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Resumen: La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones agudas mas severas de la diabetes mellitus tipo I, con elevado riesgo
de mortalidad. El diagnostico clinico se fundamenta en la triada cetonemia/cetonuria, hiperglucemia y acidosis metabolica asociada a
la sintomatologia habitual. En casos de muerte siibita o investigacion tras el hallazgo de un cadaver en el ambito médico legal, el
diagnostico postmortem es complejo y constituye un auténtico desafio, como sucede en otras patologias con escasa expresion
morfoldgica, siendo necesario el empleo de pruebas complementarias tanatoquimicas que determinen la elevacion de los valores
requeridos en clinica para el diagnostico. Es numerosa la literatura cientifica que propone el empleo de dispositivos de medicion de
glucosa y cuerpos cetdnicos en humor vitreo como instrumento que puede ser de gran utilidad el diagndstico, aunque su determinacion
rutinaria en el ambito de la patologia forense es muy limitada. Se presenta el caso de un vardn, con antecedentes de diabetes mellitus
secundaria a pancreatectomia por adenocarcinoma, donde el empleo de un dispositivo de monitorizacion de glucosa y cuerpos cetonicos
en sangre contribuy6 de forma decisiva al diagndstico postmortem de fallecimiento por cetoacidosis diabética.
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Abstract: Diabetic ketoacidosis is one of the most severe acute complications of type 1 diabetes mellitus, with a high risk of mortality.
Clinical diagnosis is based on the triad of ketonemia/ketonuria, hyperglycemia, and metabolic acidosis, along with the usual symptoms.
In cases of sudden death or investigations following the discovery of a body in the medicolegal setting, postmortem diagnosis is
complex and presents a real challenge, as is the case with other pathologies with few morphological expressions. Therefore, the use of
complementary thanatochemical tests is necessary to determine the elevated values required clinically for diagnosis. Numerous
scientific publications propose the use of devices for measuring glucose and ketone bodies in the vitreous humor as a potentially very
useful diagnostic tool, although their routine use in forensic pathology is very limited. We present the case of a male, with a history of
diabetes mellitus secondary to pancreatectomy for adenocarcinoma, where the use of a blood glucose and ketone body monitoring
device contributed decisively to the postmortem diagnosis of death from diabetic ketoacidosis.

Key words: Diabetic ketoacidosis, B-hydroxybutyrate, forensic pathology, postmortem investigation.

“Ser dogmatico sobre una causa de muerte cuando los fundamentos de tal decision
son tenues no ayuda a nadie y puede llevar a consecuencias desafortunadas”.
BERNARD KNIGHT
1. INTRODUCCION

Tras completar la investigacion médico legal de una muerte, el diagnostico de su causa alcanza diferentes grados de
certeza en virtud de numerosas circunstancias, principal pero no unicamente la fortaleza de los hallazgos anatémicos y/o

analiticos. Estos grados de certeza incluyen desde causas finalmente no determinadas hasta aquellas que alcanzan una certeza
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mas alld de toda duda, pasando por diagnosticos de probabilidad médica o de investigacion razonable y/o de evidencia
médica/investigativa clara y convincente'

En autopsias médico legales por muertes subitas, la informacion clinica suele ser escasa, el fallecimiento puede ocurrir
sin testigos, la inspeccion durante la diligencia del levantamiento del cadaver con frecuencia aporta pocos datos orientativos,
y los hallazgos anatdémicos tanto macroscopicos como microscopicos pueden no tener la fortaleza suficiente como para, por si
mismos, diagnosticar la causa de muerte con un grado de certeza razonable. En estos escenarios es imprescindible el empleo
de pruebas complementarias toxicoldgicas o quimicas, entre otras, para determinar la causa del dbito.

Los resultados de los analisis tanatoquimicos en muestras obtenidas postmortem pueden ayudar a la investigacion de la
muerte, pero siempre deben emplearse con cautela debido a la probabilidad de introduccion de artefactos por la autolisis
cadavérica que puede distorsionar la concentracion o actividad del valor analizado. La interpretacion de los resultados es
compleja, y debe tener en cuenta toda la evidencia disponible en su conjunto, alcanzando la conclusion final del diagndstico
de muerte tras el adecuado balance de posibilidades”. Entre las patologias que pueden evolucionar rapidamente hacia un evento
letal y que mayor dificultad diagndstica presentan en el ambito médico legal por su expresion casi exclusivamente funcional
es la cetoacidosis diabética

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA)’ clasifica la diabetes mellitus en las siguientes categorias generales:

* Diabetes tipo I: Debido a la destruccion autoinmune de las células B, que generalmente conduce a una deficiencia
absoluta de insulina.

¢ Diabetes tipo 2: Secundaria a pérdida progresiva de la secrecion adecuada de insulina por las células B, frecuentemente
en un contexto de resistencia a la insulina.

* Diabetes mellitus gestacional: Diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo que no era una
diabetes claramente manifiesta antes de la gestacion.

* Tipos especificos de diabetes debidos a otras causas: Entre otras, sindromes de diabetes monogénica (diabetes
neonatal y la de inicio en la madurez en jovenes), enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis quistica, pancreatitis)
y diabetes inducida por farmacos o sustancias quimicas (uso de glucocorticoides, tratamiento del VIH/SIDA, después
de un trasplante de 6rganos). La diabetes pancreatica, que comprende la pérdida tanto estructural como funcional de
la secrecion de insulina en el contexto de una disfuncion pancreatica exocrina, recientemente denominada diabetes
pancreopriva, se debe a numerosas etiologias, entre ellas la pancreatectomia.

La falta de insulina, asociada a una mayor liberacién concomitante de hormonas contrarreguladoras, provoca una
disminucion significativa de la captacion de glucosa y un aumento de su produccion, lo que provoca hiperglucemia.
Paralelamente, el aumento de la lipolisis provoca la produccion de cuerpos cetonicos, seguida de acidosis que puede producir
una cetoacidosis’. Un ligero aumento de cuerpos cetonicos, llamado cetosis, es una condicion frecuente e inofensiva que se
observa durante el ayuno o el ejercicio, y las causas mas comunes incluyen la diabetes mellitus descompensada, el consumo
prolongado y abundante de alcohol combinado con una mala nutricion, hipotermia o ayuno excesivo. Numerosas
investigaciones sobre estudios postmortem de cuerpos cetonicos en la sangre consideran el B-hidroxibutirato como el indicador
postmortem mas fiable de la cetoacidosis y su gravedad. Los rangos propuestos también coinciden y son los siguientes: Normal
< 0.5 mmol/L (< 5.2mg/dl), aumentado entre 0.5-2.5 mmol/L (5.2-26.0 mg/dl) y patologico cuando es > 2.5 mmol/L (> 26.0

mg/dl)’. Los cuerpos cetonicos constituyen una fuente de energia para el organismo durante la inanicion, y los acidos grasos
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libres resultantes de la lipolisis se metabolizan en el higado en B-hidroxibutirato, acetoacetato y acetona, siendo el primero el
cuantitativamente mas abundante. Una concentracion sanguinea de B-hidroxibutirato superior a 25 mg/dl se considera un
umbral patolégico que puede conducir a la cetoacidosis y la muerte®.

La emergencia hiperglucémica mas frecuente y principal causa de muerte en personas con diabetes mellitus es la
cetoacidosis diabética, cuyo diagndstico postmortem solo puede realizarse, en el escenario médico legal descrito, tras los
resultados de pruebas tanatoquimicas. Se caracteriza, principal pero no inicamente, por hiperglucemia, cetonemia y diuresis
osmotica, que conduce a alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico y a acidosis metabolica, desencadenando la catastrofe
metabolica que conduce la muerte. Es caracteristico su inicio insidioso, con sintomas como nauseas, vomitos, dolor abdominal,
malestar general y debilidad, derivando progresivamente a edema cerebral, coma cetoacidotico y fallecimiento. Son numerosas
las causas que pueden originar una cetoacidosis diabética tales como, entre otras, el debut de la enfermedad, deficiente
tratamiento, incumplimiento terapéutico, y/o exposicion a agentes estresantes organicos, como infecciones o consumo de
toxicos. Aunque las tasas de mortalidad generalmente han disminuido, en los paises avanzados oscila entre el 2 y el 5%,
alcanzando entre el 6-24% en los que disponen de menos recursos. Es una emergencia médica que requiere tratamiento
inmediato, ya que puede provocar complicaciones potencialmente mortales como edema cerebral, sindrome de distrés
respiratorio agudo y sepsis, siendo causa comtn de hospitalizacion por elevada morbimortalidad’.

En la practica clinica, la deteccion de la triada cetonemia/cetonuria, hiperglucemia y acidosis metabolica, asociada a los
habituales antecedentes referidos por el paciente y la caracteristica sintomatologia acompafiante hacen sospechar el cuadro,
pero en la practica médico forense, especialmente en casos de muerte subita y/o hallazgo de un cadaver, la investigacion
médico legal de la muerte es un desafio diagnostico al disponer de mucha menor cantidad de informacion®. Los analisis
postmortem que colaboran y/o determinan el diagnostico de este tipo de patologias son valorados con cierto escepticismo por
muchos profesionales de la medicina forense debido a las posibles distorsiones postmortales. Por este motivo, en numerosos
Servicios de Patologia nacionales e internacionales o bien no disponen o bien no utilizan herramientas para la deteccion de
glucosa y cuerpos cetonicos’.

Las membranas celulares se vuelven permeables a moléculas pequefias poco después del dafio isquémico o andxico de
las células, y los cambios en el periodo perimortem en si mismos pueden alterar enormemente el entorno bioquimico, incluso
a los pocos minutos del evento letal. Por tanto, tanto los cambios terminales como los postmortem tempranos pueden hacer
que muchos de los analisis comunes en la practica clinica tengan poco valor y sean bastante engafiosos cuando se aplican a
fluidos corporales obtenidos durante la autopsia'®. Sin embargo, algunas sustancias son més estables, y cuando los resultados
se interpretan cuidadosamente junto con el resto de hallazgos, pueden aportar una informacioén considerable. Si bien puede ser
dificil evaluar el nivel de glucosa en sangre por su sensible variacion postmortal, el B-hidroxibutirato, el cuerpo cetonico mas
prevalente en la sangre se mantiene relativamente estable tras la muerte'".

En nuestra experiencia, el empleo de un dispositivo comercialmente disponible de medicion de glucosa y f-
hidroxibutirato en sangre del cadaver permite, en escenarios forenses, tras completar la investigacion médico legal y el analisis
del balance de posibilidades, el diagnostico de muerte por cetoacidosis diabética con un grado de certeza de probabilidad
médica o de investigacion razonable cuando los hallazgos anatémicos y toxicoldgicos no son concluyentes y no aportan un

grado de certeza razonable.
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2. DESCRIPCION DEL CASO

Varo6n, 60 afios de edad, 170 cm de altura y 63 Kg, IMC = 21.2 con antecedentes patologicos consistentes, entre otros,
sindrome de Gilbert y adenocarcinoma de pancreas, en remision tras cirugia, radioterapia y quimioterapia, sin seguimiento por
oncologia, y con diabetes mellitus secundaria a pancreatectomia. Tratamiento farmacologico mediante kreon 25000 U, lantus
solostar 100 unidades/ml y novorapid flexpen 100u/ml. Hébitos toxicos: Tabaquismo, consumo de alcohol etilico y
exconsumidor de drogas de abuso. Al parecer el informado vivia s6lo en su domicilio y un familiar, al acudir a la vivienda, lo
hallé sin respuesta a estimulos, dando aviso a servicios de emergencias y sanitarios quienes, al llegar, diagnostican el 6bito.

HALLAZGOS DE AUTOPSIA:

Al examen externo, unicamente se observan trastornos troficos leves en ambas piernas, sin que se detecten lesiones
violentas. Con caracter previo al examen interno cadavérico, ademas de las habituales muestras para determinaciones
toxicologicas, se procedio a la obtencion de muestra sangre periférica para la determinacion de los niveles de glucosa y cuerpos
cetonicos empleando el dispositivo comercial GlucoMen® areo GK de A. Menarini Diagnostics S.r.l. mediante la utilizacion
de tiras reactivas GlucoMen® areo Sensor y tiras reactivas GlucoMen® areo B-Ketone, siguiendo las instrucciones facilitadas
por el fabricante. El dispositivo tiene un limites de analisis entre 20-600 mg/dl de glucosa y 0.1-8.0 mmol/l de B-hidroxibutirato
deshidrogenasa, apareciendo en la pantalla del detector el simbolo HI si el resultado del analisis de glucosa es superior a 600
mg/dl y el resultado del analisis de cuerpos cetonicos es superior a 8 mmol/l. En el caso que nos ocupa, el analisis de la muestra
de sangre periférica arroj6 una glucemia > 600 mg/dl y cuerpos cetonicos > 8 milimoles/I.

En examen interno, los hallazgos principales fueron encéfalo autolitico, sin patologia estructural, de 1230 gramos,
pulmones congestivos y edematosos, con pesos respectivos de 835 gramos el derecho y 800 gramos el izquierdo, mediastino
y grandes vasos sin patologia estructural, corazon autolitico, de 445 gramos, con depdsitos lipomatosos epicardicos escasos en
cara anterior de ambos ventriculos, sin alteraciones estructurales, signos de isquemia ni patologia arteriosclerdtica coronaria.
Autolisis generalizada de visceras abdominales, con parénquima hepatico cirrdtico, de 1456 gramos, y signos de cirugia
abdominal, sin que se identifique parénquima pancreatico, con anastomosis latero-lateral gastroyeyunal, propia de técnica
quirurgica Billroth II. Cavidad gastrica con abundantes restos de papilla oscura en interior, bazo de 63 gramos y rifiones con
pesos respectivos de 255 gramos el derecho y 258 gramos el izquierdo. No se observa patologia macroscopicamente
evidenciable en el resto de estructuras abdominales ni cervicales. Los analisis toxicologicos resultaron negativos a alcohol
etilico, drogas de abuso habituales y psicofarmacos.

Tras finalizar la investigacion médico-legal de la muerte donde se incluyen los datos derivados de la inspeccion ocular y
el levantamiento de cadaver, el examen anatémico del cuerpo y el estudio de las pruebas complementarias, el balance de
posibilidades basados en los hallazgos descritos apunta, con alto grado de probabilidad (grado de certeza de preponderancia
de evidencia médica/de investigacion, NAME) que la muerte se produjo como consecuencia de un sindrome de disfuncion
multiorganica secundario a cetoacidosis diabética, con factores contribuyentes que incluye cirrosis hepatica.

3. DISCUSION

El fallecimiento por cetoacidosis diabética puede tener importantes implicaciones médico legales y/o judiciales, por lo
que es fundamental que el diagndstico postmortem alcance el mayor grado de certeza posible. La investigacion médico legal
de la muerte en estos casos seria incompleta sin el empleo de pruebas tanatoquimicas, ya que los hallazgos estructurales, macro
0 microscopicos y los analisis toxicoldgicos son insuficientes para identificar la causa del fallecimiento por cuanto esta
patologia no presenta un sustrato morfologico evidente. El muestreo en fluidos corporales que puedan aportar informacion
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sobre los niveles de glucosa y cetonas es obligatorio porque, sin estos datos, el diagnostico de cetoacidosis no podria ser
alcanzado. Si bien es cierto que se debe tomar en consideracion las distorsiones introducidas en los marcadores por los
fendmenos de autolisis del cadaver, determinaciones realizadas en el intervalo postmortal temprano (inferior a 72 horas) y,
especialmente, con valores en niveles muy elevados, refuerza claramente el diagnostico.

Tras la muerte, los niveles de glucosa en sangre suelen caer casi a cero en cuestion de horas debido a la glucolisis oxidativa
por parte de las células supervivientes, la glucolisis aerobia por células moribundas y enzimas libres, y la glucolisis anaerdbica
por bacterias. Los factores que pueden aumentar los niveles de glucosa postmortem incluyen la glucogenolisis hepatica
postmortem, la descomposicion bacteriana de los carbohidratos en los tejidos gastrointestinales, el estrés terminal y la
liberacion de catecolaminas, y la administracion intravenosa de glucosa (durante la asistencia sanitaria) y, por tanto, los niveles
de glucosa postmortem deben interpretarse cuidadosamente. En cuanto al B-hidroxibutirato, generalmente se considera estable
en sangre, aunque el intervalo postmortem puede afectar su medicion, siendo el lugar de muestreo preferido la sangre femoral.
El liquido vitreo es un compartimento relativamente aislado y, por tanto, menos probable que se vea afectado por la autdlisis,
el metabolismo microbiano y la contaminacion postmortem. No obstante, a pesar de estas diferencias, en general la deteccion
de B-hidroxibutirato en sangre y liquido vitreo muestra buena correlacion entre si.

Si bien la literatura cientifica analizada apunta que el humor vitreo y el liquido cefalorraquideo son los fluidos preferidos
por ser los lugares con las tasas mas bajas de glucolisis, los datos mas recientes muestran que es un marcador postmortem
bastante estable también en sangre. Con respecto a los cuerpos cetonicos, el f-hidroxibutirato ha demostrado ser el mas fiel
para el diagnostico, por encima de la acetona, y el mas estable, pero puede aumentar no solo en cetoacidosis diabética sino
también en cetoacidosis alcoholica o hipotermia. Niveles superiores a 2.5 mmol/L establecieron el diagnostico de cetoacidosis.

En general, los cuerpos cetonicos, incluyendo B-hidroxibutirato, acetona y acetoacetato, son producidos por el cuerpo
mediante la descomposicion de acidos grasos. La cetogénesis proporciona una forma alternativa de energia en estados donde
hay una disminucion de carbohidratos o un aumento del metabolismo de los acidos grasos, pero, producidos en altos niveles,
pueden provocar una disminucion del pH sanguineo, con cetoacidosis potencialmente letal. La cetogénesis puede ocurrir en la
diabetes mellitus tipo I (cetoacidosis diabética), consumo créonico de alcohol (cetoacidosis alcohdlica) y también en inanicion,
y otros estados de estrés como la hipotermia. Un B-hidroxibutirato elevado (>6.0 mmol/L) se asocia fuertemente con
cetoacidosis diabética cundo los niveles de glucosa estan elevados (>11.1 mmol/L), y con la cetoacidosis alcohoélica cuando la
glucosa es < 11,1 mmol/L.

Para Higgins y colaboradores'”, el B-hidroxibutirato en sangre entera mostré el mejor rendimiento para predecir la
cetoacidosis, y sugieren que sus niveles en sangre entera y humor vitreo pueden obtenerse comodamente usando el medidor
StatStrip, mostrando un rendimiento comparable a los estandares actuales, lo que lo hace adecuado como herramienta de
cribado para la muerte relacionada con la cetoacidosis. Los umbrales recomendados son el humor vitreo (> 0.9 mmol/L) o el
B-hidroxibutirato en sangre total (> 1.6 mmol/L) para muerte relacionada con cetoacidosis, seguido de glucosa total (> 27.3
mmol/L) para muerte relacionada con la cetoacidosis diabética.

Peyron PA et al emplearon un dispositivo de monitorizacion de glucosa y cetonas en sangre disponible comercialmente
para medir los niveles de glucosa y cetonas en humor vitreo y sangre postmortem con el objetivo de determinar si podria
emplearse para detectar casos letales de cetoacidosis diabética, comparando los valores obtenidos con métodos enzimaticos
validados. Estimando valores > 10 mmol/L elevados para la glucosa, y > 2.5 mmol/L para B-hidroxibutirato como indicativos

de cetoacidosis, observaron una correlacion fuerte y significativa entre la glucosa en vitreo y las concentraciones de [3-
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hidroxibutirato en sangre medidas con el dispositivo y el método validado, mientras que no se encontr6 correlacion para los
valores de B-hidroxibutirato en humor vitreo. La sensibilidad y la especificidad del dispositivo fueron excelentes para detectar
niveles elevados de glucosa en humor vitreo con un umbral de 14.4 mmol/L y para detectar niveles elevados de B-
hidroxibutirato en sangre con un umbral de 2.85 mmol/L, pero la especificidad para detectar niveles altos de f-hidroxibutirato
en humor vitreo fue pobre, con un umbral 6ptimo de 2.5 mmol/L.

Para Iliescu DB et al", que estudiaron los niveles de B-hidroxibutirato en muestras de sangre, humor vitreo y liquido
cefalorraquideo en autopsias forenses, este marcador debe obtenerse siempre que se sospeche un desequilibrio metaboélico,
independientemente de los factores de riesgo conocidos (diabetes, alcoholismo) o de un sustrato morfoldgico evidente, para
ayudar a establecer el mecanismo del dbito, ya que su cuantificacion puede realizarse facilmente con un analizador automatico
portatil en una muestra de sangre periférica, sus niveles en los fluidos corporales se correlacionan entre si, y presenta una
adecuada estabilidad postmortem durante 24 a 72 horas.

Bauduin A et al'* reportaron dos casos donde se destaca el papel crucial de los analisis bioquimicos postmortem,
especialmente B-hidroxibutirato, glucosa en humor vitreo y hemoglobina glicosilada (HbA1c), para proporcionar elementos
de juicio imprescindibles en el diagndstico de la causa de muerte en escenarios forenses complejos, especialmente donde los
hallazgos de autopsia y toxicologia no son concluyentes, y la informacion del evento es limitada o ambigua, subrayando la
necesidad de incluir rutinariamente B-hidroxibutirato y otros marcadores bioquimicos en las investigaciones post mortem. En
opinion de Hydara YE y Brita Zilg B", el analisis de B-hidroxibutirato es crucial para el diagnéstico de la cetoacidosis
postmortem ya que es el principal marcador de la cetoacidosis, ayuda a distinguir entre diferentes causas de muerte y no existe
correlacion entre B-hidroxibutirato y el intervalo postmortal, ni signos de formacion postmortem, por lo que su analisis es util
incluso en casos de descomposicion severa.

4. CONCLUSION

El diagnoéstico postmortem de cetoacidosis diabética en escenarios forenses como causa de muerte es complejo y
constituye un desafio, como sucede en otras patologias con escasa expresion estructural. En estos casos, la literatura cientifica
es coincidente y muestra evidencias de que el empleo de pruebas complementarias tanatoquimicas es imprescindible,
destacando el valor de la determinacion de los niveles de -hidroxibutirato en sangre por cuanto es de facil obtencion, buen
rendimiento, y presenta una adecuada estabilidad postmortem, lo que lo hace adecuado como herramienta de cribado para la
muerte relacionada con la cetoacidosis. Los estudios tanatoquimicos no son tan accesibles para los servicios de patologia
forense como otras pruebas complementarias y no se realizan de forma habitual. No obstante, el empleo de forma rutinaria al
inicio del estudio necropsico de la determinacion de B-hidroxibutirato y glucosa en sangre mediante un dispositivo comercial
portatil es una propuesta razonable por ser una determinacion sencilla, accesible y de bajo coste que, valorado en el conjunto
con el resto de hallazgos obtenidos durante la investigacion médico legal del fallecimiento, puede ser fundamental para, tras
el balance de posibilidades, para alcanzar el diagndstico final de muerte por cetoacidosis diabética con un grado de certeza de
probabilidad médica o de investigacion razonable.
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