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Resumen : La cetoacidosis diabética es una complicacion frecuente de la diabetes mellitus, sobre todo
de la tipo 1. Las alteraciones en el funcionamiento de la célula a y B pancreatica que ocurren en esta
enfermedad ocasionan insulinopenia e hiperglucagonemia, lo cual en dltima instancia propicia un
aumento en el catabolismo lipidico que genera abundantes precursores cetogénicos. El desbalance entre
la produccion hepatica y la oxidacion periférica de los cuerpos cetdnicos aumenta de manera importante
su concentracion plasmatica y esto conlleva a mdltiples cambios bioquimicos que repercuten en la
homeostasis del medio interno. En esta revision bibliografica se pretende describir a profundidad estos
procesos fisiopatoldgicos derivados del desbalance hormonal y su repercusion en el estado acido-base y
equilibrio electrolitico.
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DIABETIC KETOACIDOSIS: PATHOPHYSIOLOGY AND
ALTERATIONS OF THE INTERNAL MILIEU

Abstract : Diabetic ketoacidosis is a frequent complication in the patient with diabetes mellitus, especially in
type 1. The alterations in the normal functioning of the a and 3 pancreatic cells that occur in this disease,
results in insulinopenia and hyperglucagonemia. This new metabolic state augments lipid catabolism, which
in turn produces ketogenic precursors. The imbalance between hepatic output and peripheral oxidation of
the resulting ketone bodies produces a significant increase in the ketonemia and disrupts the homeostasis of
the internal milieu. In this review, we will describe the pathophysiology of the hormonal alterations in
diabetic ketoacidosis and their impact in the acid base and electrolyte balance.

Key words: mellitus, ketosis, diabetic ketoacidosis. Source: MeSH.

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una
complicacidn severa de la diabetes mellitus (DM)
caracterizada por la acumulacién de acidos
organicos, principalmente los cuerpos cetonicos 3-
betahidroxibutirato (BHB) y acetoacetato (AcAc)
[1]. Ambos se sintetizan en el higado en un proceso
metabolico conocido como cetogénesis [2-4], el
cual se describe en detalle en la figura n.° 1. Las
concentraciones plasmaticas totales de cuerpos
cetonicos en condiciones postprandiales rondan
los 0.1mM, tras 48 horas de ayuno o posterior a
una sesion de ejercicio pueden elevarse hasta

2mM, y en la CAD pueden alcanzar niveles de hasta
25mM [5].

La cetogénesis ocurre fisiolégicamente durante el
ayuno prolongado y contribuye a mantener la
homeostasis energética del organismo, pues
cuando se agotan las reservas de glucdgeno se
recurre a la oxidacion de acidos grasos como
fuente de energia. Sin embargo, en la DM
descompensada, las hormonas contrarreguladoras
de la insulina intensifican el proceso, ocasionando
un desbalance entre producciéon y aclaramiento de
cuerpos cetonicos que promueve la transicion del
estado de cetosis al de CAD [6]. El aumento
resultante de la concentracién plasmatica de
acidos organicos fijos es parte de las alteraciones
del medio interno que se pueden observar en los

pacientes diabéticos y que desencadenan
mecanismos homeostaticos que tenderan a
minimizar la desviacién de variables reguladas
como la glucemia, la osmolaridad y el pH del
liquido extracelular (LEC) de sus puntos de ajuste

[7].

La prevalencia de DM en Costa Rica segin un
estudio epidemioldgico realizado en el 2010 es de
10.8%, la cual es comparable a la de paises
desarrollados [8]. Debido a esto, es de gran
importancia que el médico tratante tenga un
conocimiento so6lido de la fisiopatologia y las
complicaciones de la enfermedad. El objetivo de
esta revision es describir las principales
alteraciones de la homeostasis que llevan a la CAD,
asi como las perturbaciones secundarias que
ocurren en el medio interno. Esto le permitira al
estudiante avanzado de las ciencias de la salud y al
meédico general una mejor comprension del
paciente diabético y su abordaje.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando
revistas indexadas en Pubmed, con los términos de
“cetoacidosis diabética”, “cetosis” y “cetogénesis”;
se seleccionaron los articulos con un enfoque
fisiopatolégico y de alteraciones del medio interno.
Ademas, se prefiri6 la escogencia de articulos

recientes, aunque se incluyen algunos clasicos en el
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tema. La figura se realizé con el programa Adobe
[llustrator.
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Figura n.° 1. Metabolismo de cuerpagtonicos A. CetogénesisEl BHB y AcAc sonsintetizado en el higado. El aumento
periférico de la lipdlisis incrementa dhisponibilidac de AGL, que ingresan al higaddravé: del CD36 y posteriormente son
oxidados en la mitocondria, producienden®léculas de Ac-CoA que puedeandensars y formar AcAc-CoA. Luego la
HMGCS2, enzima limitante de este procesializa la condensacion del AcAc-CoA autno Ac-CoA y se genera HMGCOA,
que es separado por la HMGQihteniéndos como producto final Ac-Ac. El AcAc egducidc por laBHBD aHB; o bien
puede sufrir descarboxilacion espontanéargnal acetonaB. Cetdlisis.Los cuerposetdnico salen del hepatocito por medio
del MCT 7 y viajan por el torrentganguine hacia tejidos periféricos como el mascelequeléticc donde son oxidados y
utilizados como fuente energétiatternativi a la glucosa. Inicialmente el Ac-Ac esnvertidc a AcAc-CoA por la enzima
limitante, la SCOT. Por ultimo, la tiolasataliz: la separacién del AcAc-CoA en domlécula de Ac-CoA que entran al
CAT vy se utilizan como fuente de ATE. Cetoacidosis En el plasma, eHB y el AcAc, debido a sus pkA, se encuentrar
disociados de sus'HLos cetoanioneformar sales con Nao K y se excretan en orinajientra: que los H reaccionan en su
mayoria con el HCQy forman HCO,. El porcentaj de H que queda libre provoca udsminucior del pH.
AbreviacionespHB (B-hidroxibutirato),HBD (B-hidroxibutirato deshidrogenasa), AcA&oetc acetato), AGL (Acidos grasos
libres), Ac-CoA (acetil-CoA), AcAc-CoA(acetoacetil CoA), HMGCS2 (Bidroximetilgluari-CoA sintasa 2), HMGCoA
(hidroximetilglutaril-CoA), HMGCL (3hidroximetilglutari-CoA liasa), MCT7 {ransportadc para monocarboxilatos 7), la
succinil-CoA:3-oxoacida-CoA transferass§OT), CAT (ciclo de acidos tricarboxilicos) [2;9,1(].

FISIOPATOLOGIA DE LA  CETOACIDOSIS La disminucion de la relacion insulina glucagén se

D|ABET|C_3A ‘ ] ha postulado como un contribuyente esencial para
Relacion insulina glucagén la instauracion de la CAD [11]. En sujetos sanos, la
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relacién en ayuno es de aproximadamente 3 y
posterior a una comida con un alto contenido de
carbohidratos se eleva incluso hasta 70. Se ha
reportado que tanto en pacientes con DM tipo 1
(DM1) como tipo 2 (DM2) esta elevacion
postprandial es limitada [12]. En los primeros esto
se debe a la baja secrecion de insulina, y a su vez
por pérdida de la inhibicién que esta hormona
ejerce sobre las células «, incrementa la liberacion
de glucagbn. En los segundos ocurre
predominantemente por una secrecion excesiva de
glucagdn, pues la secrecion de insulina varia de
acuerdo con la evolucién de la enfermedad [13-
15]. Esta alteracion en la liberacion de glucagén se
observa incluso cuando cursan con
hiperinsulinemia, probablemente porque la
resistencia a la acciébn de la insulina que
caracteriza a esta enfermedad también se da en las
células a. [16]. Ademas, la misma hiperglucemia
puede contribuir al aumento en la secrecion de
glucagén: estudios en ratones han demostrado que
a glucemias por encima de los 360 mg/dL se
revierte la inhibicion ejercida por la glucosa sobre
las células a y mas bien se observa una leve
estimulacion de la secrecion hormonal [17].

La hiperglucagonemia a su vez es una de las principales
causas de la hiperglucemia en la diabetes e incluso en
modelos animales se ha demostrado que la enfermedad
puede revertirse por completo si se antagoniza el
receptor de esta hormona [18-20]. Esto explica por qué
en los ultimos afios la fisiopatologia de la DM se ha
desviado hacia una vision mucho mas
glucagonocéntrica [18].

Sin embargo, en relacion con la CAD, Ila
insulinopenia tiene mucho mayor peso que la
hiperglucagonemia y mas bien la aparicion de este
trastorno marca un punto en la evolucién de la
enfermedad en el cual ya el antagonismo del
receptor del glucagén no revierte ni modifica el
curso de la DM [21]. En otras palabras, los estudios
parecen indicar que cuando el paciente presenta
aun niveles residuales de secrecion de insulina, la
mayor parte de las

alteraciones metabdlicas en el cuerpo son
explicadas por la hiperglucagonemia y la
hipoinsulinemia es algo secundario, mientras que
cuando la secrecidon de insulina ya ha caido por
completo la situacidn se revierte. Se cree que es en
este punto en que usualmente el paciente se vuelve
mas propenso a desarrollar CAD [22].

Debe aclararse que este modelo descrito
anteriormente se ajusta muy bien a la
fisiopatologia de la CAD en DM1, sin embargo,
algunos pacientes con DM2 desarrollan esta
condiciéon en etapas tempranas aun cuando no
presentan insulinopenia. A este tipo de DM se le
conoce como DM2 con tendencia a la cetosis (en
inglés ketosis prone) y se ha reportado
principalmente en personas afroamericanas
obesas [23]. Dado que esta variante de la DM2
incluye a una poblacion muy heterogénea de
pacientes, se han clasificado en subgrupos de
acuerdo con la presencia o ausencia de anticuerpos
anti-islote y la funcién de la célula $ [24]. El
subgrupo mas frecuente es el A-B* (sin anticuerpos
anti islotes y con funcién de la célula f
preservada), los cuales pueden debutar con CAD
sin ningun factor precipitante y se ha reportado
que hasta un 50% son de descendencia hispanica
[25]. Se propone que el mecanismo
desencadenante de este tipo de CAD es un
catabolismo excesivo de leucina que genera
abundantes precursores cetogénicos [26].

A pesar de que la etiopatogenia de la CAD en
pacientes con DM con tendencia a la cetosis difiere
en algunos aspectos de la que ocurre en pacientes
con disminucion en la relacion insulina glucagon
por insulinopenia, esta udltima es la causa mas
estudiada, por lo que es la que se enfatizara en esta
revision. A continuaciéon, se describiran las
principales alteraciones metabdlicas derivadas de
esta alteracién hormonal.

Aumento en el sustrato para la cetogénesis

La cetogénesis depende de que haya disponibilidad
de sustratos, siendo el principal el acetil-CoA (Ac-
CoA), que se deriva predominantemente de la
oxidaciéon de acidos grasos, aunque también se
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puede obtener a partir del catabolismo de la
glucosa y de aminoacidos, principalmente la
leucina. Sin embargo, estos ultimos representan
menos de 1% y 4% de las fuentes, respectivamente
[4]. Aunque no se ha dilucidado por completo el
mecanismo, en condiciones de insulinopenia la
concentracion plasmatica de 4acidos grasos se
encuentra elevada debido a una lip6lisis excesiva
en el tejido adiposo [27]. Existen varias proteinas
en el adipocito que son reguladas por insulina y
que se cree que son responsables del aumento en
la lipolisis. Los niveles de lipasa adiposa de
triglicéridos (ATGL), cuya funcién es la hidroélisis
de triglicéridos a diglicéridos, parecen aumentar a
largo plazo si hay déficit de insulina [28]. Las otras
dos proteinas de importancia son la lipasa sensible
a hormonas (LSH) y las perilipinas; la primera
hidroliza los diglicéridos a monoglicéridos,
favoreciéndose su actividad al estar fosforilada, y
las segundas funcionan como una capa protectora
de los triglicéridos ante la accién de la lipasa.
Cuando las perilipinas son fosforiladas sufren un
cambio conformacional que contribuye a que la
lipasa realice su acciéon lipolitica [29]. Las
fosforilaciones de ambas proteinas estan mediadas
por la proteina kinasa A (PKA), la cual aumenta su
actividad en ausencia de insulina, ya que esta
ultima favorece la accion de la fosfodiesterasa 3b
[2,3,29].

Modulacion enziméatica intrahepatica

Después de la lipélisis, el proceso de formacion de
cuerpos ceténicos depende de que el acido graso
sea activado en el hepatocito a acil-CoA y
posteriormente transportado hasta la mitocondria
por medio de la carnitina palmitoiltransferasa 1
(CPT1) [30]. Cuando la relacion insulina glucagéon
es alta la CPT1 es inhibida por el malonil-CoA
(producto de la accidn de la acetil-CoA carboxilasa,
primera enzima de la lipogénesis) [31]. No
obstante, cuando la relacién insulina glucagon es
baja, los niveles de malonil-CoA estan disminuidos
[32] porque la sefalizacion por glucagén
desencadena la fosforilacién y activaciéon de la
kinasa activada por AMP (AMPK), la cual inactiva a
la Ac-CoA carboxilasa y activa la malonil-CoA
descarboxilasa [33-36]. Como resultado, Ia

actividad de la CPT1 es alta y permite el ingreso de
grandes cantidades de acil-CoA a la mitocondria.
Dentro de la matriz mitocondrial este acil-CoA
sufre [ oxidacién, obteniéndose como producto
final Ac-CoA.

El Ac-CoA puede utilizarse para diferentes
procesos: en la sintesis de acidos grasos, en el ciclo
de los 4cidos tricarboxilicos (ATC) o en la
cetogénesis. En la DM descompensada el primer
proceso se encuentra inhibido debido a la baja
actividad de la Ac-CoA carboxilasa. El segundo a su
vez estd disminuido debido a que las altas
concentraciones de glucagéon estimulan la
gluconeogénesis y agotan el oxalacetato
mitocondrial (primer intermediario del ciclo de los
ATC). Por lo tanto, en estas condiciones el Ac-CoA
se desvia preferencialmente hacia la sintesis de
cuerpos ceténicos [3,37].

El desvio de este sustrato hacia la cetogénesis no
explica por completo la elevada produccién de
cetoacidos en estas condiciones. Se requiere
ademas que las enzimas claves implicadas en este
proceso (y en el de oxidacion de acidos grasos) se
encuentran elevadas. Esto ocurre debido a que la
baja relacién insulina glucagén desencadena una
compleja modulacién de la transcripcion genética,
en gran parte debido al aumento en la actividad de
la AMPK [38].

La activacion de esta enzima se da por un aumento
en los niveles extracelulares de AMPc del
hepatocito, lo cual ocurre como resultado del
incremento de glucagébn en el microambiente
hepatico [38]. Al unirse el glucagon a su receptor
inicialmente hay un aumento rapido del AMPc
intracelular y wuno progresivo del AMPc
extracelular debido a un eflujo tardio de este
nucleétido hacia LEC a través del MRP4 (del inglés
multi-drug resistance protein) [39]. Este AMPc es
degradado a adenosina, que ingresa a la célula, se
fosforila y activa la AMPK. Debido a esto se plantea
que el AMPc extracelular regula principalmente las
enzimas implicadas en la oxidacion de acidos
grasos mientras que el AMPc intracelular
probablemente sea mas importante en la
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regulacion de las enzimas de la gluconeogénesis
[39]. También es una de las razones por las que en
las descompensaciones diabéticas el aumento de
los cuerpos cetdnicos (dependientes del eflujo
tardio de AMPc al LEC) es mas tardio que el de la
glucemia (dependiente del aumento rapido del
AMPc intracelular).

La modulacién de la transcripcién genética por la
AMPK se da mediante la fosforilacidn y activacion
del receptor nuclear activado por proliferadores
peroxisomales subtipo a (PPARa). Este factor de
transcripcion incrementa la expresion del gen 3-
hidroximetilgluaril-CoA sintasa 2 (Hmgcs2), del
factor de crecimiento fibroblastico (fgf21) y del
Cptla [38,39]. El FGF21 a su vez aumenta los
niveles de HMGCS2, BHBD1, CPTla y CD36
(transportador hepatico de acidos grasos) [40-43].
Otro factor que contribuye al aumento en la
actividad del PPARa es la coactivacion mediada
por el CREBH (proteina H ligadora del elemento de
respuesta al AMPc) que es otro factor de
transcripcion que se encuentra activo debido al
aumento del AMPc en el hepatocito [44].

Regulacion de la actividad enzimatica de la

HMGCS2 y la SCOT

La enzima limitante de la cetogénesis es la 3-
hidroximetilgluaril-CoA sintasa 2 (HMGCS2) (ver
figura n.° 1) [45]. Ya se han mencionado algunas
vias que modulan su activacién y expresion como
el PPARa y el FGF21. La transcripciéon de esta
enzima también es estimulada por el factor
transcripcional FOXA2 (del inglés forkhead box
protein AZ2), el cudl es inhibido al ser fosforilado
por una via dependiente de insulina, lo que
provoca su exclusion nuclear [46,47]. En el caso del
glucagén, se ha demostrado que estimula la
activacion del FOXA2 mediante una activacion post
traduccional [48].

La succinil-CoA:3-o0xoacido-CoA transferasa
(SCOT) (ver figura n.° 1) es la enzima limitante en
la degradacion de cuerpos cetonicos en los tejidos
periféricos. Si bien es cierto no pareciera ser que la
SCOT sea susceptible a una regulaciéon hormonal
directa, cuando los niveles plasmaticos de BHB

superan los 5mM [49], dentro de los tejidos ocurre
gran conversion a AcAc, el cual a altas
concentraciones inhibe la SCOT. Ademas, estudios
realizados en modelos murinos con diabetes, han
evidenciado alteraciones especificas en la actividad
de la enzima en esta enfermedad, como por
ejemplo menor actividad catalitica a nivel cardiaco
y menor expresiéon mitocondrial en musculo
esquelético [50]. Ambos procesos  son
responsables de la disminuciéon en la oxidacion
periférica de cuerpos ceténicos en la CAD. Una
caracteristica importante de la SCOT es que su
expresion no ocurre a nivel hepatico, lo que
previene que se cree un ciclo fttil en la conversion
de cuerpos cetonicos [51].

Alteraciones del medio interno

El medio interno en el paciente cetoacidodtico se
caracteriza por la presencia de acidosis metabdlica,
déficit de agua libre y frecuentemente trastornos
electroliticos e hiperglucemia. En las siguientes
secciones se profundizara en las alteraciones del
pH, sodio (Na*), potasio (K*) y fosfato inorganico

(Pi).

Estado acido-base

El pH del medio interno se mantiene en un rango
de 7.38 - 7.42 gracias a la presencia de buffers
plasmaticos e intracelulares y a una estrecha
regulacion del balance de acidos en el cuerpo. En el
caso de los acidos organicos (llamado también
acido fijo), el balance requiere que la produccién
diaria iguale la generacidon de bicarbonato (HCO3-)
por el rifién y su degradacion en los tejidos capaces
de metabolizarlos. Se puede deducir entonces que,
si la tasa de formacion de cuerpos cetdnicos fuera
de igual magnitud que su tasa de oxidacion
periférica no habria ninguna modificaciéon del pH
sanguineo, pues la oxidacion completa de los
cetodcidos mediante el ciclo de los ATC y la
fosforilacion oxidativa consume hidrogeniones
(H*) y contrarresta los que se generan como
consecuencia de su sintesis hepatica [52] (ver
Figura n.° 1). Como se explicé anteriormente, en el
paciente diabético descompensado esto no sucede
y este desbalance entre produccién y oxidacion
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periférica conduce a un estado conocido como
acidosis metabdlica.

A pesar de que la acidosis metabdlica con brecha
anionica aumentada es probablemente el hallazgo
adcido base mas frecuentemente descrito en la
literatura [53-56], debe tomarse en cuenta que
hasta un 50% se presentan con un componente
importante de acidosis metabdlica hiperclorémica
o con trastornos mixtos [56,58]. En los siguientes
parrafos se describe la fisiopatologia de cada uno
de ellos.

Acidosis  metabolica con brecha  anionica
aumentada simple : En condiciones fisiolégicas, la
brecha aniénica (BA) estd conformada en un 70%
por las cargas negativas presentes en la albimina y
el resto por bases organicas como fosfato y sulfato
[59]. Durante la CAD, al acumularse mas aniones
no medidos como los cetoaniones, incrementa la
BA. Este aumento también se debe a Ia
acumulacién de otros aniones de acidos organicos
como el lactato (probablemente a causa de gran
estimulacién adrenérgica 2 en el musculo
esquelético) [60,61] o algunos acidos derivados del
metabolismo de aminoacidos ramificados, cuya
concentracion plasmatica tiende a aumentar
debido al acelerado catabolismo proteico
caracteristico de los estados de insulinopenia [60].
Ademas, la hipovolemia secundaria a la natriuresis
que ocurre en estos pacientes (explicado mas
adelante) tiende a concentrar la albimina
plasmatica, lo cual también aumenta la BA [62].

Los H* asociados a estos cetodcidos y acidos
organicos reaccionan en su mayoria con los buffers
plasmaticos (siendo el principal el buffer del
bicarbonato/acido carbdnico) y un porcentaje
queda libre, provocando una disminucion del pH
[52,55]. En este tipo de acidosis clasicamente se
describe que el exceso de aniones nuevos en el
plasma (A anion gap) es igual a la disminucion en
la concentracién plasmatica de HCO3-  (AHCO3")
[55], ya que se asume que este amortigua cada H*
generado a partir de los cetoacidos, formando CO>
y H20 [7]. Sin embargo, se ha demostrado que esto
no es del todo correcto y que mas bien la

interaccién entre los dos siguientes procesos
fisiologicos es lo que hace que la relacién entre
ambos, conocida como delta/delta (A/A), sea igual
al:

1. Amortiguacion intracelular de H*: Se ha
estudiado sobre todo a nivel de hueso,
donde en condiciones de acidosis
metabolica hay un ingreso de H* del LEC a la
fase mineral 6sea y salida de buffers
intracelulares, como fosfato dibasico y
carbonato de calcio, por aumento de la
actividad  osteoclastica [63]. Ambos
procesos limitan la disminuciéon del HCO3-
plasmatico y tienden a aumentar el A/A.

2. Cetonuria a wuna tasa mayor que la
regeneracién renal de HCO3: Si el total de
cetoaniones en la orina fuera igual a la suma
del amonio (NH4*) y la acidez titulable (AT)
urinarios, el A/A se mantendria
constante, pues quiere decir que por cada
aniéon que aparece en la orina, 1 HCO3
aparece en el plasma, haciendo que ambos
deltas disminuyan en igual magnitud
[55,56]. Si alguno de los dos procesos
excede al otro, el A/A se aleja de la unidad.
En el caso de la CAD, se ha visto que la
excrecion de cetoaniones supera la
regeneracion renal de HCOs3, lo cual
disminuye el A/A [64].

Como se puede deducir entonces, el A/A es con
frecuencia muy cercano a 1 debido a que el primer
proceso descrito tiende a aumentarlo mientras que
el segundo proceso tiende a disminuirlo.

Acidosis metabdlica hiperclorémica : Adrogué et
al. han demostrado que en los pacientes con CAD
cuya funcién renal se encuentra conservada, la
acidosis tiende a ser predominantemente
hiperclorémica [65]. Esto porque a pesar de que el
tubulo proximal puede oxidar [64] o reabsorber
los cetoaniones mediante los cotransportadores de
Na*/monocarboxilato (SMCT) 1 y 2 de su
membrana luminal y el MCT2 en la membrana
basolateral [66], el umbral renal para el BHB es
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muy bajo y el transporte tubular tiende a saturarse
a concentraciones plasmaticas de BHB entre los 2-
2.4 mmol/L [67]. Por esta razén es esperable que
ocurra gran excrecion urinaria de cetoaniones, que
se excretan en su mayoria en forma de sales de Na*
o K* y no como cetodacidos, ya que su pKa (3.6 para
el acido acetoacético y 4.4 para el acido f3
hidroxibutirico) es inferior al rango usual del pH
urinario [52]. La pérdida urinaria de Na* provoca
una contraccion del LEC, activa el sistema
simpatico y el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), los cuales aumentan la
reabsorcién renal, tanto de Na* como de Cl;, a lo
largo de todos los segmentos de la nefrona [68]. La
hipercloremia es el resultado del efecto combinado
de una mayor reabsorcién renal y la contraccion
del LEC; la natremia por el contrario tiende a
mantenerse constante o incluso puede disminuir
debido a que, aunque hay una mayor actividad de
los transportadores renales para Na*, existe
siempre una pérdida obligatoria de este ion
asociada a la cetonuria, como se menciond
anteriormente [58].

La abundante cetonuria en estos pacientes también
es responsable de que con frecuencia tengan una
recuperacion mas lenta del déficit de HCO3 una vez
que se instaura el tratamiento con insulina, en
comparacién con los que poseen acidosis
normoclorémica [63-65]. Esta hormona
incrementa el HCO3- plasmatico porque disminuye
la lipdlisis y aumenta la capacidad oxidativa
mitocondrial [69], lo cual favorece la oxidacion
terminal de los cetoacidos. No obstante, si muchos
cetoaniones se han perdido en la orina, esta
capacidad de generacion extrarrenal de HCO3- se
ve disminuida y la recuperacion del pH va a
depender predominantemente del aumento en
excrecion renal de NH4* y AT [55,70].

Otra consideracion en este tipo de acidosis es que
la fluidoterapia agresiva con soluciones salinas
altas en Cl- (por ejemplo, la solucién de NaCl al
0.9%) puede agravar o retrasar la resolucién de la
misma [55]. Al administrar este tipo de soluciones
(sin HCO3 o sin bases organicas) ocurre una
dilucion del HCO3z plasmatico sin dilucion
concomitante del CO; plasmatico [71-73]. En este

punto debe recordarse que en un sistema buffer
abierto, la concentracion de CO; esta determinada
predominantemente por la ventilacién y no por los
cambios de volumen [71]. Esta dilucion del HCO3-
va a provocar que la reaccion CO2+H20 < HCOz" +
H* se desplace hacia la derecha y aumente de esta
forma la concentracion plasmatica de H*. Debido a
esto algunos autores recomiendan el uso de
soluciones  electroliticas  balanceadas  que
contengan bases organicas (como citrato, acetato o
lactato que se metabolizardan a HCO3z en el
cuerpo), respaldados por estudios que demuestran
que conllevan a una recuperacién mas rapida tanto
del HCO3 [74,75], como del flujo urinario y la
presion arterial media [75]. Sin embargo, otros
estudios han reportado que no hay diferencia
significativa en el tiempo transcurrido para la
normalizacion del HCO3- [76] o el pH [77] entre
estas y la solucién salina al 0.9%, por lo que se
considera que la evidencia actual a favor de este
tipo de soluciones es débil [78].

Se debe constatar que en los estudios descritos
anteriormente no se agrupan los pacientes con
base en el tipo de acidosis que presentan y es
esperable que los que poseen predominantemente
acidosis con BA aumentada, el solo hecho de
aumentar la volemia (lo cual se consigue con
cualquier tipo de solucién salina) incremente el
pH, ya que la disminucién de la presién parcial de
dioxido de carbono (pCO2) que ocurre en los
tejidos periféricos cuando se optimiza la funcién
hemodinamica aumenta el poder buffer del HCO3-
[79]. Ademas, el aumento de la volemia incrementa
la tasa de filtracion glomerular (TFG) vy
consecuentemente el transporte tubular de Na*
tanto en la nefrona proximal como distal. Este
incremento de la reabsorcién tubular, por razones
que se expondran mdas adelante, aumenta la
producciéon de NH4* y la secrecion distal de H*, lo
que aumenta el HCO3- plasmatico [52]. Es probable
que, por esta razon, en este subgrupo el tipo de
solucién administrada no sea un factor tan
determinante en la evoluciéon de la acidemia, a
diferencia del subgrupo con acidosis
predominantemente hiperclorémica, donde la
volemia y la funciébn renal no estan tan
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comprometidas, y por ende el principal problema
radica en el déficit de base ocasionado por la
pérdida de cetoaniones en la orina [70]. Por este
motivo es esperable que estos ultimos si se
beneficien mas de una solucién que contenga
alguna base organica.

Cabe destacar que la cetonuria puede no ser
evidente si el test utilizado para su deteccion se
realiza con el reactivo nitroprusiato porque este
s6lo se positiviza en presencia de AcAc y no de BHB
[3]- En la CAD el estado redox mitocondrial de los
hepatocitos  favorece una alta relacién
NADH/NAD+*, como consecuencia de una elevada
producciéon de NADH durante la 8 oxidacion. Esto
favorece la actividad de la BHBD, provocando que
la relaciéon de BHB/AcAc tienda a ser de 3:1 o
incluso mayor si el paciente asocia acidosis lactica
por hipoxia [80]. Como resultado, el principal
cetoanién excretado en la orina sera el BHB, el cual,
como se dijo anteriormente, no reacciona con el
nitroprusiato. Sin embargo, una vez que se
administre insulina, la caida en la [ oxidacion
hepdatica disminuye la relacion NADH/NAD* y
genera un aumento en la concentracion plasmatica
de AcAc, aumentando su filtraciéon glomerular y su
deteccién urinaria. Esta cetonuria que impresiona
instaurarse posterior a la insulinizacién del
paciente no debe malinterpretarse como signo de
deterioro clinico ya que esta secuencia de eventos
es lo fisiologicamente esperable [3].

TRASTORNOS MIXTOS

Acidosis  metabolica con brecha  anionica
aumentada asociada con acidosis metabdlica
hiperclorémica: Es frecuente ya que los pacientes
que tienen gran excrecibn de cetoaniones
progresivamente desarrollaran deterioro de la
funcién renal si su ingesta de Na* y agua es
insuficiente. La retencién progresiva de
cetoaniones (secundaria a la disminucién de la
TFG) provocara que ambas acidosis coexistan
[57,65]. Se sospecha cuando el déficit de HCO3- es
mayor que el aumento de la BA (A/A < 1). Si la
funcién renal continta deteriorandose, ademas del
incremento de la acidosis normoclorémica,

ocurren dos procesos que pueden acentuar

también la acidosis hiperclorémica:

1. Disminucion de la reabsorcién neta de Na*
en el tubulo proximal (TP): Esto conlleva a
una menor actividad de la Na*/K* ATPasa y
a un aumento de la relacién ATP/ADP en el
TP. La menor disponibilidad de ADP
mitocondrial se traduce en menor
fosforilacién oxidativa y por ende en menor
catabolismo mitocondrial de la glutamina.
El resultado es una menor produccién de
NHa* [37].

2. Disminucion de la reabsorcién de Na* a la
nefrona  distal: Cuando hay poca
reabsorcion de Na* en estos segmentos
tubulares, el voltaje transepitelial se hace
mas positivo y esto disminuye el gradiente
eléctrico que promueve la secrecion de H*.
La menor secrecibon de H* limita la
excrecion de NHs*, proceso que se conoce
como acidosis tubular dependiente de
voltaje [81].

Ademas, debe recordarse que algunos pacientes
con DM poseen de base una baja producciéon de
renina y cursan con acidosis hiperclorémica como
consecuencia de la disminucion en la secrecion de
aldosterona (patologia que se conoce como
hipoaldosteronismo hiporreninémico). Si estos
pacientes desarrollan CAD, su trastorno sera
entonces una acidosis mixta [56].

Acidosis  metabdlica asociada con alcalosis
metabdlica: Ocurre debido a que los pacientes con
CAD cursan frecuentemente con abundantes
vOmitos. Se sospecha cuando el aumento de la BA
es mayor que la disminucién en la concentracion
plasmatica de HCO3z  (A/A > 1). En este caso es
esperable que la acidosis sea predominantemente
de BA aumentada, ya que los vomitos agravan la
hipovolemia [58].

Acidosis  metabdlica asociada con alcalosis

respiratoria: Los pacientes con CAD cursan con un
aumento de la ventilacion debido a la gran
estimulacién de las células glomicas en los cuerpos
carotideos como consecuencia de la disminucion
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del pH (respiraciéon de Kussmaul). Esta es la
compensacion respiratoria esperable, sin embargo,
otros estimulos como la activaciéon adrenérgica,
dolor (clasicamente abdominal en CAD) o sepsis
asociada pueden acentuar esta respuesta y
provocar por lo tanto una alcalosis respiratoria
[82].

| Acidosis metabolica asociada con acidosis
respiratoria:  La acidosis respiratoria puede
deberse a una depresién en el estado de conciencia
0o a una disminucién en la actividad de los
musculos inspiratorios por las alteraciones
electroliticas asociadas a este cuadro clinico,
particularmente hipocalemia e hipofosfatemia. La
hipocalemia provoca una disminucién en la
excitabilidad del sarcolema mientras que la
hipofosfatemia compromete la sintesis intracelular
de sustratos energéticos (ATP, fosfocreatina) [82].
Debe tenerse presente que puede ocurrir un
empeoramiento de la acidosis metabolica si la
causa de la hipoventilacién es una disminucién en
el estado de consciencia, porque esto conlleva a un
menor consumo de oxigeno cerebral y por lo tanto
a una menor oxidacion de cetoacidos [55].

Trastornos de los electrolitos yla  volemia

Se debe tener claro que existe un déficit neto de
Na*, K* y Pi en estos pacientes, sin embargo, las
concentraciones en el plasma no siempre reflejan
esto y van a cambiar segun la evolucion de la
enfermedad y la terapia [55].

El sodio y la volemia en la cetoacidosis

En el paciente con CAD existen multiples
interacciones en el medio interno que favorecen
cambios en la natremia y en la volemia. El cambio
inicial en la volemia ocurre por la interrelaciéon de
las concentraciones plasmaticas de la glucosa y su
reabsorcion tubular renal. La glucosa se reabsorbe
normalmente en el tdbulo proximal a través de los
transportadores Na*/glucosa (SGLT-1 y SGLT-2) de
la membrana apical de las células epiteliales [83].
En las personas sanas, la capacidad de transporte a
través de los SGLTs supera a la cantidad de glucosa
que es filtrada, por lo que no se presenta
glucosuria. Sin embargo, cuando la glucemia

excede los 180 mg/dL, se alcanza la saturacién de
estos transportadores, superando lo que se conoce
como el umbral renal de la glucosa. Al superarse
este umbral, la glucosa en el ultrafiltrado aumenta
la osmolaridad de éste, generando arrastre de agua
y electrolitos [84]. El comportamiento de la
volemia y del Na* son consecuencia de este
fenémeno llevado al extremo como consecuencia
de periodos prolongados en ausencia de insulina.

En cuanto al Na*, el trastorno con el que cursan
mas frecuentemente los pacientes con CAD es
hiponatremia [85,86]. La hiponatremia
fisiopatolégicamente puede deberse a la ganancia
de agua libre o a la pérdida de iones de Na* en
orina [87]. En la CAD ambos mecanismos son
responsables de la disminucién de la
concentracion de Na* en el LEC. La pérdida neta de
Na* en orina se explica mayoritariamente por el
arrastre osmotico ya mencionado [88]. No
obstante, también es probable que exista una
contribucién del acople mencionado del Na* a los
cetoaniones que se excretan en orina. Por otra
parte, el movimiento de agua se debe a la aparicion
de un nuevo osmol efectivo en el LEC. El LEC y el
liquido intracelular (LIC) son muy diferentes en
cuanto a los osmoles efectivos que cada uno
contiene. En el LIC existe una alta concentracion de
sustancias organicas como carbohidratos y
proteinas, a diferencia del LEC donde gran parte de
la tonicidad esta determinada por el Na* y sus
aniones acompafnantes [37]. Esto hace que los
cambios en el contenido de agua del LEC resulten
en cambios en la natremia. Con base en lo anterior,
en el paciente con CAD la glucosa tiende a
acumularse en el LEC debido a que se imposibilita
su entrada al musculo esquelético y al tejido
adiposo por la ausencia de insulina. Al aumentar la
tonicidad y acumularse progresivamente mas
glucosa, el agua se moverd del LIC hacia el LEC
[89].

Estos pacientes ademas pueden presentar
condiciones que aumentan la liberacion de ADH
como disminucién del volumen circulante efectivo
(VCE), dolor y ansiedad, lo que favorecera la
retencion de agua libre en el tdbulo colector.
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Asimismo, al estar hipovolémico se desencadenara
el mecanismo de la sed, lo que favorecera la ingesta
de liquidos, usualmente hipoténicos, que pueden
empeorar la hiponatremia. Esta ganancia de agua
libre en el LEC puede darse hasta que se inicie el
tratamiento hipoglucemiante, ya que la
hiperglucemia enlentece el vaciamiento gastrico
[90].

El comportamiento del agua en estas condiciones
histéricamente se ha considerado predecible e
incluso se han desarrollado calculos para corregir
la natremia con base en la glucemia [91]. Sin
embargo, como se ha explicado en los parrafos
anteriores, la tonicidad del LEC puede ser muy
fluctuante debido a la variabilidad de la ingesta de
liquidos por el paciente, la absorcion erratica de
agua por la gastroparesia, la excrecidn irregular de
agua y Na* por la diuresis y natriuresis osmotica.
Esto ocasiona que cualquier intento de predecir el
cambio en el Na* plasmatico sea impreciso [92].

Existen otras dos complicaciones de la cetoacidosis
que se pueden exacerbar producto de la
hipovolemia y la hiponatremia: la lesiéon renal
aguda (LRA) y el edema cerebral, respectivamente.
La disminuciéon del flujo plasmatico renal (FPR)
secundaria a la hipovolemia es lo que explica la
propensién de estos pacientes a desarrollar LRA de
caracteristicas prerrenales. Otro factor que
contribuye a la disminucién del FPR es Ia
contraccién de la arteriola aferente secundaria al
aumento de la carga de Na* entregada a la macula
densa por arrastre de solutos (mecanismo de
retroalimentacion tubuloglomerular). Aunque esto
puede disminuir la liberaciéon de renina, lo que
predomina es el efecto estimulador de 1la
hipovolemia sobre el SRAA. El edema cerebral
generalmente no es una complicaciéon de la CAD
per se, sino que en la mayoria de casos es una
consecuencia de la terapia, ya que una vez que esta
se inicia, la osmolaridad plasmatica puede caer sin
haberse corregido la hiponatremia, lo que
favoreceria que el gradiente osmoético entre el LIC
de la neurona y el LEC sea mayor, el agua ingrese a
las neuronas y se desencadene esta complicacion
[55].

Potasio en la cetoacidosis

Los pacientes con CAD tienen un déficit global de
K+, sin embargo, los cambios en el VCE, el pH y la
insulinopenia hacen que la calemia sea variable al
momento del diagnéstico, pudiendo presentarse
tanto como hipercalemia o hipocalemia.

Tanto la hiperglucemia como la insulinopenia son
factores causales de los movimientos del K*. La
hiperglucemia favorece la salida del K* del LIC al
LEC ya que al salir el agua del LIC por la presencia
de un nuevo osmol, el K* en el LIC tiende a
concentrarse, lo que crea un gradiente quimico que
favorece la movilizacién hacia afuera de las células.
En cuanto al efecto de la insulina en el K*
plasmatico, su accién fisiolégica genera la entrada
de K+ a las células. Esto ocurre por dos
mecanismos: el aumento en la actividad de las
bombas Na*/K* ATPasas expresadas en la
membrana y la translocacion de mas Na*/K*
ATPasas a la membrana [93]. Lo primero se da
porque la insulina, a través de la cascada de
sefializacién de la Fosfoinositol-3 kinasa (PI3K)
fosforila a la proteina kinasa C atipica (PKCa), que
a su vez fosforila al fosfoleman y disminuye su
afinidad por la subunidad alfa de la Na*/K* ATPasa.
El resultado de este cambio es un aumento en la
afinidad de la bomba por el Na* [95]. Ademas, la
insulina estimula el NHE1 en diferentes tejidos, lo
cual, al aumentar la entrada de Na*, produce un
aumento en la actividad de la bomba [94]. Lo
segundo ocurre porque la insulina desencadena
una mayor activacion de las kinasas reguladas por
sefiales extracelulares 1/2 (ERK1/2). Estas
fosforilan la subunidad alfa de la bomba,
promoviendo su translocacion desde depositos
intracelulares hacia la membrana [93]. La pérdida
de estos tres mecanismos en el paciente con DM
descompensada tiene como resultado una menor
expresion y actividad de la bomba, disminuyendo
el transporte de K* del LEC al LIC.

Por otra parte, conforme disminuye el VCE y se
activa el SRAA, el subsecuente incremento en los
niveles de aldosterona aumenta la cantidad de
canales de K* de la médula renal externa (ROMK)
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disponibles en la membrana luminal de células
principales, favoreciendo la excrecion de K* en
orina [96]. Ademas, el aumento del flujo en la
nefrona distal por la diuresis osmoética incrementa
la probabilidad de apertura de los canales BK en
las células intercaladas alfa, generando la salida de
K* por la membrana luminal [97]. De la misma
manera, como ya se explic6 para el Na*, la
presencia de aniones en el lumen tubular modifica
el potencial transepitelial haciéndolo mas negativo
lo que también favorece la excrecién de K*. La
combinacién de todos estos mecanismos explica
por qué los pacientes tienen déficit de K+*: la
insulinopenia e hiperglucemia favorecen la salida
de K* al plasma y los cambios en la nefrona distal
su excrecion en orina.

Este déficit de K* puede no verse reflejado en la
calemia ya que en etapas tempranas de la CAD
estos pacientes cursan con un aclaramiento de
agua libre aumentado debido a la glucosuria, lo
cual tiende a concentrar el K* plasmatico. Por otro
lado, en estadios tardios, cuando la funcién se
deteriora, la caliuresis disminuye, pero los
movimientos del K+ del LIC al LEC persisten,
favoreciendo también wun aumento de su
concentracion plasmatica. [98].

Con respecto al pH, a pesar de que histéricamente
se describe que la acidosis metabdlica promueve la
hipercalemia, esto no suele ocurrir en las acidosis
organicas, como la CAD. La razén es porque los
cetoacidos al ingresar al musculo esquelético a
través de los MCTs, disminuyen el pH intracelular y
favorecen la actividad de los NHE1 [99]. La entrada
de Na* mediante este transportador aumenta la
actividad de la Na*/K* ATPasa, promoviendo la
entrada de K* al LIC y contrarrestando levemente
el efluyjo causado por los mecanismos descritos
anteriormente. [100].

Fosfato en la cetoacidosis

Es caracteristica una redistribucién de Pi del LIC
(principalmente del hueso y el musculo
esquelético) al LEC. A nivel renal, hay un aumento
en el aclaramiento de este ion por diversas
razones, entre las que se encuentran la diuresis

osmética y la disminucién en la actividad del
cotransportador de Na* y Pi (NaPi-Ila) en el TP
[101]. El resultado final es una disminucién de las
reservas intracelulares, incluyendo la de los
eritrocitos. Esto compromete la sintesis de 2,3-
bifosfoglicerato (2,3-DPG) y tiende a desplazar la
curva de disociacion de la hemoglobina (Hb) hacia
la izquierda. La disminucién del pH por otro lado,
produce el efecto contrario (efecto Bohr),
manteniendo la p50 en valores cercanos a los
normales [102]. Cuando al paciente se le inicia la
insulina, el aumento de la glic6lisis promovido por
esta hormona incrementa la captacién de Pi por los
tejidos insulino-dependientes, disminuyendo su
concentracion plasmatica y por ende su captacion
eritrocitaria. Al aumentar el pH pero disminuir atin
mas la sintesis de 2,3-DPG, la curva de saturacion
de la Hb tiende a desplazarse hacia la izquierda
durante los primeros dias de terapia, lo cual puede
causar hipoxia tisular [103].

CONCLUSIONES
La CAD es una complicacién frecuente de la DM,

resultado de una serie de alteraciones metabdlicas que
culminan con cambios en el medio interno de estos
pacientes. Es de particular importancia la relacién
insulina glucagén y las repercusiones de este balance
hormonal en la induccién del estado cetogénico,
especialmente debido al papel que tienen ambas
hormonas en el aumento de la lipdlisis periférica,
modulacién de enzimas intrahepaticas como la CPT1 o
AMPK y de las enzimas determinantes de la cetogénesis
y cetolisis, HMGCS2 y SCOT respectivamente.

El aumento en la cetonemia conlleva a acidosis
metabodlica de brecha aniénica aumentada que puede
coexistir con otros trastornos del estado acido-base
dependiendo del estado ventilatorio, la funcién renal, y
la presencia de vomitos. La relacion A/A es qtil para
identificar a presencia de trastornos metabdlicos
mixtos.
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Con respecto al equilibrio electrolitico, la cetonuria y
poliuria asociadas a este trastorno generan una
natriuresis excesiva que, aunada al incremento de la
presion osmotica plasmatica por la hiperglucemia
provocan con frecuencia hipovolemia e hiponatremia.
Por su parte, la calemia puede mantenerse normal o
incluso estar elevada a pesar de la abundante caliuresis
debido a los efectos de la insulinopenia e
hiperosmolaridad sobre la distribucion de K+ entre el
LIC y el LEC. Por ultimo, la disminuciéon del pH y el
déficit de insulina aumentan la salida de Pi del hueso y
del musculo esquelético que, asociada al aumento de su
excrecién urinaria producen una disminuciéon de las
reservas intracelulares de este ion.

Como se ha descrito, la gran cantidad de variables que
pueden afectar la homeostasis del medio interno del
paciente con CAD obligan a una vasta comprensién de
la fisiopatologia de este trastorno, con el fin de lograr
un abordaje terapéutico mas individualizado y 6ptimo
para cada uno de ellos.

FUENTE DE FINANCIAMIENTO: Universidad de
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