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El uso de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
2 (iSGLT-2) estd ampliamente extendido en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), habiendo probado claro
beneficio en el control glucémico y de riesgo cardiovascular.
Una complicacién poco frecuente asociada a su uso es la
cetoacidosis diabética euglucémica (euCAD), caracterizada
por acidosis metabdlica con anién GAP elevado, cetosis
y glucemia <250 mg/dl. Presentamos un caso de euCAD
en una paciente con DM2 y obesidad en tratamiento con
empagliflozina tras intervenciéon de cirugia bariatrica
laparoscopica, en contexto del estrés quirurgico y una dieta
muy baja en calorias e hidratos de carbono. Se presentd
como malestar general y dolor abdominal, con acidosis
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metabolica y glucemia de 195mg/dl al tercer dia del alta que
requirié ingreso en UCI. Tras descartar una complicacion
quirdrgica precoz fue atribuida al uso de iSGLT2 y resuelta
tras instaurar insulinoterapia intravenosa y fluidoterapia,
con normalizacién de la gasometria y remisién de la clinica.
A pesar de ser una entidad reconocida, su diagndstico y
manejo continda siendo un reto para los profesionales.
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Abstract

The use of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
(iSGLT-2) is widely used in patients with type 2 Diabetes
Mellitus (DM2), having proven a clear benefit in glycemic
control and cardiovascular risk. A rare complication
associated with thwm is euglycemic diabetic ketoacidosis
(euCAD), characterized by metabolic acidosis with elevated
anion GAP, ketosis, and blood glucose <250 mg/dl. We
present a case of euCAD in a patient with DM2 and obesity
treated with empagliflozin after laparoscopic bariatric
surgery, in the context of surgical stress and a very low
calories and carbohydrates diet. It presented as general
malaise and abdominal pain, with metabolic acidosis and
blood glucose of 195 mg/dl on the third day since discharge,

after bariatric surgery: a case

requiring ICU admission. After excluding an early surgical
complication, the acidosis was attributed to the use of SGLT2i
and resolved after establishing intravenous insulin therapy
and fluid therapy, with normalization of blood gases and
remission of symptoms. Despite being a recognized entity,
its diagnosis and management continues to be a challenge
for professionals.

¢ Euglycemic diabetic ketoacidosis
e Bariatric surgery

¢ Type 2 diabetes mellitus

e iSGLT-2
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Introduccion

La cetoacidosis diabética euglucémica (euCAD) es una

potencial complicacién metabodlica en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en tratamiento con
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (iSGLT-2)
M), El mecanismo de accién de estos fairmacos consiste en
el bloqueo de la reabsorcién de glucosa a nivel del tibulo
proximal de la nefrona, aumentando la pérdida urinaria
de glucosa. Algunas situaciones, como el ayuno o las dietas
muy bajas en carbohidratos, pueden favorecer la aparicion
de esta complicacién poco frecuente, que se caracteriza por
presentar una acidosis metabodlica con anion gap elevado,
cetosis y glucemia generalmente <250 mg/dl. Dada la
potencial gravedad del cuadro, es importante conocer esta
complicacién para diagnosticarla de forma precoz y evitar

aquellas situaciones que la puedan producir.

Material y método

Paciente mujer de 42 afios con antecedentes de hipertension
arterial, esteatosis hepatica, obesidad grado 2 (Indice
(IMC) 38,4, 102,4 kg), dislipemia
mixta y DM tipo 2 de mas de 10 afios de evolucién sin

de masa corporal

complicaciones micro ni maacrovsculares en seguimiento
por Endocrinologia. Presenta una hemoglobina glicada
(HbA1c) previa al ingreso de 8,4% (anteriores en torno a
7,0-8,0%), en tratamiento con empagliflozina/metformina
5/100mg cada 12 horas y pioglitazona 30mg. Se prescribio
tratamiento con semaglutida oral que la paciente no llegé a
iniciar por decision propia. Dado el mal control, se plante6 el
inicio de insulinoterapia que la paciente rechazé.

Es intervenida de bypass gastrico laparoscépico en julio
de 2023, desarrollandose el postoperatorio en el hospital
sin incidencias, con correcta tolerancia oral y glucemias
103-220mg/dl

exclusivamente con pauta correctora de insulina rapida.

durante el ingreso entre manejadas
La paciente es dada de alta en el tercer dia postoperatorio
sin incidencias, con tratamiento al alta consistente en
empagliflozina/metformina 5/1000mg cada 12 horas,
ademads de suplementos vitaminicos, carbonado de calcio/
colecalciferol y hierro oral, suspendiéndose la pioglitazona.
Se le pauta dieta liquida durante los primeros 2-3 dias post
alta, consistente en infusiones, caldos, leche y zumos segin

tolerancia.

Resultados

La paciente acude tres dias tras el alta a Urgencias con
clinica de malestar general de instauracién progresiva desde
el alta, dolor lumbar no irradiado y dolor abdominal, sin
deposiciones patolégicas ni vémitos, sin signos de sangrado,
encontrandose afebril. En la gasometria venosa a su llegada
en Urgencias se objetiva una acidosis metaboélica con pH
7,0, pCO2 23mmHg, pO2 30mmHg, bicarbonato 8,2mmol/L,
exceso de base -25,4mmol/L, lactato 1,1 mmol/L, anion GAP
21,4 mmol/Ly glucosa 195 mg/d, 16.500 leucocitos (77,3%
neutroéfilos y 14,8% linfocitos), con cuerpos ceténicos en
orina positivos y glucosuria intensa.

Se realiza TAC toraco-abdomino-pélvico descartando
complicaciones postquirdrgicas y se inicia reposiciéon con
bicarbonato 1M sin mejoria del cuadro. Finalmente se decide
ingreso en UCI con empeoramiento de la acidosis (pH 6,9,
pCO2 28mmHg, HCO3 5,7 mmol/L, glucosa 160 mg/dl) y
necesidad de ventilacién mecanica invasiva. Durante su
estancia en UCI se llega a instaurar tratamiento con hasta
1000 mEq de bicarbonato 1M. Presenta posteriormente
diselectrolitemia con hipernatremia, hipopotasemia e
hipofosfatemia, llegando a necesitar una sesién de dialisis
convencional.

Finalmente, ante el hallazgo de cetonuria positiva, acidosis
metabdlica y anion GAP elevado, ademas del antecedente de
toma de empagliflozina y el ayuno tras la cirugia se llega al
diagnéstico de euCAD secundaria a i-SGLT2 provocada por
el ayuno y el estrés postquirdrgico. Finalmente se instaura
tratamiento con insulinoterapia intravenosa y suero
glucosado al 5% para mantener la glucemia en rango, hasta
normalizacién de los parametros analiticos y la recuperacion
del cuadro de cetoacidosis. Tras la resolucién del cuadro y
normalizacién de parametros analiticos, la paciente es dada
de alta con Insulina Glargina U100 18 Ul y pauta de ajuste
entre 100-150 mg/dl.

Discusion

Los i-SGLT2 son un grupo de farmacos ampliamente
extendidos en los tltimos afios para el tratamiento de la DM2
inicialmente, contando cada vez con mas indicaciones, entre
lasqueseencuentranlainsuficiencia cardiacaylaenfermedad
renal crénica, con reconocido beneficio cardiovascular @.
Estos farmacos actian tanto mejorando el perfil glucémico
(reduccion de HbAlc, disminucion de glucotoxicidad, de la
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resistencia insulinica) como favoreciendo la pérdida de peso
y el control de la presion arterial.

Su mecanismo de accién conlleva una inhibicién de
la reabsorcién de glucosa en el tubulo proximal renal
mediante la inhibicién del transportador de sodio-glucosa
2, provocando una pérdida de glucosa y sodio por la orina
y la consecuente disminucién de los niveles plasmaticos
de glucosa®. Por un lado, esa disminucién de la glucosa
plasmatica disminuye los requerimientos de insulina,
incrementando la ratio de lipdlisis a nivel de tejido adiposo.
También se produce un aumento de la secrecion de glucagon,
teniendo como resultado final un aumento de la cetogénesis
hepatica. Ademas, el aumento de concentraciéon de sodio
urinario en el tibulo renal aumenta el gradiente eléctrico,
favoreciendo la reabsorcién de cuerpos ceténicos (con carga
negativa) a ese nivel. Esa situacién de insulinopenia relativa y
disminucién del aclaramiento renal de los cuerpos ceténicos
parece ser el desencadenante del cuadro de euCAD, definida
como una situaciéon de acidosis metabdlica con anion GAP
elevado, cetosis y glucosa <250 mg/dl* .

Se han descrito situaciones en la bibliografia que podrian
favorecer la aparicién de dicha complicacion. Una de ellas
son aquellas situaciones que llevan a una ingesta muy
reducida de hidratos de carbono. Las dietas conocidas como
cetogénicas o muy bajas en hidratos de carbono, con un
contenido de glicidos menor al 10% (diferentes de las dietas
bajas en carbohidratos, que cuentan con entre un 30% y un
45% de proporcidn de glucidos), se han popularizado en
los ultimos afios, y aparecen incluso en las guias de practica
clinica . También se han descrito casos especialmente en
pacientes geriatricos con dificultad para la ingesta y otras
comorbilidades que puedan precipitar situaciones de ayuno
prolongado o disminucién significativa de la ingesta, como
pueda serla disfagia, nduseas o vomitos ). En estos pacientes,
la aparicidon de euCAD se ha asociado a un aumento en la
estancia hospitalaria media.

Otro factor a tener en cuenta es el estrés que supone una
intervencion quirdrgica, habiéndose documentado casos en
el periodo postquirirgico en pacientes en tratamiento con
estos farmacos ®.

En el caso clinico que presentamos, en nuestra paciente
coincidieron dos probables causas precipitantes del cuadro
de cetoacidosis: el estrés quirargico y postoperatorio
inmediato unido a la dieta muy baja en hidratos de carbono
y calorias prescrita. Dado que la DM2 esta estrechamente

relacionada con el sobrepeso y la obesidad, no es infrecuente
que pacientes tributarios a cirugia bariatrica estén siendo
tratados con iSGLT2. Hay que tener especial precaucién a
la hora de prescribir este tipo de fairmacos y asegurar una
adecuada ingesta de hidratos de carbono para prevenir la
aparicion de esta complicacién, especialmente de cara al
periodo periquirdrgico.

Otros farmacos deberian ser priorizados ante situaciones
similares a la descrita, retrasando la reintroduccién de
este grupo farmacolégico hasta que se haya avanzado en el
postoperatorio y progresado a dietas con mayor contenido
calérico y de hidratos de carbono.

La aparicion de euCAD podria prevenirse teniendo en cuenta
aquellas situaciones que pueden precipitar su aparicion,
como la enfermedad aguda grave, cirugia, situaciones
de ayuno o deshidratacion, infarto agudo de miocardio,
infecciones graves o ejercicio excesivo® 9. Debido a la vida
media de estos farmacos, se recomienda que se suspendan
al menos tres dias antes de una cirugia, ademas de tener en
cuenta la situacidn del paciente en el postoperatorio para
evitar casos similares el descrito en nuestra paciente.
Eldiagndstico de esta complicacién asociadaal uso dei-SGLT2
puede suponer un reto para los profesionales, al contar con
niveles de glucemia relativamente normales, lo que puede
suponer un retraso en llegar al diagnostico correcto UV, Es
esencial tenerlo en cuenta en pacientes en tratamiento con
estos farmacos, dado que un manejo correcto y precoz de
la cetoacidosis se relaciona con una menor mortalidad y
complicaciones derivadas del cuadro.

Asimismo, es imperativo instruir a los pacientes que estén
empleando estos farmacos de las potenciales situaciones de
riesgoenlasqueelusodelosiSGLT2 deberiaserinterrumpido
y en los signos y sintomas que pudieran ayudar a identificar
una posible cetoacidosis.

Conclusiones

La euCAD por i-SGLT2 es una complicacién poco frecuente,
pero con potencial gravedad que se ve favorecida por
distintas situaciones, entre las que destacan el ayuno
prolongado y las dietas muy bajas en hidratos de carbono,
ademas del estrés quirargico. En los pacientes con DM tipo
2 en los que se lleve a cabo una cirugia bariatrica, habra que
tener especial precaucion a la hora de emplear este tipo de
farmacos.
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Tener en cuenta las situaciones de riesgo en las que el uso
de iSGLT2 esta desaconsejado y conocer esta entidad para
diagnosticarla y tratarla de forma precoz es esencial para
mejorar el prondstico de estos pacientes.
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