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Introduccién: La cetoacidosis diabética es una
complicacién metabdlica aguda de la diabetes
mellitus que produce acidosis metabdlica con anién
GAP elevado, hiperglucemia y presencia de cuerpos
ceténicos en sangre y/u orina.

Sin embargo, hay un tipo de cetoacidosis diabética
que cursa con niveles de glucemia en sangre
normales o ligeramente elevados, a esta la llamamos
cetoacidosis diabética euglucémica. Las principales
causas de esta entidad son uso de inhibidores del
cotransporte de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2),
glucogénesis hepatica, sepsis o ayuno prolongado.

El objetivo de este articulo es presentar un caso de
esta entidad considerada rara, pero que se encuentra
en ascenso su incidencia por el aumento de uso de
iSGLT-2, para asi concienciar y llegar a un
diagndstico mds precoz de la misma.

Exposicion del caso: Varén de 52 afios que acude a
Urgencias por cuadro de debilidad, nduseas y
vomitos de tres dias de evolucién con antecedente de
diabetes mellitus en tratamiento con iSGLT-2.
Presenta acidosis metabélica cuya causa se desconoce
en un primer momento, con glucemias y lactato
normal. Sin respuesta a fluidoterapia y bicarbonato.
Ante la clinica y alteracién analitica sin mejoria, se
decide ingreso en UCI donde tras estudio exhaustivo
de las posibles causas se diagnostica de cetoacidosis
diabética euglucémica secundaria a tratamiento con
iSGLT-2.

Diagnostico y discusion. El diagnéstico es de
exclusion, descartando otras causas de acidosis
metabolica. Para llegar al mismo debemos tener
sospecha clinica y validarlo analiticamente con
presencia de acidosis metabdlica con anién gap
elevado, cuerpos ceténicos elevados y
normoglucemia.
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CASO CLINICO

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La cetoacidosis diabética es una complicacién
metabodlica aguda de la diabetes mellitus que
produce acidosis metabdlica con anién GAP elevado,
hiperglucemia y presencia de cuerpos ceténicos en
sangre y/u orina.

El mecanismo fisiopatolégico por el que se produce
esta complicacién es por un déficit de insulina y el
aumento de las hormonas contrarregulares
(glucagon, cortisol, catecolaminas). Estas producen
un aumento de la produccién endégena de glucosa y
una disminucién de su utilizacién dando lugar a
hiperglucemia y aumento de la osmolaridad en
sangre. A su vez, se produce lipdlisis para la
obtenciéon de energia a través de estos, lo que
produce aumento de 4cidos grasos libres y por lo
tanto, acidosis, y cetogénesis, por lo que aumentan
los cuerpos ceténicos. [1]

Sin embargo, hay un tipo de cetoacidosis diabética
que cursa con la anteriormente mencionada acidosis
metabolica y presencia de cuerpos ceténicos en orina,
pero en la cual los niveles de glucemia en sangre son
normales o ligeramente elevados (normalmente estos
suelen ser <200mg/ml), a esta la llamamos
cetoacidosis diabética euglucémica. Las principales
causas de esta entidad son uso de inhibidores del
cotransporte de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2),
glucogenosis hepaética, sepsis o ayuno prolongado
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EXPOSICION DEL CASO

Paciente varén de 52 afios, que acude al Servicio de
Urgencias Hospitalarias (SUH) por presentar
debilidad generalizada junto con vémitos e
intolerancia alimentaria en los tres dias previos, no
refiere otra clinica asociada. Entre sus antecedentes
destacan  dislipemia = en  tratamiento  con
Atorvastatina-Ezetimiba, diabetes mellitus (DM) tipo
II en tratamiento con Metformina-Empaglifozina y
Semaglutida, ademds de presentar abscesos
perianales de repeticion y hemocromatosis en
seguimiento por el Servicio de Medicina Interna.

A su llegada al servicio de urgencias se encuentra
consciente, orientado, con regular estado general, con
taquicardia, taquipnea, abdomen doloroso en zona
de epigastrio pero sin datos de irritacién peritoneal.
El resto de la exploracién es anodina.

Se observan los siguientes resultados analiticos:

e Hemograma: Hb 18.7g/dl, Htco 54.6%, Leucos
14.810/mm3 (Neutrofilos 86.3%), Plaquetas
183.000.

¢ Gasometria venosa: pH 7.05, HCO3 7.7mmol/],
Pco2 28mmHg, lactato 2.2.

e Bioquimica: Glucosa 168mg/dl, Creatinina
0.88mg/dl, Urea 29mg/dl, Bilirrubina total
1mg/dl, Amilasa 429UI/L, Lipasa 1452UI/L,
Na 136mEq/], K 4.4 mEq/L, Cl- de 99 mEq/L,
Troponina T 6ng/l, Etanol <0.02g/l, PCR
7.5mg/1.

e Toxicos en orina: negativos.

e Sistemdtico de orina: pH 5, Hematies 1+,
Leucocitos negativos, Nitritos negativos,
Proteinas 100mg/dl, Glucosa 1000mg/dl,
Cuerpos ceténicos 80mg/dl.

Se inicia tratamiento con cristaloides (SSF 0.9%) y
bicarbonato 1M en el SUH, a pesar de lo cual
continua con acidosis metabolica con
hiperventilacién sin respuesta al tratamiento, por lo
que se decide ingreso en UCIL Se continta
tratamiento con fluidoterapia y hasta 200 mEq de
bicarbonato 1M, sin mejoria clinica.

Ante esta situacion, realizamos el diagndstico
diferencial de la acidosis metabdlica (figura 1) [2]:

e Estamos ante una acidosis metabélica con anién
GAP elevado (> 12 mEq/L) por lo que
descartamos pérdidas renales o extrarrenales.

e En paciente con diabetes mellitus en tratamiento
con Metformina, ante normoglucemia y lactato
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en rango normal, se descarta intoxicacién por la
misma.

e La presencia de cuerpos ceténicos elevados en
orina, pero lactato normal, descarta intoxicaciones
por alcoholes con hiato osmolar < 20 mOsm/Kg,
excluyendo también intoxicaciéon por salicilatos y
paracetamol.

e Por tanto, ante la presencia de glucosa y cuerpos
ceténicos en orina, el antecedente de cuadro
gastrointestinal y el consumo de Empaglifozina
(iSGLT-2), sospechamos cetoacidosis euglucemica
como efecto secundario a dicho farmaco. [2]

Iniciamos por tanto tratamiento con suero glucosado
(SG) 5% e insulina 7 Ul/hora, con posterior
correccién gasométrica del equilibrio acido-base (pH
7.36, pCO2 29.0 mmHg, HCO3- 16.4 mmol/L, Lactato
0.8). A las 24 horas de ingreso se observa importante
mejoria clinica y analitica. Se retira perfusiéon de
insulina y se inicia dieta oral e insulina con pauta
correctora. Tras estabilizacién a las 48 horas es dado
de al de UCI a planta de Hospitalizacion.

DIAGNOSTICO Y DISCUSION

A pesar de que la cetoacidosis diabética es
ampliamente conocida de manera clinica y
fisiopatolégica, y que es la primera entidad para
tener en cuenta ante una acidosis metabdlica, la
variante cetoacidosis diabética euglucémica es
mucho menos conocida, haciendo que no sea una
patologia en la que se piense en primera instancia,
pudiendo llevar al retraso diagndstico.

Desde la aprobacién en el afio 2013 de los iSGLT-2
para el tratamiento de la diabetes tipo 2 por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) y posteriormente por las
distintas entidades internaciones, se ha presenciado
un ndmero creciente de casos de cetoacidosis. Esto
llev6 a la FDA a emitir una advertencia en mayo de
2015 sobre el riesgo de cetoacidosis en pacientes con
diabetes tipo 2 que estdn tomando un inhibidor
SGLT-2. [3]

Esta presentaciéon clinica como efecto secundario
del uso crénico de ISGLT-2, es un evento considerado
raro. Segin la Agencia Europea de Medicamentos,
hasta mayo de 2015, se habfan notificado en todo el
mundo tan solo 101 casos de CAD en pacientes con
DM tipo 2 tratados con iSGLT2, con una exposicién
aproximada de estos farmacos de mas de 0,5 millones
de pacientes-afio, considerando todos los casos como
graves, requiriendo un porcentaje importante
hospitalizaciéon. [4]
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Entre los factores desencadenantes de Ia
cetoacidosis diabética euglucemica se encuentran: el
consumo crénico de iSLGT-2, la hipovolemia, la
insuficiencia renal aguda (IRA), la hipoxemia, la
ingesta oral reducida, la cirugia, el ayuno o el
historial de consumo de alcohol. [4]

El mecanismo de esta patologia en relacién con este
grupo de farmaco no esta establecido. Se cree que se
debe a la disminuciéon de la glucemia por la
eliminacién de glucosa por orina, disminuyendo asi
la secreciéon de insulina por células 8 pancredticas y
con el consiguiente aumento de la concentracién
plasmaética de glucagén. Ademas, existen evidencias
de que en la célula pancredtica se encuentran
receptores SGLT2, lo que provocaria la estimulacién
y secreciéon de glucagéon. Esto explicaria que los
iSGLT2 estimulan directamente la secrecién de
glucagén, y también como pueden provocar y
exagerar la  cetogénesis, gluconeogénesis y
glucogenolisis y reducir la ratio insulina/glucagén.
En estudios animales se ha observado que los iSGLT2
producen una mayor reabsorcion tubular renal de cuerpos
cetonicos. Por Ultimo, los iSGLT2 incrementan la
oxidacion de grasas y la produccion de cuerpos cetdnicos
en pacientes con DM tipo 2. Estos mecanismos podrian
explicar como uno de los efectos secundarios de estos
farmacos es la acidosis metabdlica, sin embargo, ain no
hay nada claro. [5]

Se debe sospechar la cetoacidosis diabética
euglucemia en pacientes en tratamiento con iSGLT-2
que comienzan con clinica de nauseas, vémitos,
anorexia, sed excesiva, dolor abdominal, disnea,
confusién, cansancio, debilidad o somnolencia
inusual. [6] Ademés se recomienda la suspensién de
estos farmacos 48 horas antes de realizar una cirugia
programada, manteniendo una buena hidratacion del
paciente y evitar el ayuno, ya que son factores
predisponentes a presentar esta patologia.

En el caso de nuestro paciente las causas que
pudieron llevar a desencadenar este cuadro son el
consumo crénico de este grupo de antidiabéticos
junto con el ayuno prolongado en relacién con el
cuadro gastrointestinal.

Para el diagnodstico de esta entidad hemos de
descartar otras causas de acidosis metabdlica con
anion gap elevado (cetoacidosis diabética, consumo
de alcohol, acidosis lactica, sobredosis de salicilatos o
insuficiencia renal). Es fundamental realizar una
buena historia clinica y anamnesis detallada,
interrogando por el consumo de farmacos del
paciente y el consumo de otras sustancias o factores
de riego que podrian haber desencadenado el
cuadro. Para realizar el diagnéstico, ademds se
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necesita la realizacién de una gasometria arterial y un
estudio bioquimico, con ello se detecta la acidosis
metabdlica con anién gap elevado, la glucemia en
rango de normalidad, la presencia de cuerpos
ceténicos y las posibles alteraciones electroliticas
asociadas.

El tratamiento requiere un inicio rapido y es similar
al de la cetoacidosis diabética. Se basa en
monitorizacion de constantes habituales, de los iones
implicados para su correccién y monitorizaciéon
gasométrica, rehidrataciéon e insulinoterapia. Se
recomienda utilizar sueros glucosados al 5% hasta
que se corrija la brecha aniénica y la acidosis
metabodlica.

La cetoacidosis diabética euglucemica es un desafio
médico. La normalizacién de la glucemia puede
suponer un despistaje y puede llevar a un retraso en
el tratamiento. Hay que tener en cuenta esta entidad
en la practica clinica, ya que, se considera una
urgencia médica y debe ser tratada de la manera mas
precoz posible.
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TABLAS Y FIGURAS
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DIAGNOSTICO
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la acidosis metabdlica [2]
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