Regulacion del metabolismo de cuerpos
cetonicos. Situaciones fisiologicas y
patoldégicas que afectan su produccion

Regulation of ketone bodies metabolism. Physiological and pathological
situations that affect its production

MARTIN-RUIZ, C. M.; GARCIA-SALGUERO, L.; BARROSO, J. B. y LUPIANEZ, J. A.
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Farmacia, Universidad de
Granada. 18071 Granada, Espaiia.

RESUMEN

El acetoacetato y el B-hidroxibutirato producidos fundamentalmente por el higado
y el rifidn como consecuencia de la oxidacion de acidos grasos, representan un excelente
combustible para la respiracion en otros tejidos, en particular cuando el aporte de glucosa
es limitado, por ejemplo durante el ayuno, o debido a una ineficaz capacidad de su
utilizacion, en situaciones de insuficiencia de insulina como la diabetes. En este trabajo
se estudia el metabolismo de cuerpos cetdnicos en estas situaciones en las cuales su
concentraciéon en sangre aumenta por encima de los valores normales. Asimismo se
profundiza en la regulacién de la cetogénesis, centrandose en la reaccion catalizada por
la carnitina aciltransferasa 1. Por ultimo se tratan algunos factores que afectan a la
produccion de cuerpos cetonicos.
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ABSTRACT

Acetoacetate and B-hyddroxybutyrate are mainly produced by the hepatic and renal
tissues as consequence of an increase of fatty acid oxidation and constitute an excellent
energetic combustible for respiration in other tissues particularly when the glucose
disponibility is limited, such as during fasting or during an inability of its utilization in
situations of insulin insufficiency such as diabetes. In this work we study the ketone body
metabolism under these physiological and pathological situations in which its blood
concentration in crease above control values. Also this revison study in depth the
ketogenesis regulation and those factors that affect the ketone body production.
Key words: Cetogenesis. Regulation. Fasting. Aged. Pregnancy. Exercise. Metabolic
acidosis. Diabetes. Stress. Trauma.
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ESTADOS CETOTICOS
Ayuno

En ciertas situaciones, la concentraciéon de cuerpos ceténicos en sangre
aumenta por encima de lo normal (hipercetonemia). Si el nivel de cuerpos
cetonicos en sangre aumenta demasiado se detectan cantidades considerables de
cuerpos cetdnicos en orina (cetonuria). Si dicho nivel se hace tan elevado que
incluso puede detectarse olor a acetona en el aire que se expira se considera una
situacion de cetosis.

La aparicion de la cetosis puede asociarse a cualquier situacién que suponga
una reduccién en la disponibilidad de glicidos y por tanto un incremento en la
utilizacion de acidos grasos. Una situacion posible es el ayuno, los depésitos de
glucogeno se consumen a gran velocidad y el organismo pasa a depender en
gran parte de la energia que pueda obtener de los lipidos almacenados. En el
higado se produce una degradacion de acidos grasos mas rédpida de lo normal
(debido a la baja proporcion insulina: glucagén que hay en esta condicion, la
lipolisis estd muy activada) a través de la via de la 3-oxidacion para proveer del
ATP necesario para la gluconeogénesis. Como consecuencia aumenta la produc-
cion de acetil-CoA y de acetoacetil-CoA. De esta forma el ayuno prolongado
conduce a la cetosis.

Aunque un poco del acetil-CoA generado por la B-oxidacidon hepatica se
oxida completamente en el ciclo de los acidos tricarboxilicos, la mayor parte de
ese acetil-CoA se convierte en cuerpos cetdnicos en las mitocondrias hepati-
cas (1). Posteriormente se liberan a la sangre para ser usados como fuente de
energia por los diversos tejidos. Muchos tejidos en situacion de ayuno pueden
utilizar los cuerpos cetdnicos como combustibles alternativos a la glucosa.

En cerebro, la capacidad de usar cuerpos cetonicos no es una adaptacion
enzimadtica al ayuno (las enzimas implicadas estdn normalmente presentes con
actividades relativamente altas). El factor limitante de la velocidad con que se
utilizan los cuerpos ceténicos en cerebro es la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica: mejor capacidad de usar cuerpos ceténicos a mayor permea-
bilidad. Curiosamente hay estructuras del cerebro en las que la relacion uti-
lizacién de glucosa/utilizacidon de cuerpos cetoénicos es mayor que en otras (2).
En relacién con esto Cahill (3) sugiere que los cuerpos cetdnicos no serian un
combustible alternativo en el metabolismo energético cerebral de animales con
una baja relaciéon peso cerebral/peso corporal. S6lo en humanos y algunos
primates, con cerebros relativamente grandes, se necesitarian combustibles alternativos
derivados de las grasas. Es interesante considerar que un requerimiento para el
crecimiento de la corteza cerebral a lo largo de la evolucion seria una capacidad
mejorada de usar cuerpos cetdnicos durante momentos de necesidad como el
ayuno. De esta forma el desarrollo de la capacidad de usar cuerpos cetdnicos en
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las areas del cerebro que se expandieron tendria un valor de supervivencia segun
Cahill.

Dado que durante el ayuno prolongado los cuerpos ceténicos disminuyen la
utilizacion de glucosa, mientras se mantenga cierto ritmo de B-oxidacion hepa-
tica, los consiguientes niveles elevados de cuerpos cetonicos provocan una
menor necesidad de glucosa, menor necesidad de aminoacidos gluconeogénicos
y menor necesidad de usar por proteolisis el tejido muscular, con lo que se
conservan las proteinas y enzimas musculares. Ademads en el ayuno, a niveles
mas bajos de glucosa, menor liberaciéon de insulina y mayor liberacion de
glucagén y por otro lado se reduce la formacion de hormona tiroidea. En
definitiva
cuerpos cetonicos han contribuido a reducir algo el derroche que supondria
utilizar el tejido muscular.

Durante el ayuno, las concentraciones de 4cidos grasos en sangre pueden
variar en un orden de magnitud, mientras que las de los cuerpos cetdnicos lo
hacen en dos 6rdenes de magnitud (4).

Diabetes mellitus

Otra situacion que puede desembocar en cetosis es la diabetes mellitus. La
glucosa ahora aparece en exceso en el plasma pero la deficiencia de insulina
(por ausencia o funcion defectuosa de las células B del pancreas) impide que se
utilice la glucosa a una velocidad normal y por tanto el efecto sobre el metabo-
lismo lipidico es el mismo que el del ayuno. Los principales desarreglos metabdlicos
que acompaiian a la diabetes seran por tanto hiperglucemia, hipercetonemia
excesiva y cetonuria. La elevada concentracion de &4cidos grasos libres en
plasma favorece la produccion hepatica de cuerpos cetonicos, se alcanzan facil-
mente niveles de cuerpos cetdnicos en sangre de 20 mM y dado el caracter acido
relativamente fuerte de ambos cuerpos cetonicos (pK de casi 3,5), esta situacion
provoca una peligrosa acidosis metabolica. La acumulacion de los cuerpos
cetdnicos en la sangre durante la cetoacidosis diabética proviene de su elevada
produccion hepatica, que supera la capacidad de otros tejidos para utilizarlos. El
origen de la cetoacidosis diabética estaria en la deficiencia severa de insulina,
el exceso de glucagén y frecuentemente el aumento de otras hormonas relacio-
nadas con el estrés (adrenalina, cortisol y hormona del crecimiento).

Por tanto, el nivel de B-hidroxibutirato en suero es un buen marcador de la
deficiencia insulinica y puede ser util para considerar el requerimiento de terapia
insulinica e incluso la dosificacién de insulina en el individuo diabético (5).

Diversos estudios demostraron que la insulina estd implicada de algin
modo en el control de la utilizacién de cuerpos cetonicos: esta utilizacion
decrece con la diabetes y se restablece al administrar insulina (6). Parece demos-
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trado que la insulina incrementa la utilizacién global de cuerpos ceténicos y su
incorporacioén a lipidos en tejido adiposo de rata (7).

En otros estudios se observa, tanto para B-hidroxibutirato deshidrogenasa
como para succinil-CoA transferasa, una disminucién de su actividad con la
diabetes que explicaria el descenso en la oxidacién de cuerpos cetonicos detec-
tado en tejidos periféricos de organismos diabéticos (8). Sin embargo, para el
cerebro en la diabetes, como en el ayuno, los cuerpos ceténicos pueden llegar
a ser un combustible significativo. En esta condicion, las enzimas presentan
actividades relativamente altas en comparaciéon con una situaciéon normal, y
durante la diabetes aumenta la entrada total de cuerpos cetonicos al cerebro,
aumentando en un 60% el clearance del B-hidroxibutirato (2).

En otros tejidos como el intestino delgado, la diabetes prolongada supone
que los cuerpos cetonicos y posiblemente los dcidos grasos puedan sustituir a la
glutamina como principal combustible (9). Para el rifién, durante la diabetes se
pueden acumular cuerpos cetonicos en la corteza renal, especialmente durante la
cetoacidosis (10).

REGULACION DE LA CETOGENESIS

La velocidad de formacion de cuerpos cetonicos estd en funcion de la
concentracion de acetil-CoA o, lo que es mas probable, de la proporcién acetil-
CoA/ CoA libre. Mediante una serie de estudios se pudo determinar que el
principal control del proceso global de oxidacidon hepatica de acidos grasos, y
por tanto del proceso cetogénico, parece residir en la distribucion de los acidos
grasos de cadena larga hacia rutas de esterificacion u oxidacion. El sentido de
esta canalizacion depende de la disponibilidad de glicerol-3-fosfato para la
esterificacion (11). En concordancia con esto, en estados deficientes de insulina,
la mayor concentracidon de cuerpos ceténicos en sangre, seria consecuencia de
la caida que se produce en los niveles de glicerol-3-fosfato y, por tanto, en la
capacidad de esterificacion disminuida, en lugar de deberse al nivel elevado de
oxidacién hepatica. Una explicacion para esta relacion seria que la inhibicidén
por insulina de la cetogénesis a partir de acidos grasos, es consecuencia de la
capacidad de la hormona de estimular la biosintesis de triacilglicéridos, en
definitiva, la reesterificacion.

Se ha comprobado que la produccidn de cuerpos cetdnicos a partir de oléico
(acido graso de cadena larga) es mayor que cuando se usa como sustrato
octanoico (acido graso de cadena corta). El octanodico pasa a la mitocondria por
un mecanismo independiente de la carnitina. Por tanto, existe un importante
punto de control de la cetogénesis a lo largo del proceso de oxidacidén de acidos
grasos de cadena larga y en concreto en el primer paso especifico de esta
oxidacion, la reaccion de la carnitina aciltransferasa, reaccion de la cual se sabe
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que estd sometida a regulacion metabolica. El principal responsable del control
de esta reaccion es el malonil-CoA, potente inhibidor de la carnitina aciltransfe-
rasa I (el control auxiliar de esta actividad se realiza por variaciones en los
niveles de carnitina y acidos grasos).

El metabolismo de los acidos grasos y la cetogénesis hepaticos estan bajo
el mismo control bihormonal. El glucagén juega un papel importante en la
regulacion de la cetogénesis. En ausencia de insulina se induce una hiperglucemia
que origina un aumento en la produccion hepatica neta de cuerpos cetonicos y
en la conversion del palmitato circulante a cuerpos cetdnicos y CO, (12). Ade-
mas, el glucagén disminuye la relacion B-hidroxibutirato/acetoacetato y, como
esta relacion refleja el estado redox mitocondrial, la administracion de glucagén
se asocia a una intensificaciéon de la respiraciéon mitocondrial. En definitiva el
glucagén estimula la cetogénesis potenciando de forma selectiva la produccion
hepatica de acetoacetato (13).

De forma general parece ser que es mas importante la relacion glucagén/
insulina que la concentraciéon absoluta de cada una de las hormonas para
determinar los acontecimientos metabodlicos en el higado (14).

Por tanto puede establecerse que la sefial para la iniciacion de la cetogénesis
hepatica seria una elevacion de la relacidon glucagon/insulina, sefial que reactivaria
la reaccion de la carnitina aciltransferasa I.

El malonil-Coa inhibe la oxidacion de 4cidos grasos actuando a nivel de la
carnitina aciltransferasa 1 (es el unico compuesto fisioldogico que la inhibe),
unica transferasa sensible a €l por localizarse en la cara externa de la membrana
mitocondrial interna. Durante situaciones de alimentacion con hidratos de car-
bono, el malonil-CoA actua como mecanismo asegurador del flujo unidirec-
cional del carbono de la glucosa o cualquier otro precursor del piruvato hacia
la sintesis de triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad, al mismo tiempo que
suprime una posible e inutil reoxidacion de los acidos grasos sintetizados de
novo.

En estados cetoticos los niveles de malonil-CoA caen, cesa la lipogénesis y
se frena el paso de la camnitina aciltransferasa. Se acumula carnitina libre, lo que
activaria la oxidacion de acidos grasos y la cetogénesis.

El intenso efecto del glucagén estimulando la cetogénesis radicaria en su
capacidad para suprimir la formacion de malonil-CoA. El principal determinante
de la velocidad de la cetogénesis sera, por tanto, el contenido celular de malonil-
CoA (15).

Los niveles intracelulares de acil-CoA (sustratos de la camitina aciltransferasa),
que reflejan en cierta medida el nivel de acidos grasos libres en plasma, serian
el tercer factor que actia sobre el control de la cetogénesis. Una alta concentra-
cion de acidos grasos en plasma contribuye a suprimir la sintesis de malonil-
CoA; pero estos altos niveles, que se alcanzan eventualmente durante el ayuno
o la diabetes incontrolada, no son suficientes para asegurar una cetogénesis
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maxima, aunque contribuyan a acelerarla. El nivel de acidos grasos en plasma
podria ser un mecanismo de control secundario.

Por tanto, el sitio regulador por excelencia para la cetogénesis es la reaccion
de la camitina aciltransferasa. El malonil-CoA, como inhibidor de esta activi-
dad, juega un papel decisivo sobre todo en la coordinacion del flujo de carbono
entre rutas de carbohidratos y metabolismo graso en higado, y como consecuen-
cia en el control de la cetogénesis. Esta cetogénesis estara inducida hormonalmente
no s6lo por la deficiencia de insulina sino también por el conseguiente aumento
del nivel de glucagoén.

Pero glucagén e insulina no son las Unicas hormonas implicadas en la
regulacion de la cetogénesis, también participan, aunque en menor medida,
hormonas como las relacionadas con el estrés (catecolaminas y hormona del
crecimiento) (16). Estas hormonas estimulan la cetogénesis al aumentar el apor-
te de acidos grasos libres en plasma y procedentes de la lipolisis en el tejido
adiposo. La hormona del crecimiento estimula directamente la produccion de
acetoacetato (17). Por su parte, las catecolaminas, no sélo estimulan indirec-
tamente la cetogénesis al inducir la lipolisis e incrementar con ello los niveles
de acidos grasos libres en plasma, con lo que proporcionan un sustrato para la
cetogénesis hepatica (18), sino que también potencian directamente la produc-
cion de cuerpos cetonicos o alternativamente disminuyen su utilizaciéon (19). De
esta manera, altas concentraciones de adrenalina y de noradrenalina se asocian
con niveles altos de cuerpos ceténicos. En concreto, la noradrenalina, en hom-
bre, aumenta la conversion de acidos grasos a cuerpos cetonicos en higado, al
reducir la capacidad del higado de captar los acidos grasos del plasma. El papel
de las catecolaminas sera importante en el desarrollo de la hipercetonemia que
acompaiia al ayuno porque de hecho la activacién simpatoadrenal es caracteris-
tica del ayuno (20).

PRINCIPALES FACTORES QUE AFECTAN A LA CETOGENESIS
Obesidad

En rata obesa, los niveles hepaticos de malonil-CoA son varias veces
mayores a los que aparecen en animales exentos de grasa (21). También se ha
comprobado que en el higado de rata obesa se producen significativamente
menos cuerpos cetoénicos (22), al mismo tiempo que es mas intensa la utilizacion
de cuerpos cetonicos para la sintesis de acidos grasos (aunque de forma global
se intensifican todos los procesos que aportan carbono a la lipogénesis) por lo
que se compensa un efecto con el otro (23).
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Edad

Comparado con células de animales jovenes, los adipocitos de ratas
adultas tienen menor capacidad de captar glucagén y al mismo tiempo es
menor la actividad lipolitica que ese glucagoén estimula (24). En cuanto a los
hepatocitos, no se conoce mucho a cerca del efecto de la edad sobre la
respuesta al glucagén. Conocido el papel regulador del glucagén sobre los
niveles de malonil-CoA (en los que provoca una disminucion), y sobre la
actividad de la carnitina aciltransferasa (que se estimula ante el glucagoén),
y puesto que el efecto del glucagdn sobre los adipocitos cambia con la edad,
son probables los resultados que indican que los niveles de acetoacetato en
plasma de ratas adultas son menores que los de ratas jovenes (25) a pesar de
que en ratas adultas son mayores los niveles de glucagén en plasma. Esto se
deberia a que el higado de ratas adultas es casi insensible al glucagén por
desensibilizacion del sistema receptor de glucagén-adenilatociclasa (26), de
ahi que los aumentos en el nivel de cuerpos cetonicos tras el ayuno sean
€scasos.

Embarazo

Los cuerpos ceténicos pueden ser un combustible importante para el feto
durante el ayuno materno. El B-hidroxibutirato puede consumirse en cantidades
suficientes como para sustituir plenamente a la glucosa (27).

Para la madre, el consumo de glucosa y aminoacidos por parte del feto
disminuye el tiempo que tarda en alcanzar la inanicién: caen los niveles de
glucosa (28), aumentan los niveles de glucagoén en sangre y se estimulan lipogénesis
y cetogénesis, pueden producirse hipertrigliceridemia e hipercetonemia severas.
Para ratas prefiadas en ayuno, la hipercetonemia no refleja un gran aumento en
la produccién hepatica de cuerpos cetonicos: a pesar de que se produce una
acumulacion dramatica de cuerpos cetOnicos en sangre, sin embargo no se
observa una cetogénesis incrementada respecto a la que aparece en ratas no
preiiadas. Esto se deberia a que, por la gran disponibilidad de acidos grasos
libres y la carestia de glucosa e insulina, los tejidos maternos reducirian su
utilizacidon de acidos grasos (29).

pH y Bicarbonato

En higado, un pH bajo reduce la cetogénesis, de forma mas intensa cuanto
menor es el pH, lo que indica que este proceso se detiene durante la cetoacidosis
severa. Para un mismo pH acido (por ejemplo, 6,5) 1a produccién de B-hidroxibutirato
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se inhibe mas que la de acetoacetato, pero conforme se aproxima el pH al
fisioldgico, las diferencias se reducen (17).

Un pH alcalino y una alta concentracion de bicarbonato acenttan el gradiente
de concentracion intra-extracelular: en medio con oleato 1 mM la relacion entre
las concentraciones intracelular y extracelular es menor que 1 pero se atentian
las diferencias cuando se acumulan los cuerpos cetdnicos en el medio (30). Un
pH alcalino hace que la relaciéon sea mucho menor aun, mientras que un pH
acido o la eliminacién del bicarbonato casi anulan el gradiente e incluso cuando
el pH externo se reduce mucho, las células hepaticas pueden acumular cuerpos
ceténicos en concentraciones 3 veces mayores a las del exterior.

Los cuerpos cetonicos se liberan desde las células hepaticas contra un
gradiente de concentracion en un proceso que se afecta por el pH y la concen-
tracion de bicarbonato externos. Sobre todo la infusion de bicarbonato eleva la
liberacion de B-hidroxibutirato desde los hepatocitos.

El efecto del pH y bicarbonato sobre la cetogénesis constituye un mecanis-
mo de autocontrol del proceso por la misma cetoacidosis.

Estrés y Trauma

Con el estrés aumentan los niveles de glucagon y de glucosa y acidos grasos
libres, pero la cetogénesis no se acelera, por lo que el organismo no es capaz
de controlar la utilizacién que hace de las reservas proteicas musculares.

Al evaluar el estrés operativo en funcion de la reserva funcional del higado,
la relacion acetoacetato/B-hidroxibutirato seria un buen indicador como reflejo
del potencial redox mitocondrial del higado. Esta relacion disminuye drasticamente
ante el estrés que ocasiona, por ejemplo, una laparatomia (31) y en general un
proceso quirtrgico que afecte al higado o a los vasos hepaticos, disminucién que
seria debida a una alteracion, entre otras cosas, del flujo sanguineo hepatico.

La anestesia y el procedimiento quirargico deterioran la capacidad metabdlica
del higado, éste se sobrecarga, se acumulan sustratos en sangre y degenera el
metabolismo energético mitocondrial (de hecho la relacién acetoacetato/B3-
hidroxibutirato tarda en recuperarse después de la reperfusion del higado). En
general, al administrar los cuerpos cetdnicos, éstos pueden reducir el catabolismo
proteico que aparece en situaciones de estrés como la hipotension hemorragi-
ca (32).

Ejercicio

El ejercicio produce una “hiperacetoacetatonemia” que se reduce con el
entrenamiento prolongado en ratas diabéticas y en humanos diabéticos. En ratas
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normales, con el ejercicio se induce una hipercetonemia que puede reducirse
mediante un entrenamiento con un ejercicio prolongado de intensidad media,
porque este tipo de ejercicio aumenta la captacion de cuerpos cetonicos en
musculo esquelético (33).
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