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RESUMEN

Mujer de 48 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 tratada con empaglifozina acudié a
consulta después de 8 horas de dolor abdominal, nduseas, vémitos y falta de aliento. Tras el examen
fisico, la paciente estaba alerta, algica, palida, con mucosas secas, taquipneica, taquicardica y con
dolor abdominal difuso sin signos de irritacion peritoneal. Los resultados de su laboratorio mostraron
una glucemia sérica de 115 mg/dL (70-100 mg/dL), gasometria arterial con acidosis metabdlica con
anion gap elevado 20 mmol/L. El analisis de orina reportd cetonuria (cuerpos ceténicos 150) y la HbA, .
fue 12,4% (4,8%-6%). Se descartd una causa quirdrgica de dolor abdominal y finalmente fue
diagnosticada con cetoacidosis diabética euglucémica secundaria al uso de Inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2.

Palabras claves: diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2

ABSTRACT

A 48-year-old woman with a history of type 2 diabetes mellitus treated with empaglifozine came to
consultation after 8 hours of abdominal pain, nausea, vomiting, and shortness of breath. After the
physical examination, the patient was alert, allergic, pale, with dry mucosa, tachypnea, tachycardia,
and with diffuse abdominal pain without signs of peritoneal irritation. The results of his laboratory
showed a serum glucose of 115 mg/dL (70-100 mg/dL), arterial blood gasometry with metabolic
acidosis with an elevated gap anion of 20 mmol/L. Urine analysis reported ketonuria (150 ketone
bodies) and HbA1C was 12.4% (4.8% -6%). A surgical cause of abdominal pain was ruled out and she
was finally diagnosed with euglycemic diabetic ketoacidosis secondary to the use of sodium-glucose
cotransporterinhibitors 2.
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INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética es una complicacidén aguda y grave de la diabetes, con una tasa de
mortalidad global de hasta 5%. Los estudios han reportado que la mortalidad es mas alta en los
pacientes con diabetes tipo 2 que en los pacientes tipo 1 . La incidencia depende de la edad, sexo,
raza, y oscila entre 0,5 a 17 por cada 1.000 personas al aifio. Un estudio informd la incidencia de la
cetoacidosis diabética en Suecia es 0,5 por 1000 pacientes al afio, en Dinamarca es 1,34 por cada
1000 pacientes al afio . En Estados Unidos la tasa promedio anual de cetoacidosis diabética es 6,3%,
con una tasa de letalidad intrahospitalaria de 0,4% y mas de 20% de los pacientes que ingresan a las

emergencias por cetoacidosis diabética no conocen su enfermedad base .

La cetoacidosis diabética consiste en una triada clinica: acidosis metabdlica, hiperglucemia y
aumento de cuerpos cetdnicos séricos o en orina ¥, Existe un subconjunto de pacientes en donde los
niveles de glucosa sérica estaran dentro de los limites normales, condicién denominada cetoacidosis
diabética euglucémica. El fendbmeno es descrito por primera vez por Munro et al. quienes
determinaron que la triada estd dada por acidosis metabdlica con aniéon gap alto, cetonemia o
cetonuria con niveles séricos de glucosa <250 mg/dL . Su presentacion clinica no permite dar un
diagndstico certero, no esta asociada a manifestaciones tipicas de la cetoacidosis como es la
deshidratacién provocada por una hiperglucemia marcada. A menudo los pacientes con cetoacidosis
diabética euglucémica tratados con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2i)
pueden presentar menos poliuria y polidipsia por el grado leve de hiperglucemia, aparecen otras
manifestaciones tales como malestar general, anorexia, taquicardia, taquipnea, con o sin fiebre. En
bioquimica, su caracteristica mas importante es la acidosis metabdlica que suele ser persistente y

severay, por ende, se convierte en una condicion que amenaza la vida del paciente ©.

En la cetoacidosis diabética euglucémica el déficit de insulina y la resistencia a la insulina son
menos agresivos. Esto provoca que la sobreproduccion de glucosa y subutilizacién de la misma sean
menores que en la cetoacidosis diabética, Lo que claramente si esta evidenciado es que el
aclaramiento renal de glucosa es el doble que en la cetoacidosis diabética ©. Las condiciones que
pueden dar cetoacidosis diabética euglucémica son: el ayuno prolongado, el exceso de consumo de
alcohol, sobredosis de salicilato, acidosis lactica, sobredosis de antidepresivos triciclicos, acidosis
tubular renal, inanicion y tratamiento con SGLT2i ©.

Los SGLT2i son recomendados por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 como una de las seis opciones de terapia de segunda linea
después de la terapia inicial con metformina o se los puede utilizar como monoterapia en aquellos
pacientes que no toleran la metformina . Los SGLT2i disminuyen la glucosa sérica mediante un
mecanismo independiente de la insulina, por medio de la supresidn de la reabsorcidon renal de glucosa
y el incremento de la excrecidn urinaria de glucosa que lleva a niveles bajos de glucosa en plasma .
Esto reduce la secrecion de insulina de las células B pancreaticas, que lleva a la disminucién de los
niveles circulantes de insulina, lo que provocara disminucion de la actividad anti-lipolitica de la
insulina resultando en la estimulacién en la producciéon de acidos grasos libres, que se convertiran en
cuerpos cetonicos en el higado por B-oxidacidon. Esto da lugar a la cetosis y posteriormente a la
aparicién de signos y sintomas de la enfermedad con glicemias dentro de rangos normales o

ligeramente elevados ©.

En los 4 principales estudios correspondiente a los SGLT2i (EMPAREG, CANVAS, DECLARE-TIMI
58 y DAPA HF), en lo que corresponde a estudios de seguridad y efectos adversos, ninguno de ellos
arrojo resultados significativos con respecto a la presencia de cetoacidosis diabética . Se ha
informado que la incidencia de cetoacidosis diabética en pacientes que tomaron canagliflozina es
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0,522 y 0,763 por 1000 pacientes, y se observo que existian factores precipitantes en estos
pacientes, tales como diabetes mellitus tipo 1 o diabetes autoinmune latente de la edad adulta
(LADA). La evidencia senala bajo riesgo de cetoacidosis diabética con SGLT2i y sus beneficios de uso

son mayores que el riesgo ©.

En el siguiente caso a presentar es uno de los tantos pacientes que en la practica clinica
podemos obviar, subestimar o demorar su diagndstico lo que podria acarrear complicaciones si no
instauramos o iniciamos el tratamiento adecuado de manera oportuna.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 48 afios de edad, residente de la ciudad de Guayaquil (Ecuador),
de ocupacién parvularia, ingresa al Servicio de emergencia del Hospital Luis Vernaza por cuadro
clinico de aproximadamente 8 horas de evolucidon caracterizado por dolor abdominal tipo célico, de
intensidad moderada 6/7, de irradiacion difusa, que no cede con analgésicos, que se acompafa de
nauseas que llegan al vomito de caracteristicas alimentarias en 6 ocasiones. Tiene historial médico de
diabetes mellitus 2 con mal control glucémico (HbA,.12,4%) en tratamiento los ultimos 3 meses con
un SGLT2i (empagliflozina). Paciente refiere que hace una semana presentd cuadro de disuria,
polaquiuria y tenesmo por lo cual su médico particular le administré antibioticoterapia por via oral y 48
horas antes de su ingreso le suspende hipoglucemiante oral. Antecedente quirdrgico de
colecistectomia laparoscépica hace 5 afios. A su ingreso esta deshidratada, taquicardica, taquipneica,
con dificultad respiratoria de moderados esfuerzos que se acompana de dolor toracico tipo opresivo
en regién precordial sin irradiacion.

Tiene presidn arterial 130/85 mmHg, frecuencia cardiaca 112 Ipm, frecuencia respiratoria 24
rpm, temperatura 36,5 °C, saturacion de O, 90% con aire ambiente y 95% con canula de O, a 3 litros,
glicemia capilar 129 mg/dL, IMC 26 kg/m?*. Al examen fisico se constata palidez generalizada, facie
algica, mucosas orales secas, campos pulmonares bien ventilados, abdomen blando, depresible,
doloroso a palpacién profunda en epigastrio y mesogastrio, protrusion umbilical.

En el hemograma muestra leucocitos 8.09x103/ul (4.40-10.00), hemoglobina 12,8 g/dL (12,6-
16,4), hematocrito 38% (38-48), plaquetas 191.000 x103/ul (150-400), sodio 140 mEq/L (133-
145), potasio 4,3 mEq/L (3,5-5,4), cloro 104 mEq/L (95-105), calcio 8,8 mg/dL (8,4-10,2), magnesio
1,74 mg/dL (1,58-2,55), fésforo 4,3 mg/dL (2,7-4,5), creatinina 0,64 mg/dL (0,50-1,30), urea 28
mg/dL (16-48), amilasa 43 U/L (28-100), lipasa 31 U/L (1-60), TGO 18 U/L (0-32), TGP 20 U/L (0-
33),GGT 17 U/L(7-32), bilirrubina total 0,43 mg/dL (0-1,20).

Por presencia de dolor precordial y ondas T negativa en derivaciones precordiales V2, V3, V4 y
V5 (figura 1) se solicita enzimas cardiacas: troponina 13 ng/L (1-14 ng/L), CPK 96 U/L (1-167), CK-
MB 18 U/L (1-25), péptido natriurético 57,52 pg/mL. Por dificultad respiratoria se solicita gasometria
encontrando acidosis metabdlica leve compensada: pH 7,34 (7,35-7,45), PCO, 32 mmHg (35-45),
PO, 99 mmHg (80-95), SO, 96% (94-98), BE -8 mmol/l (-2 a +3), HCO, 16 mEqg/L (22-26), con anidn
gap de 20.

A pesar de hidratacidn con cristaloides, la paciente evoluciona desfavorablemente y se realiza
un control de gasometria con acidosis metabdlica moderada descompensada con pH 7,29, PCO, 26
mmHg, PO, 124 mmHg, BE -12 mmol/I, HCO, 12,10 mEqg/L, SO, 96%, aniéon gap 23. Por esto se
solicita glicemia central 128 mg/dL y HbA,. 12,4% y se pide analisis de orina que revela glucosuria
1000y cetonuria 150.

Ante la sospecha de cetoacidosis euglucémica se inicia insulinoterapia y fluidoterapia en Y,
siendo necesaria la insulinizacion por 96 horas hasta la normalizacién del bicarbonato (HCO, 20
mEq/L) y disminucion de cuerpos cetdnicos en uroanalisis (cetonas 50). La glicemia se mantuvo
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dentro de valores ligeramente elevados, pero dentro de rango para hospitalizacion. Posteriormente se
rota a insulinaintermedia y a los 10 dias se da el alta médica en buen estado.
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Figura 1. Electrocardiograma que muestra ondas T negativas en V2, V3, V4 y V5.

DISCUSION

La cetoacidosis diabética euglucémica fue descrita en 1973 por Munro y colaboradores,
mediante la evaluacion de 211 episodios de cetoacidosis diabética, de los cuales 37 tenian un nivel de
glicemia menor de 300 mg/dL y bicarbonato menor a 10, todos eran jovenes con diabetes mellitus tipo
1. Esta cetoacidosis se caracteriza por un grado leve de hiperglucemia no mayor a 200 mg/dL lo que
da lugar al retraso del diagnéstico y el tratamiento, lo que podria traer consecuencias metabdlicas
adversas ®®. Las causas son diversas: embarazo, consumo de alcohol en exceso, ayuno prolongado,
sobredosis de salicilatos, sobredosis de antidepresivos triciclicos, acidosis tubular renal, acidosis
lactica, tratamiento con SGLT?2i, etc ®.

Se puede presentar en el embarazo durante el Ultimo trimestre, donde el feto incrementa
dramaticamente el metabolismo basal de la glucosa y acentua el proceso anabdlico por el crecimiento.
De por si el embarazo es un estado propenso a la cetosis, y se producen niveles disminuidos de
glucosa que es utilizada en grandes cantidades por el feto y la placenta, convirtiendo el metabolismo
materno en un proceso catabdlico. A esto se asocia a un déficit relativo de insulina que conduce a un
aumento en la produccion de acidos grasos libres, que luego se convierten en cetonas en el higado,
dando origen a la cetosis . Fue el primer diagndstico en descartar en nuestra paciente ya que no
cursaba estado gestacional.

Normalmente cuando un paciente con diabetes disminuye su ingesta caldrica, puede
desarrollar cetoacidosis diabética y se puede agravar si presenta una enfermedad subyacente que la
precipita, que es lo que ocurre cuando el paciente debe seguir tomando su medicacion
(hipoglucemiantes o insulina), la insulina puede mantener la euglucemia, pero es incapaz de detener
la formacion de cuerpos cetdnicos, y asi aparece la cetoacidosis euglucémica ®. Otra causa comuin es
el ayuno prolongado, donde existe agotamiento casi total del glucagdn, el cual contribuye a la
normoglucemia, pero de todas formas se desarrollard la acidosis metabdlica. En esta situacion la
lipdlisis y la produccidn de acidos grasos libres son acelerados, la insulina se vuelve menos eficaz para
suprimir la lipdlisis y la cetogénesis, lo que agrava el desarrollo de la acidosis ©. Nuestra paciente
curs6 una semana previa con enfermedad subyacente que precipité este cuadro y fue tratada para
ello, pero no disminuyd la ingesta caldrica, hasta que se presentaron los sintomas agudos que fueron
8 horas previas a su ingreso.
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Entre las causas raras esta la enfermedad de Hers (enfermedad por almacenamiento del
glucégeno tipo VI) en la que hay deficiencia de la enzima glucégeno fosforilasa hepatica, enfermedad
autosémica recesiva tipo I y tipo IV pero que tiene caracteristicas propias: hepatomegalia, disfuncién
hepatica, hipoglucemia en ayunas y cetosis euglucémica en jovenes . Nuestra paciente no cumplia
con esos criterios: su higado era de tamano normal, las enzimas hepaticas estaban dentro de
normalidad y no era joven. Dentro de otras causas menos comunes estan la pancreatitis aguda (la
paciente tenia dolor abdominal pero sus enzimas pancreaticas normales), exceso de alcohol (que ella
no habia consumido) y la intoxicacion por cocaina (que no tenia antecedentes en este caso).

Ciertas hipotesis bioldgicas han propuesto que SGLT2i pueden incrementar directa o
indirectamente el riesgo de cetoacidosis diabética, sin embargo, ese riesgo en el mundo real no ha
sido tal . Los ensayos clinicos aleatorios de momento no han demostrado un incremento
estadisticamente significativo de cetoacidosis diabética por SGLT2i . En el andlisis de 17.596
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de ensayos clinicos controlados con canagliflozina a dosis de
100 mg y 300 mg, la tasa de incidencia de cetoacidosis fue 0,56 por 1000 pacientes. En un ensayo
clinico aleatorizado de empagliflozina frente a placebo entre 7.018 pacientes con diabetes tipo 2, la
tasa de incidencia fue 1,41 por 1000 pacientes en el grupo empagliflozina frente a 0,84 por 1000
pacientes en el grupo placebo . La paciente venia tomando desde hace 3 meses un SGLT2i
(empagliflozina), fue suspendido 48 horas previas por enfermedad subyacente precipitada, sus
sintomas y la acidosis presente fueron asociadas a la presencia de cetoacidosis euglucémica por
SGLT2i. Diversos estudios no han determinado el tiempo de toma de estos medicamentos para poder
desarrollar dicha complicacién, muchos casos presentados se han originado incluso con la ingesta del
medicamento por primera vez.

La evidencia actual demuestra que la presencia de los SGLT2i conlleva a dos mecanismos. Uno
es a nivel de las células pancreaticas especificamente en las células a-pancreaticas estimulando
directamente la secrecion de glucagdn, y al mismo tiempo actla sobre las células B-pancreaticas
disminuyendo la producciéon de insulina exagerando la cetogénesis, gluconeogénesis y la
glucogendlisis por una mayor reduccion de la proporcion de insulina a glucagén “%. El segundo
mecanismo lo produce por glucosuria que conduce a la disminucién de los niveles de glucosa en
sangre, la gluconeogénesis y la glucogendlisis. De manera que la presentacidon hiperglucémica o
euglucémica de la cetoacidosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que toman SGLT2i depende

del equilibrio que exista entre la produccion de glucosa enddgena y el aclaramiento renal de glucosa
(6)

Los factores de riesgo que inciden en la cetoacidosis diabética euglucémica por SGLT2i incluyen
diabetes latente autoinmune de la edad adulta (LADA), dietas bajas en carbohidratos, insulina
retirada o reduccion de la dosis, cirugias y alguna enfermedad médica aguda “%. En un andlisis de 46
informes de pacientes con cetoacidosis diabética asociada a la toma de SGLT2i determinaron que 24
de ellos tenian diabetes mellitus tipo 2, 15 diabetes mellitus tipo 1, 5 tenian diabetes autoinmune
latente de la edad adulta (LADA), 2 tenian diabetes pancreatica tipo 3¢, de todos ellos 70% tenian
cetoacidosis diabética euglucémica, 50% de los diabéticos tipo 2 usaban insulina o alguna
sulfonilurea. Los precipitantes mas frecuentes encontrados fueron la reduccion inadecuada de
insulina u omisidn de la dosis, cirugia reciente de tipo bariatrica, ingesta excesiva de alcohol, el
esfuerzo o ejercicio fisico, y restriccion de la dieta (baja en carbohidratos o la ingesta reducida). Como
conclusion del analisis de este informe los autores determinaron que los SGLT2i son un contribuyente
posible de la cetoacidosis diabética, pero al menos debia estar acompanada de un factor precipitante.
Por ende, realizar la historia clinica completa y hacer una evaluacidn clinica correcta del paciente con
cetoacidosis diabética euglucémica son elementales para una verdadera comprension de todas las
causas y los factores patogénicos que contribuyen este estado potencialmente mortal .

Algo llamativo en todos los pacientes con cetoacidosis, y como ocurrié en nuestro caso, es la
presencia de dolor abdominal que ocurre habitualmente en las complicaciones agudas de la diabetes.
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El dolor abdominal esta presente en la cetoacidosis diabética y no en el estado hiperosmolar
hiperglucémico. En una revision actualizada de 189 casos de cetoacidosis y 11 de estado hiperosmolar
hiperglucémico, 46% de los pacientes con cetoacidosis diabética presentaban dolor abdominal, de
ellos 86% se asociaban con un bicarbonato menor a 5 mEqg/L y 13% con bicarbonato mayor a 15
mEq/L. Es decir, mientras mas bajo se encuentre el bicarbonato (y mayor la cetosis) el paciente
presentara mas probablemente dolor abdominal “*.

Nos impresion6 observar en el electrocardiograma de la paciente la presencia de ondas T
negativas en las precordiales derechas (V1-V3) que suele ser un hallazgo comun en jévenes, pero en
una paciente diabética puede tratarse de la presencia de una enfermedad cardiaca subyacente y en
muchos pacientes jévenes, sobre todo atletas, el inicio de presentacion de una miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho. La evaluacion a profundidad de este hallazgo quedd pendiente.
En un estudio finlandés se evaluaron electrocardiogramas realizados a 10.899 hombres y mujeres de
30 y 59 afnos, entre 1966 y 1972 (52% varones, edad media 44 £+ 8,5 afios), con un seguimiento
medio de 30 £+ 11 afios. Los objetivos primarios fueron: mortalidad por cualquier causa, mortalidad
por causa cardiaca y arritmia mortal. Se encontrd la presencia de inversion de onda T en las
derivaciones de V1 a V3 en apenas 0,5%. Concluyeron en que la presencia de ondas T invertidas en
derivacio(n)es V1 a V3 es rara y no se asocié con un incremento en la mortalidad global o de causa
cardiaca “?.

El manejo de la cetoacidosis diabética euglucémica es similar a la cetoacidosis diabética. La
base del tratamiento implica la rapida correccién de la deshidratacion con cristaloides, de las
alteraciones de electrolitos y luego el uso de insulina junto con dextrosa hasta que el bicarbonato se
normalice con el anién gap. El tiempo medio para la resolucién de acidosis metabdlica en cetoacidosis
diabética es de 35 horas tras una buena perfusiéon o manejo, con un estimado de 2 a 4 dias, segun un
estudio en Corea del Sur que demostrd que la cetoacidosis diabética euglucémica tarda 2 veces mas
de tiempo en resolverse “?. Tal fendmeno ocurri6 en el caso que presentamos, ya que el tiempo de
resolucién total fue aproximadamente a las 96 horas de inicio del cuadro.

En conclusidn, la cetoacidosis diabética es muy rara en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
que toman SGLT2i, realmente muchos de los eventos que se han descrito han sido en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 mal diagnosticados que normalmente son los conocidos tipo LADA o estaban
utilizando el farmaco fuera de la indicacién actual terapéutica ©. Entonces nos haremos 2 preguntas:
équé debemos hacer? y équé precauciones debemos tomar? para evitar que aparezca cetoacidosis
diabética en los pacientes que son tratados con SGLT2i.

Lo primero es estar seguro que se lo administramos a un paciente con diabetes mellitus tipo 2.
Hay pacientes que nos dejan dudas, por ejemplo, un paciente de mediana edad, con sobrepeso,
asintomatico, con deterioro progresivo del control metabdlico. En cambio, otros pacientes que no
dejan esas dudas como puede ser un paciente delgado, mas joven o con un inicio abrupto de la
enfermedad, creemos que aqui estamos mas seguros que es diabetes mellitus tipo 2 **. Como pueden
surgir mas dudas como en el caso de nuestra paciente, era correcto que una diabética en mal control
metabdlico (HbA,. 12,4%) solamente haya estado tomando un SGLT2i, si bien sabemos que con ese
nivel de hemoglobina glicosilada lo mas recomendable segun las guias de diabetes es que esté
recibiendo terapia inyectable combinada (insulina) o tratamiento triple como una opcidn,
independiente de si la paciente tiene o no enfermedad cardiaca establecida que es una las principales
indicaciones de los SGLT2i. Esto hubiese sido ideal en ese contexto, pero en combinacion “.

Otra manera de salir de la duda es la determinacién de los niveles de péptido C en plasma por
encima. Si es >1,8 ng/dL indica que hay reserva pancredtica y genera tranquilidad, ademas de la
ausencia caracteristica de los anticuerpos de la diabetes mellitus tipo 1 que son los antiGAD . Otra
precaucidén que se debe tomar es suspender el farmaco ante cualquier evento intercurrente, ya sea
por enfermedad médica aguda, intervencidn quirdrgica, cualquier situaciéon con riesgo de
deshidratacién o situacién que se asocie a una baja ingesta de alimentos .
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