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Resumen

En Patologia Forense es comun estudiar cadaveres de individuos con antecedente de alcoholismo crénico,
que son encontrados fallecidos y cuyo deceso no fue presenciado; por lo que en gran cantidad de autopsias
la determinacion de la causa de muerte es compleja. La cetoacidosis alcoholica constituye un sindrome
complejo derivado de una alteracion del metabolismo en el contexto de un consumo excesivo de alcohol e
ingesta caldrica insuficiente. Se trata de un diagnoéstico diferencial importante como causa de muerte en
alcohdlicos cronicos que fallecen posterior a un ayuno de algunos dias, secundario a molestias abdominales
como gastritis inducida por etanol, usualmente asociada a vomitos. Clinicamente estas personas presentan
ademas dolor abdominal, taquicardia y alteraciones respiratorias. El diagnostico postmortem se confirma
mediante la presencia de cuerpos cetdnicos, especialmente beta-hidroxibutirato, en sangre, humor vitreo u
orina. A continuacion se presentan tres casos de muerte subita por cetoacidosis alcohdlica con historia de
abuso crénico de bebidas etilicas; se discute su fisiopatologia, hallazgos al momento de la autopsia y
resultados de examenes complementarios (andlisis toxicoldgico y estudio histopatoldgico).

Palabras clave

Cetoacidosis alcoholica, cuerpos cetonicos, beta-hidroxibutirato, alcoholismo cronico, causa muerte,
autopsia, patologia forense.
Fuente: DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud)
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Abstract

In the forensic pathology setting, it is frequent to study corpses of individuals that were known to be chronic
alcoholics and suffered a sudden death. Therefore, many autopsies are performed, in which determining the
cause of death is a complex task. Alcoholic ketoacidosis refers to a complex syndrome derived from a
metabolic disarrangement, related to excessive consumption of alcohol and an insufficient caloric intake. It
IS an important diagnosis that should be considered in sudden deaths of chronic alcoholics with a recent
history of fasting, due to abdominal complains such as gastritis induced by alcohol and usually associated
with recurrent vomiting. Clinically these patients present with abdominal pain, tachycardia and respiratory
anomalies. The diagnosis can be confirmed when elevated ketone bodies, especially beta-hydroxybutyrate,
are found in blood, vitreous humour or urine. In this paper we present three cases of sudden death by
alcoholic ketoacidosis with a history of chronic abuse of alcohol, discussing it’s pathophysiology, autopsy
findings and the results of additional studies (toxicologic screening and histopathology).

Key words

Alcoholic ketoacidosis, ketone bodies, beta-hydroxybutyrate, chronic alcoholism, death cause, autopsy,
forensic pathology.
Source: DeCS (Descriptors in Health Sciences)

Introduccion

En el entorno de la Patologia Forense, con cierta frecuencia se realizan autopsias medico legales en las que
hay ausencia de hallazgos macroscépicos y microscopicos que evidencien claramente la causa de muerte.
Un ejemplo de lo anterior son las muertes subitas en alcohdlicos cronicos; y es que el consumo de alcohol
puede causar alteraciones metabdlicas severas; por lo que en Patologia Forense, es comun recibir cadaveres
de personas con historia de alcoholismo cronico que son encontradas fallecidas y cuya causa de muerte es
dificil de identificar (1).

La cetoacidosis alcohdlica es un proceso metabélico que ocurre en alcohdlicos cronicos luego de un periodo
de consumo excesivo de alcohol con cesacion en la ingesta de alimentos y agua (2). Se trata de un
diagndstico diferencial importante de acidosis metabdlica con anion gap aumentado, por acumulacion de
beta-hidroxibutirato y acetoacetato, como resultado de varios factores, entre ellos una deplecion de volumen
y ayuno, con efecto lipolitico (1).

Dillon et al (3) fueron los primeros en describir esta condicion, como un sindrome distinto a la cetoacidosis
diabética, en 1940, al estudiar 9 pacientes no diabéticos, 4 de los cuales eran alcohdlicos cronicos, que
presentaban episodios recurrentes de cetoacidosis, especulando que dicho desarreglo podria estar en relacion
con los cambios inducidos por alcohol en el higado con alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Sin
embargo no fue sino hasta 1971, que por primera vez Jenkins et al (4) utilizaron el término “cetoacidosis
alcoholica” al describir otros tres casos en etilistas de larga data con datos de deshidratacion, confirmando
la teoria de Dillon et al (3) de que el consumo cronico de alcohol en condiciones especificas puede inducir
cambios en el metabolismo de la glucosa y la insulina desencadenando un proceso de desequilibrio acido-
base.
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Si la cetoacidosis alcoholica no es reconocida o tratada oportunamente puede resultar en la muerte, que bajo
los criterios de muerte subita constituiria una investigacion de indole meédico legal. Es por ello que los
médicos forenses deben conocer sus caracteristicas clinicas, asi como la fisiopatologia involucrada; para de
este modo solicitar los examenes complementarios pertinentes con el fin de realizar el diagndstico
correspondiente.

Metodologia

Se revisaron los protocolos de autopsia de tres casos de la Seccidn de Patologia Forense Del Departamento
de Medicina Legal en los que se consigné como causa de muerte “cetoacidosis alcoholica”, incluyendo los
informes de histopatologia y resultado de estudios toxicoldgicos. Ademas se realizd una busqueda
bibliografica de publicaciones cientificas sobre el tema en las bases de datos de la Biblioteca Nacional de
Salud y Seguridad Social (BINASSS), especificamente en SciElo, ClinicalKey, Medline y Ovid, utilizando

como términos de busqueda “cetoacidosis alcohdlica”, “beta-hidroxibutirato™, “alcoholismo cronico” y
“muerte stbita por alcohol” y se incluyeron articulos publicados tanto en idioma inglés como en espafiol.

Presentacion de los casos

Caso 1

Se tratd de una femenina de 32 afios de edad, conocida etilista crénica, sin otros antecedentes personales
patoldgicos, con historia de que una semana antes de fallecer se encontraba tomando licor en gran cantidad
(alcohol de fricciones, ron y vodka), con dos dias de evolucién de dolor abdominal y vémito; sin haber
consultado en ningun centro médico. Fue encontrada fallecida en su casa de habitacion por su pareja.

El médico forense que asistid al escenario de muerte describio que la femenina vivia sola en una casa de
madera en malas condiciones y fue su compafiero sentimental quien indic6 haber encontrado a la ahora
fallecida boca abajo en su cama. De acuerdo con el médico forense las ropas de la fallecida se encontraban
bien colocadas, no portaba ropa interior y no se observaban manchas de sangre ni vomito en las prendas. Se
documentaron equimosis de distinta antigliedad en el cuello, el térax, el dorso y los miembros superiores.

Ademas, en el escenario se observaban multiples botellas vacias de bebidas alcohdlicas, ademas de
numerosas colillas de cigarro. También se encontraron medicamentos en la habitacion (salbutamol,
acetaminofén, anticonceptivos, aceite mineral). Al lado de la cama donde se ubicé el cuerpo, el médico
forense observo un contenedor grande con abundantes vomitos amarillentos.

A través de la autopsia médico legal, se constat6 un estado de desnutricion (IMC=16.4), datos de
deshidratacion en la piel y se documentaron equimosis en distintos estadios de antigiiedad en el cuello,
torax, abdomen, dorso y las extremidades, asimismo se observd ateroesclerosis coronaria en el examen
interno. Se realizo estudio histopatologico que mostré edema y hemorragia pulmonar, esofagitis aguda,
esteatosis hepatica severa y pancreatitis cronica. Las serologias por hepatitis B y VIH resultaron negativas.
El estudio toxicologico reporto niveles de acetona en sangre de 0.205 g/L y en humor vitreo de 0.286 g/L,
una concentracion de isopropanol de 0.1088 g/L y de etanol de 0.24-0.28 g/L.
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Caso 2

Se tratd de un masculino de 61 afios de edad, conocido alcohdlico crénico, sin otros antecedentes personales
patoldgicos conocidos, que fue encontrado fallecido en el servicio sanitario de su casa de habitacion. De
acuerdo con sus familiares tenia aproximadamente un mes de estar tomando licor y alcohol de fricciones.

En la autopsia médico legal, se documentd un estado de desnutricion (IMC= 17.3), con material alimenticio
en la cavidad oral, no se observaron lesiones. En el examen interno se consignd esteatosis hepatica y
ateroesclerosis coronaria. El estudio histopatoldgico document6 congestion y edema pulmonar, enfisema
pulmonar y fibroelastosis pleuropulmonar, cambios por hipertrofia miocardica, esteatosis hepatica severa,
glomeruloesclerosis arterial y pielonefritis cronica. El dictamen pericial toxicol6gico documento niveles de
acetona en sangre de 0.17 g/L y en humor vitreo de 0.21 g/L, una concentracién de isopropanol de 0.15 g/L
y de etanol de 2.62-2.84 g/L.

Caso 3

Se tratd de una femenina de 64 afios de edad, conocida etilista crénica, sin otros antecedentes personales
patoldgicos, con historia de que fue encontrada fallecida en su casa de habitacion por parte de un vecino.
Los hallazgos de autopsia fueron un estado nutricional adecuado (IMC= 20.81) y equimosis reciente en la
rodilla izquierda. En el examen interno se documenté edema pulmonar, petequias subpleurales, esteatosis
hepatica, atrofia cerebral, ateroesclerosis coronaria, nefroesclerosis e infartos renales izquierdos. El informe
histopatoldgico consignd infiltracion adiposa del miocardio, ateroesclerosis coronaria, edema y congestién
pulmonar, hepatopatia cronica evolucionada en estadio de cirrosis, esteatosis hepéatica severa,
nefroesclerosis, arterioloesclerosis hialina y congestion visceral. El estudio toxicoldgico report6
concentraciones de acetona en sangre periferica de 0.28 g/L (no se realizé la cuantificacion en humor vitreo),
niveles de isopropanol de 0.07 g/L y no se detectd etanol.

Discusion

En casos de muerte subita o inesperada en alcoholicos cronicos es importante considerar que cuando el
andlisis toxicoldgico de sangre no ha demostrado la presencia de etanol en sangre, o las concentraciones de
alcohol son bajas, y si los hallazgos de autopsia 0 exdmenes complementarios no muestran una causa de
muerte evidente, es importante considerar el diagndstico de cetoacidosis alcoholica; la cual ocurre hasta en
un 10% de los etilistas de larga data (5).

La cetoacidosis alcohdlica es un proceso metabdlico de desequilibrio acido-base, con alteracion del pH
sanguineo, que ocurre en etilistas cronicos luego de un periodo de consumo excesivo de alcohol con
cesacion de ingesta caldrica (2).

Fisiopatologia de la cetoacidosis alcohodlica
La fisiopatologia de la cetoacidosis alcohdlica es compleja. De acuerdo con Suzuki et al (6), la cetoacidosis
alcohdlica ocurre como resultado de:

a. Disminucidn en las reservas de glucdgeno por consumo excesivo de alcohol.

b. Disminucidn relativa de la actividad de la insulina por déficit de carbohidratos.

c. Sobreproduccion de NADH, que inhibe la gluconeogénesis y el ciclo de Krebs.

d. Aumento en acetil-coenzima A (acetil-CoA) por el metabolismo del etanol.
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e. Deshidratacion y ayuno con estimulacion del metabolismo de &cidos grasos.
f.  Produccidn de cuerpos cetdnicos por beta-oxidacion de acidos grasos.

En otras palabras, la cetoacidosis alcoh6lica usualmente se desarrolla en personas que dependen del alcohol
para suplir sus necesidades caldricas de carbohidratos (por alcoholismo crénico), cuando no pueden
consumir mas alcohol por sintomas como nausea, vomitos o dolor abdominal (6). Dichos sintomas pueden
ser secundarios a pancreatitis, gastritis o hepatitis aguda y obligan a la persona a dejar de tomar alcohol (7).

Es asi como, la cetoacidosis alcohdlica aparece tipicamente en periodos de abstinencia con baja ingesta
alimentaria; por lo que aumentan los niveles de &cidos grasos y estos se presentan en el higado mas rapido
de lo que pueden ser oxidados, lo que resulta en un exceso de formacion de acetil-CoA, la cual se convierte
a acido acetico libre y este ultimo se reduce a beta-hidroxibutirato y en menor parte a acetona (1).

Otros autores como Hooper (8), refieren el antecedente de un consumo agudo excesivo de alcohol
(“atracon”) seguido de un deterioro en el estado de salud, caracterizado por dolor abdominal y vomitos, lo
cual se manifiesta en un ayuno de 2-4 dias. Clinicamente estos pacientes se observan deshidratados,
taquipneicos y pueden lucir ictéricos; por lo que es necesario contemplar cuadros de gastritis, hepatitis
alcohdlica y pancreatitis como diagnosticos diferenciales.

El consumo excesivo agudo de etanol (mayor a 250 gramos por dia) en un etilista cronico conduce a un
aumento en el metabolismo del alcohol, el cual se lleva a cabo en el higado por accion de las enzimas
alcohol-deshidrogenasa y acetaldehido-deshidrogenasa las cuales se encuentran en el citoplasma y la
mitocondria respectivamente (8). La nicotinamida-adenina-dinucle6tido (NAD) es un co-factor en ambas
reacciones y es por este motivo que aumenta la proporcion de NADH (su forma reducida) con respecto a
NAD (8). El producto final del metabolismo es el acetato, que en condiciones normales, ingresa al ciclo de
Krebs; simultaneamente, las reservas de glucogeno se consumen por el ayuno; disminuye la produccion de
glucosa, a la vez que se reduce la gluconeogénesis hepatica por el aumento de NADH (8). Como
consecuencia hay una reduccion en la concentracion de insulina con aumento en la hormona de crecimiento,
cortisol, glucagén y catecolaminas, lo cual aumenta la lipélisis (9). Los acidos grasos libres se convierten
entonces en cuerpos cetonicos.

Es importante mencionar gque en pacientes con cetoacidosis alcohdlica, a diferencia de aquellos con
cetoacidosis diabética, hay mayor concentracion de beta-hidroxibutirato y lactato que de acetoacetato y
piruvato, esto por cuanto el metabolismo del alcohol estimula la formacion de nicotinamida-adenina-
dinucleédtido en su forma reducida (NADH), lo cual favorece la conversiéon de piruvato a lactato y de
acetoacetato a beta-hidroxibutirato (2).

Por otro lado, la presencia de vémitos puede llevar a un estado de hipovolemia con deplecion de potasio, lo
cual puede provocar arritmias cardiacas fatales (10).

Diagndstico

Se debe sospechar una cetoacidosis alcohdlica en cualquier persona con antecedente de etilismo crénico,
malnutricidn y un episodio reciente de consumo agudo excesivo de alcohol (10).

Los antecedentes y presentacion clinica de un paciente con cetoacidosis alcohdlica se resumen a
continuacién (ver tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas en pacientes con cetoacidosis alcohdlica (modificado de McGuire et al) (9).

Historia tipica | Manifestaciones clinicas

Abuso cronico de alcohol con antecedente de un | Taquicardia, hipotension y taquipnea.
periodo previo de aumento de ingesta.
Consumo excesivo reciente finalizado por | Molestias abdominales sin otros hallazgos
nauseas severas, vomito o dolor abdominal. especificos.

Episodios recurrentes. Deterioro leve del nivel de consciencia.

A nivel analitico destaca una glicemia normal o baja, urea y creatinina normales o discretamente elevadas,
acidosis metabdlica con anion GAP elevado en ausencia de acidosis lactica o cetoacidosis diabética, alcohol
en sangre bajo o ausente y cetonuria (11).

Dentro de los hallazgos anatomo-histopatolégicos en casos de muerte subita en sujetos alcoholicos cronicos
y en los que no se ha podido demostrar clinicamente un estado de alcoholismo agudo (ya sea porque se
descarto la intoxicacion etilica aguda en un centro hospitalario o porque la persona no recibié atencion
médica), se consideran los siguientes: congestion y edema pulmonar con focos intraparenquimatosos de
hemorragia, edema encefalico difuso, signos de cardiopatia dilatada, gastritis erosiva y esteatosis hepatica
y determinaciones toxicoldgicas negativas o niveles bajos de alcoholemia (12).

Por tanto en cuanto a los hallazgos relacionados con el proceso de autopsia, en la mayoria de los casos los
niveles de alcohol son relativamente bajos en sangre (en algunas ocasiones incluso no se detectan); y la
esteatosis hepética es frecuentemente el Unico hallazgo patoldgico observable durante la necropsia (9).

En cuanto a los niveles de cuerpos cetdnicos, los rangos son muy variables. De acuerdo con Thomsen et al
(1), si la concentracién de cuerpos cetonicos en sangre excede 531 micromoles y no existe otra causa
plausible de muerte, en el contexto de un alcoholico crénico, se deberia utilizar el término muerte por
cetoacidosis alcohdlica.

Por otro lado, segun Elliot et al (13) el umbral para identificar una muerte por cetoacidosis alcohodlica es
una concentracion de beta-hidroxibutirato en sangre, humor vitreo u orina mayor a 250 mg/L, la cual se
acompafia de presencia de acetona en todos los casos; sin embargo podria detectarse acetona aun y cuando
los niveles de beta-hidroxibutirato sean bajos. Por este motivo la acetona puede utilizarse como un marcador
inicial de cetoacidosis, pero se requiere la cuantificacion de beta-hidroxibutirato para confirmar el
diagnostico (13).

Cabe mencionar que en algunos casos, puede detectarse isopropanol en sangre periférica de pacientes
cetoaciddticos, lo cual puede generar duda en cuanto a si hubo consumo concomitante de dicha sustancia
(14). Sin embargo el isopropanol puede estar presente en las muestras sanguineas no solamente cuando haya
exposicion directa al mismo, sino también cuando se detectan niveles elevados de acetona y de la relacion
NADH/NAD+, como ocurre en cetoacidosis diabética y alcohdlica, muertes por hipotermia e inanicién (14).
Palmiere y Augsburger (14) reportaron niveles de isopropanol en sangre femoral en un rango de 18 a 116
micromoles por litro (1.1-7.0 mg/L); mientras que Teresinski et al (15) encontraron concentraciones de
dicho compuesto que variaban entre 1 y 38 micromoles por litro (0.06-2.20 mg/L).
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Petersen et al (16) realizaron un estudio con 260 casos de autopsia en los cuales se habia detectado
isopropanol, en un periodo de 15 afios en Washington. De la totalidad de los casos solamente en 6 fallecidos
se habia encontrado evidencia de consumo de isopropanol, mientras que 254 casos correspondian a
cetoacidosis diabética (175 casos) o alcohdlica (79 casos). De acuerdo con estos autores, la alcohol
deshidrogenasa puede facilitar la conversién de cuerpos cetdnicos a alcoholes; y si la concentracion de
cetonas es lo suficientemente alta y hay una mayor proporcion de NADH respecto a NAD+, se puede
producir isopropanol a partir de acetona (16). El promedio de concentracion de isopropanol en sangre es de
15.1 +- 13 mg/dL; y de estos casos la concentracion promedio de acetona corresponde a 40.6 +- 23.3 mg/dL
(16).

Cabe resaltar entonces, que de acuerdo con la literatura revisada, se recomienda cuantificar la concentracion
de beta-hidroxibutirato en sangre, siendo que este es el principal producto del proceso de cetoacidosis
alcohdlica. En nuestro contexto, la Seccion de Toxicologia del Departamento de Ciencias Forenses no
cuenta con dicha determinacion dentro de su lista standard de analisis, por lo que Unicamente se cuantifica
la acetonemia, la cual durante crisis de cetoacidosis se ubica en rangos de 0.14 a 0.74 g/L, segln
observaciones que se consignan.

Los tres casos expuestos en el presente trabajo reflejan una cetoacidosis alcohdlica como causa de muerte,
siendo que se trata de decesos subitos en el contexto de etilistas cronicos, dos de ellos en estado de
desnutricion y con antecedente reciente de aumento en la ingesta (una de ellas con historia clara de dolor
abdominal y vémitos); todos ellos con esteatosis hepatica, sin otras posibles causas de muerte de acuerdo
con los hallazgos macroscopicos, el estudio histolégico y con examenes toxicol6gicos que reportaron
niveles aumentados de acetona en sangre (en un rango de 0.17 a 0.28 g/L), presencia de isopropanol (en
rangos de 0.07 a 0.15 g/L) y concentraciones variables de etanol (en uno de los casos no se detectd y en los
otros el rango se encuentra en 0.24 a 2.62 g/L).

Conclusién

La cetoacidosis alcohdlica es un diagnostico probable que debe tomarse en cuenta en aquellos casos de
muerte subita de personas conocidas alcoholicas cronicas. Para determinar el estado acidético, es importante
que el médico forense a cargo de la autopsia tome las muestras de sangre periférica, humor vitreo u orina 'y
solicite el estudio toxicolégico que incluya la cuantificacion de cuerpos ceténicos (idealmente la
investigacion de beta-hidroxibutirato), los cuales se encuentran en concentraciones elevadas en aquellos
fluidos, pudiendo entonces asi establecerse objetivamente un estado de cetoacidosis alcohdlica como causa
de muerte, siempre y cuando haya correspondencia con la historia médico legal y se hayan descartado otras
posibilidades diagndsticas como causas del deceso, por ejemplo a través del estudio histopatolgico.
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