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Monotorizacion
e los cuerpos cetonicos
¢Algo ha cambiado?

La glucosa es la fuente de energia mas importante del organismo humano, pero hay un drgano para
el que es especialmente importante y este drgano es el cerebro.
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El cerebro es un gran consumidor de
glucosa y solo dispone de una pequena
reserva que almacena en forma de glucé-
geno; de esta forma, para garantizarle un
suministro adecuado, el organismo debe
ser capaz de adaptarse con éxito al ayu-
no. Por fortuna, el cuerpo humano tiene
la capacidad de soportar breves periodos
de hambre utilizando energia almacena-
da en el tejido adiposo.

En situaciones de ayuno, se ponen en
marcha mecanismos de defensa que
comienzan por suprimir la secrecién de
insulina y aumentar las concentraciones
séricas de las hormonas contrarregulado-
ras (glucagén, cortisol, hormona del cre-
cimiento y adrenalina). Estas hormonas
van a provocar la glucogenolisis, o rotura
del glucdégeno. El glucégeno es la forma
como el higado almacena la glucosay en
consecuencia, al metabolizarse se genera
una mayor cantidad de glucosa. Por otro
lado, disminuye la utilizacién de la glu-
cosa por parte de los tejidos del cuerpo,
para que la que haya disponible, pueda
utilizarla el cerebro. Si estos mecanismos

CETOSIS

Glucosa

de produccién de glucosa no son sufi-
cientes, se empiezan a utilizar energias
alternativas.

Las hormonas contrarreguladoras, favo-
recen ademas la lipolisis o liberacién de
acidos grasos de las reservas de las gra-
sas periféricas que se transportan al hi-
gado a través de la circulacién, donde se
van a generar los cuerpos ceténicos.

La utilizacién de los cuerpos ceténicos o
cetosis ocurre fisiolégicamente durante
el ayuno, la inanicién, la ingesta baja de
carbohidratos, el ejercicio intenso o pa-
tolégicamente debido a una falta total
de insulina en la diabetes tratada inade-
cuadamente.

Todo el organismo comienza a utilizar
esta fuente de energia, pero especial-
mente el cerebro que se hace muy de-
pendiente de ella cuando los niveles de
glucosa en la sangre son muy bajos. La
utilizaciéon de las cetonas por parte del
cerebro, condiciona en parte, que las
manifestaciones neurolégicas de la hipo-
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glucemia aparezcan a niveles de glucosa
mas bajos que el resto de los sintomas.

Los cuerpos ceténicos son fundamental-
mente tres:

® El 4cido acetoacético.

® E| beta-hidroxibutirico que es el 4cido
mas dominante en pacientes con cetoa-
cidosis.

® | 3 acetona, que se forma a partir de la
descarboxilacion del &cido acético y que
no es un acido.

; QUE OCURRE EN SITUACIONES
DE AYUNO?

Figura 1. En la mayoria de las personas
adultas, tras un ayuno de 12 a 14 horas
comienza la cetosis (esto varia segln la
edad, por ejemplo, los nifos pequefos
toleran periodos mas cortos de ayuno). Si
elayuno persiste, la concentracién de ce-
todcido continGia aumentando y alcanza
su punto maximo después de 20 a 30 ho-
ras. El beta-hidroxibutirato es el principal
cuerpo cetdnico que se acumula.
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EN EL CASO DE LA DIABETES LA CETOSIS EVOLUCIONA A CETOACIDOSIS
PORQUE LA FALTA DE INSULINA IMPIDE EL FRENADO DE GENERACION
DE LA CETOSIS, CONTINUANDO TODO EL PROCESO POSTERIOR

” En condiciones normales se produce una
estabilizacién de la generacién de cuer-
pos cetdnicos a un nivel moderado y esto
es debido a varios factores:

1. Se enlentece la liberaciéon de acidos
grasos del tejido adiposo porque las altas
concentraciones de cuerpos cetdnicos
estimulan la liberacién de insulina que a
su vez produce un efecto inhibidor sobre
la liberacién de acidos grasos.

2. Se produce una mayor utilizacién de
los cetodcidos por parte del cerebroy en
consecuencia una mayor absorcién de la
sangre.

3. Aumenta la utilizacién de acetona en
los tejidos periféricos.

Como el grado de acidosis metabdlica
suele ser relativamente leve, se suele
utilizar el término “cetosis” en lugar de
“cetoacidosis”.

Pero la cetoacidosis (CAD) puede ocu-
rrir en algunas ocasiones en personas
con requerimientos muy altos de ener-
gia como pueden ser los lactantes, mu-
jeres embarazadas o situaciones muy
prolongadas de ayuno y ante el déficit
de insulina en los pacientes con diabe-
tes tipo 1 o 2 insulinizados. En este caso,
se acumula acido beta-hidroxibutirico y
acetoacético y el nivel de bicarbonato
sérico, compensador de la acidosis, cae
por debajo de 18 mEqg/L originando una
cetoacidosis.

En el caso de la diabetes la cetosis evo-
luciona a cetoacidosis porque la falta de
insulina impide el frenado de generacién
de la cetosis, continuando todo el proce-
SO posterior.

¢ EN QUE SITUACIONES ES NECESARIO
MEDIR LOS CUERPOS CETONICOS
EN LA DIABETES?

En primer lugar, cuando haya riesgo de
descompensacién diabética, como pro-

cesos infecciosos, situaciones de estrés u
olvido de alguna dosis de insulina...

En una revisién de la NICE de 2015 actua-
lizada en 2021 de varios estudios publi-
cados desde 2003, concluyeron que, la
determinacion de cuerpos cetdnicos en
el domicilio, reduce de forma clara, tanto
las visitas a urgencias como los ingresos
hospitalarios.

En el hospital la determinaciéon de los
cuerpos cetdnicos puede influir en las
decisiones terapéuticas de manejo de la
hiperglucemiay en la cetoacidosis. La au-
sencia de cetonemia o cetonuria indica la
resolucion del proceso.

La determinacién de cuerpos cetdnicos
en sangre, tanto por parte del paciente
cono en el medio hospitalario. supera a la
determinacién de los mismos en la orina.

Por otro lado, la utilizacién de los iISGLT2
o las dietas cetogénicas, puede ser otra
indicacién del control de la cetonemia.

g_CﬂMU MEDIR LOS CUERPOS
CETONICOS?

La medicién de cuerpos cetdnicos puede
realizarse en orina mediante pruebas de
nitroprusiato o en sangre mediante en-
sayos directos de los niveles de beta-hi-
droxibutirato (BHB).

La prueba del nitroprusiato mediante ti-
ras reactivas de orina, es la mas conocida
y tradicionalmente utilizada; tiene la ven-
taja de ser facil de realizar y los resulta-
dos estan disponibles en pocos minutos.
Pero esta prueba puede tener falsos ne-
gativos y positivos. Ademas, estos méto-
dos para medir cuerpos ceténicos que no
incluyen BHB, pueden infravalorar la can-
tidad real de los mismos. Por esta razon,
cada vez se estd reemplazando mas por
ensayos directos de los niveles de BHB
en suero.

B-hidroxibutirato:

La acidosis en la CAD se debe principal-
mente a la acumulaciéon de hidroxibuti-
rato B y acetoacetato; la acetona estd
presente en altas concentraciones en la
CAD, pero no contribuye a la acidosis.

Las pruebas de orina con tira reactiva se
basan en la reaccién del nitroprusiato y
reflejan, de manera semicuantitativa,
la presencia de acetoacetato y acetona,
sin embargo, no identifica el BHB. En
condiciones fisiolégicas, hay una propor-
cién de PB-hidroxibutirato:acetoacetato
de 1:1, pero durante la CAD la relacién
sube hasta 10:1. Ademdas de no identifi-
car el cuerpo ceténico mas abundante,
las pruebas de orina con tiras reactivas
no miden la respuesta al tratamiento, y
se pueden encontrar cuerpos ceténicos
en la orina mucho después de que las
concentraciones sanguineas se hayan
normalizado.

A medida que la CAD mejora con la tera-
pia con insuling, la produccién de cuer-
pos cetdnicos disminuye y la conversién
de B-hidroxibutirato en acetoacetato au-
menta, lo que puede resultar en una re-
accion positiva al nitroprusiato (en orina
0 sangre) a pesar de los bajos niveles de
B-hidroxibutirato.

Por otro lado, los cuerpos ceténicos au-
mentan primero en la sangre que, en la
oring, lo que permite un diagnédstico mas
temprano de la CAD que las pruebas de
orina con tiras reactivas.

Se considera que la cetonemia normal es
inferior a 0,6 mmol/L. Elevaciones de 0,6
a 1,5 mmol/l se consideran moderadas y
las superiores a 1,5 peligrosas. Es impor-
tante que el paciente sepa como actuar
en cada situacion.

El andlisis del aliento es otro medio de
medir la acetona. Algunos productos de-
rivados de las vias metabdlicas pasan, tra- y
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» vés del sistema circulatorio, a los alveolos
y se exhalan en el aliento. Son medidores
no invasivos lo que los hace atractivos,
aunque no totalmente fiables. Algunos
factores externos pueden afectar su fun-
cionamiento y causar fallos u obstruccio-
nes como puede ser el tabaco, cigarrillos
electrénicos, pasta de dientes... Por otro
lado, los niveles de acetona también pue-
den variar segln la actividad e incluso la
hora del dia.dia. Afadido a esto, hay que
tener en cuenta que la prueba de aliento
mide la acetona, no el hidroxibutirato,
con los inconvenientes anteriormente
descritos de las pruebas en orina.

Por tanto, puede ser un sistema de me-
dicién sencillo, pero con limitaciones.
Hay varios en el mercado que se pueden
encontrar y comprar incluso a través de
internet.

ENTRANDO EN UNA NUEVA ERA

La aparicidén de las tiras reactivas de deter-
minacién de glucosa contribuyé de forma
importante al control de la diabetes y sin
duda, al descenso importante de las com-
plicaciones agudas y crénicas. Pero en la
actualidad, estamos entrando en una nue-
va era, la era de los dispositivos portatiles
de medicién continua que cada vez mas
forman parte del control de la diabetes.

El mas utilizado de estos dispositivos son
los sensores de glucosa y especialmente
el monitor continuo de glucosa (MCG) en
el que la comodidad, mejoria de su fia-
bilidad y comprensién de los beneficios
gracias a la investigacion y la experiencia,
hace que aumente la demanda y uso por
parte de las personas con diabetes.

Ademads, estdn surgiendo plataformas
multisensor, que podran dar informacién
mds completa que la exclusiva de niveles
de glucosa.

En 2021, Alva y colaboradores, publica-
ron el primer estudio conocido de utiliza-
cién de un monitor continuo de cuerpos
cetonicos en 12 voluntarios sanos, 1 mu-
jery 11 hombres, 1 de ellos con diabetes
tipo 1. El sensor utilizd tecnologia similar
a la de un monitor continuo de glucosa
pero para medir beta hidroxibutirato y
funcioné durante 14 dias con una Unica
calibraciéon retrospectiva. Produjo una
respuesta lineal en el rango de 0-8 mM
con buena precisién.

Pero el estudio se realizé personas sanas
sin diabetes y, por tanto, sin oscilacio-
nes en los niveles de glucosa y cuerpos
cetdnicos, ademas, utilizaron la puncidén
digital en vez del plasma venoso que pro-
bablemente sea mas fiable, por lo que se
precisa una mayor investigacion,

Deberd probarse en voluntarios hospi-
talizados con CAD, y comparar con los
datos con determinaciones de betahi-
droxibutirato tanto en el inicio de la CAD
como durante su resolucion.

Ademads, requerird una calibracién pros-
pectiva de fabrica para respaldar las me-
diciones en tiempo real.

Este trabajo viene a abrir una nueva posi-
bilidad de medicién de la cetonemia, por
lo que, tras su publicacién, la Sociedad de
Tecnologia de la Diabetes (DTS), dirigida
por el Dr. David Klonoff, convocé un gru-
po de 20 expertos en tecnologia para es-

tablecer un Consenso de Monitorizacién
Continuo de Cuerpos ceténicos.

La opinién de estos expertos fue que la
monitorizacién de los cuerpos ceténicos
puede ser (til en personas con diabetes
tipo 1 para prevenir la cetoacidosis y asi
disminuir las visitas a los Servicios de Ur-
gencias y las hospitalizaciones.

Va a ser necesario llegar a un acuerdo
sobre cémo aplicar los datos del sensor
a personas con inyecciones subcutdneas
multiples de insulina, asi como desarro-
llar nuevos algoritmos en el caso de las
bombas de insulina o los sistemas inte-
grados.

El monitor de la cetonemia debe estar
tambiénintegradoy no ser otro dispositi-
vo mas afadido, ademas de poder utilizar
un bolo de correccién de insulina manual
en respuesta a concentraciones elevadas
de cetonas, siguiendo probablemente un
algoritmo concreto.

Por tanto, ademas de la indicaciéon de
controlar los cuerpos cetdnicos de ma-
nera continua en pacientes con diabetes
tipo 1y 2 en situaciones de enfermedad
o estrés y monitorizar el tratamiento de
la cetoacidosis diabética hay otras indi-
caciones para la monitorizacién continua
de cuerpos ceténicos como son en las
personas tratadas con iSGTL2, los que
utilicen dietas muy bajas en hidratos de
carbono o dietas cetogénicas y en los ni-
fios pequefios con diabetes que son mu-
chos mas labiles y tendentes a la cetosis.

Esto supone una nueva evolucién en el
control de la diabetes. D
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