucién volumen
eyectivo del corazon

Vasodilatacion arteriolar
— > sistémica por menor —>
sensibilidad a catecolaminas

Menor resistencia vascular
periférica

No olvidar....

El compromiso hemodinamico puede
ser severo y es el mecanismo por el
cual se puede desencadenar la
muerte del sujeto

Disminucion gasto cardiaco —

—>

Disminucién PAM y
posible shock



Clinica de CAD

Sintomas y sinos asociados a acidosis

Acido volatil, no contribuye a la : -
Acetona — L y — Aliento ceténico
acidemia
Cetogénesis
Acidemia Estimulacion del centro del , -
o . - . — Nausea y vomitos
(por acidosis metabdlica) vomito en el area postrema
Genera como mecanismo
de compensacion
v
Alcalosis respiratoria . Respiracion de Kussmaul
mediante hiperventilacion

(polipnea compensatoria)

Sintomas y sinos asociados a hiperglicemia

Diuresis osmaética > Poliuria

v

Un compromiso hemodinamico

) . severo puede instalar una oliguria
Hiperglicemia 0 anuria
E§t|mu|aC|on hlpotalam|c§ por . Polidipsia
hiperosmolaridad plasmatica
Deshidratacion y cambio de
indice de refraccion del cristalino > Vision borrosa

por hiperosmolaridad



Clinica de CAD

Sintomas y sinos asociados trastornos hidroelectroliticos

Debilidad muscular Dolor abdominal Hipotensién



Sindrome hiperglicemico
hiperosmolar no cetosico (SHHNC)



SHHNC

Se caracteriza por Posee dos factores centrales para su produccion

Aumento de hormonas
contrarregulatorias (HCR)

Hiperglicemia severa Hiperosmolalidad Ausencia de cetosis Disminucion relativa de insulina

| ] |
(800-1000 mg/dl) > 330 mOsm/Kg Frenada por cantidad

remanente de insulina .
| Fundamentalmente dado por cortisol

Generando y glucagdn (en menor medida dado

J_’ por catecolaminas y GH)

Compromiso cuantitativo de conciencia
(incluso coma) secundario a deshidratacion
neuronal

Hipercoagulabilidad
(mayor riesgo de fendmenos trombéticos)

No olvidar....

EI SHHNC es una condicién mas frecuente en diabéticos tipo 1
y en pacientes de edad avanzada.
En comparacion a CAD, posee un compromiso metabaélico
mayor.



Mecanismo Fisiopatolégico de SHHNC

Rememora al mecanismo fisioldgico de la CAD, pero sin cetosis

(¥) Insulina (4) AC!dOS grasos Al er)(_;ontrase |n’h|b|d.a Ia. cgtc?genems, los ag!dos grasos R R g
> (4) Lipdlisis |: libres se dirigen a la sintesis triglicéridos y secrecion de VLDL
(4) HCR - cattacién de Glicerol —>  Sustratos gluconeogénicos <+——  Alaninay lactato ~ <+— (T) Protedlisis
glucosa plasmatica i
Menor captacion de
(¥) Insulina glucosa plasmatica
> (T) Glucogendlisis y
(*4) Gluconeogénesis
(4) HCR ft l
A
(%) Umbral renal de glucosa
(T) Gluconeogénesis renal
Al presentarse en edades Falla de respuesta hipotalamica
i Generando . . . y
avanzadas, se sugiere que el — () Carga filtrada de glucosa (pérdida de mecanismos <« Disfuncion de osmorreceptores y

dafio renal se encontraria
desde el principio

homeostaticos antagonistas de glucorreceptores asociado a la edad
hiperglicemia e hiperosmolaridad)

Potencia

(¥) flujo plasmatico renal por l
activacion def SNS Factores trascendentales de SHHNC

Compromiso hemodinamico —»



No olvidar....

El compromiso hemodinamico de SHHNC suele ser mas severo que el de CAD.
Existen factores agregados de potenciacion de esta condicién, como lo son:
» Ladisminucién de la capacidad depuradora del glicemia del rindn (secundaria
a la vasoconstriccion renal por activacion del SNS gatillada por la hipovolemia)
« Posible diabetes insipida nefrogénica (pérdida de respuesta renal ante la ADH)
secundaria a la hipokalemia generada en este cuadro (condicién que empeora el \
balance negativo de agua)



Compromiso de conciencia
por deshidratacion neuronal

Sintoma de hiperglicemia
(poliuria, polidipsia, alteraciones en la vision)

Un compromiso hemodinamico severo
puede instalar una oliguria u anuria

Clinica de CAD

Compromiso hemodinamico
(hipotension, taquicardia, oliguria, piel seca)

Fenémeno trombéticos
(la trombosis de vasos cerebrales puede empeorar
el estado neuroldgico)



Diferencias en parametros de laboratorio
entre SHHNC y CAD

LABORATORIO CAD SHHNC
= 600 mg/dL (Usualmente
CHE ~= >73

1.3
++ a ++++ (> 40 mg/dL) (-)a+ (<15 mg/dL)

Osmolandad plasmatica < 320 mOsm/L > 320 mOsm/L

Glucosuria
Matremia

Halemia

BUN

Triglicéridos

Leucocttosis

Aunque la acidemia es caracteristica de CAD,
también puede presentarse en SHHNC, esto
cuando existe una hipoperfusion tisular (por el
compromiso hemodinamico), situacion en la cual
existira una acidosis metabélica con anién GAP
aumentado (acidosis generada en este caso por
elevacion de lactato secundario a un aumento de la
glicdlisis anaerdbica)



Diferencias en parametros de laboratorio
entre SHHNC y CAD

= 600 mg/dL (Usualmente
SRl Ll 800 — 1000 mg/dL)

oewms

++ a ++++ (> 40 mg/dL) (-)a+ (<15 mg/dL) Recordar que tanto la cetonuria como la cetonemia
> 3 mmol/L . miden acetoacetato y no baetahidroxibutirato

< 320 mOsm/L > 320 mOsm/L

Gluecaszuria +++
Matremia

Halemia

BUN

Triglicéridos

Leucocttosis




Hipoglicemia



Hipoglicemia

|
Se caracteriza por

Ser una complicacién en
pacientes tratados con
insulina

A mayor exigencia de meta
terapéutica (disminucion de HbA1c)
mayor riesgo de hipoglicemia

Metas terapéuticas actuales no son
inferiores a una HbA1c de 6,5 - 7%

Glicemia < 60 mg/dl

Posee tres factores centrales para su produccion

Deficiencia de mecanismos
de contrarregulacion

No olvidar....

La hipoglicemia es la complicacion aguda con
mayor riesgo de muerte, presenta una
mortalidad del 20%.

Persistencia de
hiperinsulinemia no
suprimible

Aporte de glucosa
insuficiente



Factores centrales en la fisiopatologia de la hipoglicemia

Pérdida de sintomas de alarma
() lipdlisis y () sustratos para GNG

Falta de supresion de insulina — Disfuncion de neuronas glucorreceptoras
Disfuncion de la respuesta hipotalamicaala ~ Explicado
Generando hipoglicemia por
Menor secrecién Explicado por — Adaptacion del SNC ante hipoglicemias repetitivas
de catecolamina
Neuropatia periférica autonémica Compromiso axonal como complicacion cronica de
. diabetes
Deficiencia de mecanismos de
contrarregulacion
Hiperinsulinemia que inhibe sintesis y Incapacidad de incrementar la secrecion ya que se
secrecion de glucagon mantiene elevada en condiciones basales
Menor secrecion Explicado por |
de glucagon
Generando Falla de respuesta ante el estimulo . BT ET su!etos con h|pergI|cem|a €
— hipoglicémico — 1 hiperglucagonemia sostenidas (por ejemplo en
. ., diabéticos tipo 1
Menor estimulacion de GNG y po1)
glucogendlisis e incapacidad de
comp ensarciztra f;:”zectggigg Zducc:on de Puede generar paulatinamente una
P hipoglucagonemia relativa e incluso absoluta
Insulina exégena en dosis
exageradas para los requerimientos
Hierinsulinemia Secretagogos de insulina enddgena Ocurre sélo en aquellos pacientes con secrecion de
:o subrimible —T independientes de glucosa — insulina remanente (es decir, que aln posean niveles de
P (por ejemplo sulfonilurias) péptido C en el plasma)
L . Ocurre en insuficiencias hepaticas o renales (esta ultima
Diminucién de degradacion de

puede ser una complicacion de la misma diabetes,

insulina nefropatia diabética)

Aporte de glucosa insuficiente



Clinica de hipoglicemia

Los sintomas se clasifican segun la severidad de la hipoglicemia
|

Sintomas neurovegetativos

En glicemias <60 mg/dl hasta un umbral
variable, el que oscila generalmente en los
40 mg/dI

Los sintomas son resultados de la
activacion del SNS por activacion de
glucorreceptores hipotalamicos

Sintomas:
 Palpitaciones

» Sensacion de ansiedad
« Sudoracion

» Temblor

» Parestesias

« Sensacion de hambre

Estos sintomas son la “etapa de alarma”
ya que el individuo esta consciente y es
competente para consumir glucosa oral

El umbral es variable ya que esta
determinado por factores interpersonales,
tiempo de diabetes y cantidad de
episodios previos de hipoglicemia

Uno de los factores que explica la
variabilidad del umbral es que, frente a
cuadros de hipoglicemia repetitivos, existe
una adaptacion por parte del SNC,
tolerando asi niveles de glicemia cada vez
menores

Esta adaptacion consiste en aumentar el
transporte de glucosa al liquido
perineuronal

1
Esto mlediante

Aumento de transportadores Aumento de expresion de
de glucosa en la barrera GLUT-3 en la membrana
hematoencefélica neuronal

Sintomas neuroglucopénicos

|

En glicemias <40 mg/dl generalmente.

Los sintomas son resultados de la
privacion de glucosa en el SNC

Sintomas:

» Confusién
 Agresividad

» (Cansancio
 Debilidad

« Vision borrosa

* Mareos

» Convulsiones

» Pérdida de conciencia
+ Coma

» Puede incluso generar la muerte

El sujeto es incompetente para compensar
la hipoglicemia, generalmente por el
compromiso de conciencia.

Por debajo de 20 mg/dl se produce daiio
neuronal irreversible



Sintomas especiales
de hiperglicemia de ayuno



Efecto Somogyi

Dosis excesiva de la Ultima dosis de
insulina fasica

7

o

Utilizacion de insulina NPH durante la
tarde-noche sin una correcta
amortiguacion del efecto peak

Situaciones especiales de hiperglicemia de ayuno

Hipoglicemia Fenémeno de
(tipicamente a las 01:00 a.m.) contrarregulacion de rebote

I
Existen hallazgos que sugieren
hipoglicemias nocturnas: cefalea matinal,
ropa de dormir empapada de sudor
(diaforesis por sintomas neurovegetativos)

Dado que la hipoglicemia se desarrolla
cuando el paciente esta durmiendo, este —
no es consciente de ella

No olvidar....

La importancia de este fenémeno radica en que una mal
interpretacion de la hiperglicemia de ayuno puede llevar al médico
a aumentar la dosis de insulina nocturna, potenciando asi la
hipoglicemia nocturna (no olvidar el riesgo vital que puede conllevar
hipoglicemias severas)

Hiperglicemia entre 03:00 a 08:00 a.m.




Situaciones especiales de hiperglicemia de ayuno

Efecto Somogyi

Dosis excesiva de la Ultima dosis de
insulina fasica

. Hipoglicemia Fenémeno de . L : :
0 ] (tipicamente a las 01:00 a.m.) contrarregulacion de rebote fiperglicem 2entiels (008D,

Utilizacién de insulina NPH durante la
tarde-noche sin una correcta —
amortiguacion del efecto peak Dado que la hipoglicemia se desarrolla
cuando el paciente esta durmiendo, este —
no es consciente de ella

I
Existen hallazgos que sugieren
hipoglicemias nocturnas: cefalea matinal,
ropa de dormir empapada de sudor
(diaforesis por sintomas neurovegetativos)

Fenomeno del amanecer

Aumento de hormona del crecimiento Aumento de produccién hepatica de
(GH) durante el suefio REM glucosa

|

Al ser generada por GH este fenémeno
tiene especial importancia durante la
pubertad

—  Hiperglicemia entre 03:00 a 08:00 a.m.
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