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RESUMEN

ABSTRACT

La cetoacidosis diabética (CD) es una complicacién aguda
que se presenta en pacientes diabéticos con déficits parcia-
les o totales de insulina, y se manifiesta como deterioro del
estado general acompaiado de poliuria, polidipsia, polifa-
gia, asi como dolor abdominal, nduseas, anorexia, debilidad
y letargo.Se reportan la evolucién y el tratamiento de una
serie de casos de pacientes diabéticos de méas de cinco afos
de evolucién, en buen control glucémico bajo un tratamien-
to de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2
(SGLT2) (dapaglifozina, empaglifozina), que presentan cua-
dros clinicos de 2-7 dias de evolucién caracterizados por
ataque al estado general, deshidratacién de moderada a
severa, dolor abdominal, nduseas, vomitos, polidipsia, poli-
fagia y poliuria, asi como la presencia de cifras de hiperglu-
cemia, un pH acidético y la presencia de cuerpos ceténicos
en orina (++++).
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Diabetic ketoacidosis is one of the acute metabolic compli-
cations of diabetes mellitus caused by an inappropriate re-
duction on insulin doses or absolute/relative deficiency, it
manifests as deterioration of general condition accompa-
nied by polyuria, polydipsia, polyphagia, abdominal pain,
nausea, anorexia weakness and lethargy. We report an evo-
lution series of cases of diabetic patients with more than 5
years of evolution, glycemic control under a regimen of so-
dium-glucose 2 cotransporter inhibitors (dapaglifozina, em-
paglifozin), this patients have clinical symptoms between 2
to 7 days of evolution, characterized by malaise, moderate
to severe dehydration, abdominal pain, nausea, vomiting,
polydipsia, polyphagia and polyuria, with altered glycemia
levels, acidotic PH, as well as the presence of ketone bodies
in urine (++++). (REV MEX ENDOCRINOL METAB NUTR. 2017:4:192-5)
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INTRODUCCION

Los inhibidores del SGLT2 (dapagliflozina, empagli-
flozina y canagliflozina) fueron autorizados en 2013
por la Food and Drug Administration (FDA) como me-
dicamentos utiles para el control glucémico de los
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2)'-.

Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién
del SGLT2, modificando asi la reabsorcion renal de
glucosa en un 30-50% y ocasionando una glucosu-
ria inducida que disminuye los niveles de glucosa
plasmatica y la hemoglobina glucosilada tanto en
monoterapia como en terapia combinada®?.

Por sus beneficios en el control de la glucemia, pér-
dida de peso, disminucién de la presién arterial y
un bajo riesgo de hipoglucemia, estos medicamen-
tos fueron rapidamente aceptados como una tera-
péutica efectiva y segura. Sin embargo, reciente-
mente esta familia de farmacos ha sido asociada a
CD en estudios post-marketing, entidad de urgen-
cia con una elevada morbimortalidad'3. Presenta-
mos tres casos de pacientes con DM2 y CD.

CASO CLINICO 1

Varén de 55 anos de edad, con antecedente de car-
diopatia isquémica, diagnoéstico de DM2 con ocho
anos de evolucién, en tratamiento actualmente con
empagliflozina 25 mg, metformina 850 mg 2/dia,
atorvastatina 80 mg/dia y 4cido acetilsalicilico (ASA)
100 mg/dia. El paciente acude a consulta con cua-
dro de inicio insidioso de cinco dias de evolucién
caracterizado por polidipsia, polifagia y poliuria;
ademas, presenta dolor abdominal con localizacién
en epigastrio, nduseas y un episodio de vomito de
contenido alimentario, malestar general y fatiga. En
la exploracion fisica, presenta: temperatura, 36.9 °C;
peso, 127 kg; presién arterial, 132/88 mmHg; fre-
cuencia cardiaca (FC), 98 Ipm, frecuencia respirato-
ria (FR), 27 rpm, sin alteraciones neurolégicas,
mucosas secas, palidez generalizada, ruidos cardia-
cos ritmicos y regulares, sin soplo, abdomen con
distension leve y dolor a la palpaciéon profunda en

epigastrio, peristalsis aumentada y pulsos distales
presentes.

La glucosa se reporta en 261 mg/dl. Se realiza exa-
men general de orina con cuerpos ceténicos (++++),
glucosa (++++) y un pH de 7.25, por lo que se llega
a un diagndstico clinico probable de CD.

Se decide iniciar tratamiento con solucioén fisiolégi-
ca 1,000 cc intravenosos, asi como 10 Ul de insulina
rapida para mejorar las cifras de glucemia y restau-
rar el déficit hidrico.

Evolucién

En el segundo dia postratamiento, el paciente refie-
re disminucién de la polidipsia y la polifagia, asi
como una disminucién de la fatiga y el malestar
general. El dolor abdominal, las nduseas y los vomi-
tos desaparecieron por completo, sin documentarse
proceso infeccioso desencadenado.

CASO CLINICO 2

Varén de 46 afos, con antecedente de DM2 de seis
anos de evolucién, actualmente en tratamiento con
dapagliflozina 10 mg y metformina 500 mg 3/dia. El
paciente acude a su consulta de rutina refiriendo debi-
lidad generalizada de cuatro dias de evolucién, asi
como polidipsia y poliuria; ademads, refiere dolor abdo-
minal en epigastrio de moderada intensidad sin irradia-
ciones. En la exploracion fisica presenta: temperatura
corporal, 36.6 °C; peso, 114 kg; presion arterial, 116/70
mmHg; FC, 92 I[pm, y FR, 19 rpm. El paciente esta orien-
tado en sus tres esferas, presenta deshidratacion mode-
rada, palidez generalizada, en la auscultacion cardiopul-
monar presenta ruidos cardiacos ritmicos, regulares, sin
soplos agregados, campos pulmonares con ventilacion
adecuada saturando al 97% al ambiente, abdomen sin
distension, dolor leve a la palpacion profunda en epi-
gastrio, peristalsis normal y pulsos distales normales.

Los exdmenes de laboratorio mostraron una glucosa
de 276 mg/dl, un pH de 7.22, asi como un examen
general de orina que reporta cuerpos ceténicos (++++)
y glucosa (++++). Se realiza el diagnéstico de CD.
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El tratamiento consistié en reposicion de déficit hi-
drico administrando solucién fisiolégica e insulina
regular en infusién por dos dias. El paciente reporté
mejoria en el ataque al estado general, la polidipsia
y la poliuria en decremento, y desaparicién del do-
lor abdominal, por lo que se decide su egreso.

CASO CLINICO 3

Varéon de 56 anos de edad con antecedentes de
DM2 de ocho afios de evoluciéon en tratamiento re-
ciente con insulina basal y empagliflozina 25 mg/
dia. Acude a consulta presentando dolor abdominal
de moderada intensidad, nduseas, episodios de vo-
mito de contenido alimentario, polidipsia, polifagia
y deshidratacién moderada-severa.

El paciente es referido a medio hospitalario presen-
tando cifras moderadamente elevadas de glucemia
(253 mg/dl), glucocetonurias fuertemente positivas
y un pH de 7.20. Con el diagnéstico de CD, se inicia
tratamiento a base de soluciones parenterales e in-
fusién de insulina, con lo cual a los dos dias cede
completamente el cuadro clinico y es egresado para
su control en consulta externa.

DISCUSION

En los ultimos anos, la FDA ha aprobado una nueva
clase de farmacos para el tratamiento de la DM2: los
inhibidores del SGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina,
canagliflozina), cuyo mecanismo de accién es la inhi-
bicion de la reabsorciéon renal de glucosa de un 30-
50%, promoviendo un impacto directo en la disminu-
cién de las cifras de glucemia y de la hemoglobina
glucosilada, ademas de modificaciones favorables en
peso, tension arterial, lipidos y un bajo riesgo de hi-
poglucemia*”’.

Con el advenimiento de esta terapéutica se han obser-
vado nuevas formas de CD asociadas a los inhibidores
del SGLT2, lo cual se dio a conocer mediante un comu-
nicado por parte de la FDA donde se hace referencia
a cuadros de CD. Este comunicado se basé en 20 casos
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clinicos, que requirieron hospitalizacion entre marzo
de 2013 y junio de 2014, caracterizados por un inicio
insidioso con nduseas, vomito, dolor abdominal, fati-
ga, disnea y pérdida de peso'®'3, Posteriormente, por
peticion de las autoridades europeas, se realizé una
revision de esta nueva terapéutica para evaluar el ries-
go de CD en pacientes con diabetes mellitus, teniendo
como resultados, en distintos estudios realizados,
como el DECLARE y EMPA-REG, una frecuencia repor-
tada < 0.1%3. Posteriormente, la Agencia Europea de
Medicamentos anuncié en junio de 2015 que el comi-
té de farmacovigilancia comenzd una revisiéon de los
inhibidores del SGLT2 para evaluar el riesgo de CD en
pacientes con DM2, reportandose un total de 101 ca-
sos en mayo de 2015 sin dar detalles clinicos® 2.

Nuestros casos presentados tienen en comun ser
pacientes que padecen DM2, la administracién de
inhibidores del SGLT2, la elevacién moderada de las
cifras de glucosa, asi como el ataque al estado ge-
neral, deshidratacién moderada, dolor abdominal
de leve a moderada intensidad y fatiga, y todos con
un inicio insidioso, un cuadro vago que se fue ins-
taurando a lo largo de la ingesta del medicamento.

El aumento en la depuracién renal de glucosa media-
da por el inhibidor SGLT2 puede conllevar a niveles
disminuidos de glucosa en el cuadro de una enfer-
medad, y la reduccién de la actividad de insulina por
la resistencia a la misma promueve la cetosis, dando
como resultado una CD euglucémica. Adicionalmen-
te, el efecto diurético de los inhibidores del SGLT2
empeora la deplecion de volumen en estos pacien-
tes, llevando a una hipovolemia que condiciona ele-
vacion en el glucagén, cortisol y adrenalina, que in-
crementan aun mas la resistencia a la insulina,
lipdlisis y cetogénesis, como ha sido ya reportado®'4.

La identificacion de estos casos es crucial para ins-
taurar un tratamiento inmediato y evitar la severi-
dad del cuadro, descartando otras causas secunda-
rias para la CD.

El tratamiento de la CD debe ser instituido en un
medio hospitalario que cuente con la experiencia y
los recursos necesarios.

La identificacion de estos casos es un ejemplo de
una medicina precisa, que todavia en nuestro me-
dio no es factible, ya que las decisiones las tomamos
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segun bases fenotipicas y clinicas'®. La identifica-
cion de CD es crucial para la interrupcion del medi-
camento e instaurar un manejo inmediato, y reco-
mendar alos médicos tratantes una reestructuracion
del tratamiento del paciente.

CONCLUSION

El uso de los inhibidores de SGLT2 se ha asociado al
aumento de la CD con cifras de glucosa moderada-
mente elevadas en pacientes con diabetes mellitus
de tipo 1y 2. La importancia de esta asociacién radi-
ca en identificar un posible cuadro de CD e instaurar
un tratamiento 6ptimo, y debe ser contemplada en
todos los programas de educacién médica continua.
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