Cetoacidosis diabetica fuera del guion: Una leccidon desde la clinica real
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Varéon de 46 afios, con diagndstico reciente de diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA) — confirmada por
autoanticuerpos anti-GAD65 positivos y péptido C
disminuido, con inicio insidioso e inicialmente no
insulinorrequirente —, en tratamiento con metformina,
dapagliflozina y teneligliptina. Concurre por primera vez a
consultorio de diabetologia para ajuste de tratamiento tras
una internacion reciente.

Refiere astenia y adinamia de varias semanas de evolucion,
con pérdida de peso no cuantificada, cuadro que se agudizé
con dolor epigastrico intenso (9/10) que motivd su
internacion. Durante la misma se realizé videoendoscopia
digestiva alta, que evidencié gastritis erosiva sin Ulcera; se
descarté pancreatitis por lipasa normal e imagenes sin
hallazgos patoldgicos. Fue dado de alta con el esquema con
el que llega a la consulta, persistiendo sintomatico.

En la primera consulta se constata, al examen fisico: TA
130/90 mmHg, FC 115 Ipm, FR 30 rpm, SatO, 96%, T 36,6 °C,
con astenia y pérdida de peso. Se realiza control glucémico
capilar sin ayuno: glucemia 160 mg/dL, con cetonemia 6
mmol/L. Dado que la cetoacidosis diabética euglucémica se
define por acidosis metabdlica con cetonemia/cetonuria
significativa en presencia de glucemia habitualmente <200-
250 mg/dL, se plantea esta sospecha diagndstica y se deriva
a guardia.

Alli se obtiene estado acido-base por puncién venosa: pH
7,04; pCO, 22 mmHg; HCOs™ 5,8 mmol/L; exceso de base —
23,3 mmol/L; anion gap 35 mmol/L. En el laboratorio se
destaca: hematocrito 46,6%, plaquetas 200.000/mm?3,
leucocitos 4.530/mm?3, creatinina 1,64 mg/dL, sodio 132
mEq/L, potasio 4,9 mEq/L.

Ante la taquicardia y taquipnea marcadas, se solicita
ecocardiograma Doppler color para descartar una causa
cardiogénica concomitante de la descompensacion
hemodindmica, que muestra funcién sistélica global y
segmentaria conservada (FEVI 69% por Simpson),
insuficiencia mitral leve con jet central e insuficiencia
tricuspidea leve con PSAP 25 mmHg, sin hallazgos que
expliquen el cuadro por fuera de la cetoacidosis.

Pregunta 1: (Cudl es la interpretacion acido-base MAS
correcta?

1. Acidosis metabdlica con anion gap elevado
(cetoacidosis). Por férmula de Winter la pCO, esperada
es =15-19 mmHg; el valor de 22 sugiere compensacién
algo por debajo de lo esperado, atribuible en parte a
tratarse de muestra venosa. Delta-delta =1,3 >
trastorno de AG elevado puro.

2. Acidosis metabdlica con anion gap elevado vy
compensaciéon  respiratoria adecuada; en la
cetoacidosis el calculo de Winter y el delta-delta son
innecesarios porque el diagnéstico ya es clinico.

3. Acidosis metabdlica de AG elevado con alcalosis
metabdlica concomitante, indicada por un delta-delta
mayor a 1.

4. Trastorno mixto: acidosis metabdlica de AG elevado
mas acidosis respiratoria primaria concomitante, dado
que la pCO; medida (22) supera la esperada por Winter.

Pregunta 2: Se confirma cetoacidosis diabética euglucémica.
¢Qué tratamiento es el correcto?

1. Infusién intravenosa continua de insulina titulada solo
segun la glucemia, sin aporte de dextrosa; se mantiene
la dapagliflozina por su beneficio cardiorrenal
demostrado.

2. Hidratacidon parenteral sin insulina, dado que la
glucemia es normal; la acidosis se corrige con
bicarbonato y se reanudan los hipoglucemiantes
orales, incluida la dapagliflozina, al alta.

3. Hidratacidn parenteral e infusidn intravenosa continua
de insulina con aporte simultaneo de dextrosa (para
sostener la insulina y frenar la cetogénesis pese a la
glucemia normal), con control y reposicién de potasio,
y suspensién de la dapagliflozina.

4. Bicarbonato de sodio como medida inicial por el pH de
7,04, difiriendo la insulina hasta normalizar el pH;
hidratacién y potasio segun evolucién.

Con el tratamiento instaurado, el paciente revierte los
sintomas.



Respuestas:
Pregunta 1 — respuesta correcta: a.

Con HCOs™ 5,8 mmol/L, la pCO, esperada por la férmula de
Winter (1,5 x HCO3™ + 8 * 2) es de aproximadamente 16,7 +
2 mmHg (rango 14,7-18,7 mmHg). El valor medido de 22
mmHg estd discretamente por encima de ese rango,
compatible con una compensacién respiratoria levemente
insuficiente respecto de lo esperado, en parte explicable por
tratarse de una muestra venosa y no arterial, sin alcanzar la
magnitud de discrepancia que definiria una acidosis
respiratoria primaria concomitante. El delta-delta —
(AAG/AHCOs™) = (35-12)/(24-5,8) = 1,26— se encuentra
dentro del rango esperado (0,8-2) para un trastorno de
anion gap elevado puro, descartando un segundo trastorno
metabdlico asociado. [1; 2;3]

Pregunta 2 — respuesta correcta: c.

En la cetoacidosis diabética euglucémica la insulina
intravenosa debe mantenerse pese a la glucemia normal, ya
que su rol principal no es corregir la hiperglucemia sino
frenar la lipdlisis y la cetogénesis hepatica. Para sostener
esta infusion sin inducir hipoglucemia, se administra
dextrosa en paralelo una vez que la glucemia se aproxima a
valores normales. La dapagliflozina, inhibidor de SGLT2, es
un desencadenante reconocido de cetoacidosis euglucémica
—por aumento de glucagon, lipdlisis y cetogénesis hepatica
junto con deplecion de volumen— y debe suspenderse de
forma indefinida, dado el riesgo de recurrencia si se reinicia
(4;5;6]

Importancia del potasio y la hipopotasemia relativa en este
contexto: El potasio sérico de ingreso (4,9 mEg/L) es
engafilosamente normal-alto: en la cetoacidosis diabética
existe un déficit corporal total de potasio estimado en 3-6
mmol/kg, generado por diuresis osmética, vomitos e
hiperaldosteronismo secundario a la deplecién de volumen.
La acidemia y el déficit de insulina desplazan potasio del
espacio intracelular al extracelular, enmascarando este
déficit real. Al iniciar la insulina y corregir la acidosis y la
volemia, el potasio reingresa a la célula y el valor sérico
puede caer bruscamente 1-2 mmol/L en las primeras horas
de tratamiento, generando una hipopotasemia relativa
clinicamente significativa si no se anticipa su reposicién. Por
este motivo se recomienda: iniciar reposicién de potasio en
los fluidos una vez que el valor sérico desciende por debajo
de 5,0 mmol/L, manteniendo un objetivo de 4-5 mmol/L; y
si el potasio de ingreso es inferior a 3,3 mmol/L, diferir el
inicio de la insulina hasta alcanzar ese umbral, por el riesgo
de arritmias potencialmente mortales y debilidad muscular
respiratoria. La hipopotasemia severa (<2,5 mmol/L)
durante el tratamiento se ha asociado a un aumento de
hasta tres veces en la mortalidad. En este paciente, con
potasio de ingreso de 4,9 mEqg/L, corresponde iniciar la
insulina sin demora, con monitoreo estrecho (cada 2 horas
inicialmente) y reposicién anticipada de potasio en los
fluidos apenas el valor descienda por debajo de 5,0 mmol/L

Discusidn
La cetoacidosis diabetica se define como valores de
glucemia, habitualmente menores a 200 mg/dL, cetonemia
(B-hidroxibutirato sérico 23,0 mmol/L) y al menos uno de los
siguientes criterios para definir la CAD-e:
e pHarterial £7,3
e Bicarbonato sérico <18 mEq/L
e Anion gap >10
La CAD-e puede clasificarse ademas como:
1. Leve con un rango de pH de 7,25-7,3 y/o bicarbonato
sérico de 15-18 mEq/L
2. Moderada con un pH de 7,00-7,24 y/o bicarbonato
sérico de 10-15 mEq/L
3. Grave con un pH <7,0 y/o bicarbonato sérico <10
mEq/L.
Es una complicacién bien conocida y potencialmente mortal
tanto para la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como para la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Es mas frecuente en
pacientes con DM1, con una prevalencia que varia de 4,6 a
8,0 por 1000 pacientes-afio, con una tasa de mortalidad del
0,65% al 3,3%. Para realizar el diagndstico de CAD se
requiere una triada de hiperglucemia superior a 250 mg/dL,
cetonemia y acidosis metabdlica con anién gap elevado. La
CAD-e es como la CAD, pero carece del componente clasico
de hiperglucemia. [7] En la CAD-e, la glucemia (GS)

generalmente es <200 mg/dL, aunque en algunos informes
se ha utilizado un punto de corte de 300 mg/dL para definir
la CAD-e. Los sintomas se desarrollan de forma mas gradual
que la CAD hiperglucémica por no presentar los sintomas
asociados a la hiperglucémia y efectos osmoticos,
retrasando el diagndstico y tratamiento

La cetoacidosis diabética euglucémica (CAD-e) es una
complicacion aguda de la diabetes que ha recibido atencidn
recientemente debido al creciente uso de medicamentos
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT-2). Estos farmacos son altamente eficaces para
alcanzar los niveles objetivo de hemoglobina glicosilada
(HbAlc), al tiempo que mejoran otros factores de riesgo
cardiovascular en personas con diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

Epidemiologia

Las causas principales identificadas son los inhibidores de
SGLT2, actualmente la causa mas frecuente en la partica
actual, los estados de bajo aporte de glucosa (ayunos
prolongados, dietas muy bajas en carbohidratos, consumo
excesivo de alcohol, entre otros), reduccién significativa de
la dosis de insulina [9] Segun la Asociacién americana de
diabetes (ADA), la CAD asociada a inhibidores de SGLT
ocurren en aproximadamente el 4% de las personas con



diabetes tipo 1 (riesgo de 5 a 17 veces mayor que sin el
farmaco), mientras que en la diabetes tipo 2 es infreceunte
[10].

La CAD asociada con el uso de inhibidores de SGLT-2 ocurre
con una incidencia de 0,5 por 1000 pacientes-afio con DM2
y representa aproximadamente un tercio de todos los casos
de CAD. A pesar de los buenos datos sobre la incidencia de
CAD, existen relativamente pocos estudios que describan
especificamente eventos de CAD-e asociados con
inhibidores de SGLT-2 [11].

La CAD tipica tiene una tasa de mortalidad del 0,65%—3,3%.8
Dado el dilema diagndstico de la normoglucemia o de niveles
de GS inferiores a los esperados, la CAD-e conlleva peores
resultados en comparaciéon con la CAD clasica. La mayoria de
los datos disponibles sobre la mortalidad y morbilidad de la
CAD-e se relacionan con la aparicion de esta condicidn en
mujeres embarazadas. La CAD-e materna puede aumentar la
tasa de muerte fetal (hasta un 9%) y aumenta la mortalidad
materna. Las complicaciones maternas de la CAD-e también
incluyen eclampsia, preeclampsia, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, lesidn renal aguda, coma y muerte,
mientras que las complicaciones fetales incluyen
malformaciones, trabajo de parto prematuro, arritmias,
dificultad respiratoria, hiperbilirrubinemia, hipoglucemia,
trastornos neurolégicos y muerte intrauterina.No hay datos
disponibles sobre la mortalidad o morbilidad asociada con la
CAD-e inducida por inhibidores de SGLT-2 [12].

Fisiopatologia
El mecanismo de la CAD esta bien caracterizado como un

estado clinico de deficiencia de insulina relativa o absoluta y
una respuesta excesiva de hormonas contrarreguladoras
que incluye glucagén, hormona de crecimiento,
catecolaminas y corticosteroides. Por el contrario, nuestra
comprensién de los mecanismos que contribuyen a la CAD-
e es mas limitada. Una teoria inicial sugirié que la CAD-e
podria atribuirse a un bajo umbral renal para la glucosuria en
presencia de una tasa aumentada de gluconeogénesis y
metabolismo de acidos grasos libres. Los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) reducen la
HbA1c al aumentar la excrecién urinaria de glucosa. El SGLT2
se expresa en el tubulo proximal y constituye una via de baja
afinidad y alta capacidad para la reabsorcién de
aproximadamente el 90% de la carga de glucosa filtrada. Los
inhibidores de SGLT2 bloquean estos transportadores y
disminuyen el umbral para la glucosuria, lo que, a su vez,
reduce la hiperglucemia [13].

A través de mecanismos poco claros, los niveles de glucagén
estdn elevados en el contexto del uso de inhibidores de
SGLT-2. El aumento de la actividad del glucagdn favorece la
cetogénesis. Los inhibidores de SGLT-2 promueven la
diuresis de liquidos y sodio. Esto exacerba el estado
hipovolémico de la CAD, lo que conduce a niveles elevados
de cortisol, epinefrina y glucagdn, que a su vez aumentan

aun mas la resistencia a la insulina, la cetogénesis y la
lipdlisis. Un estudio reciente ha demostrado un aumento en
el recambio de norepinefrina en respuesta al uso de
inhibidores de SGLT-2 que puede aumentar la produccion
hepatica de glucosa independientemente de los cambios en
lainsulina y el glucagén [13].

Es de interés la presencia de un circuito renal-pancreatico,
que sugiere que la glucosuria causada por el inhibidor de
SGLT-2 y la disminucién asociada de la glucosa circulante
desencadenan el aumento del glucagdn. Esta hipétesis estd
respaldada por datos de experimentos de clamp de glucosa,
en los cuales el aumento del glucagdn se evito si el nivel de
glucosa en sangre no cambiaba durante el tratamiento con
inhibidores de SGLT-2 [14].

Factores desencadenantes:

Factores de mayor riesgo de cetoacidosis diabética euglucémica y sus mecan

Factor de riesgo Mecanismo

Antecedente de cetoacidosis diabética previa Indica deficiencia significativa de insulina

Hemoglobina A1c> 10 % Sugiere deficiencia de insulina

Bicarbonato < 18-20 mmol/L Acidosis preexistente

Creatinina < 0,5 mg/dL
metabolizar cetonas
Creatinina cronica > 1,5 mg/dL Mayor riesgo de acidosis

Lesion renal aguda Acidosis preexistente

Baja masa muscular con capacidad reducida para

Varios factores de riesgo asociados con la CAD-e se
describen en la literatura, con una superposicion
significativa entre los desencadenantes de la CAD y la CAD-
e. Algunos de los desencadenantes de CAD-e incluyen
infeccidn/sepsis, ejercicio, estrés fisico, disminucién de la
ingesta caldrica, intoxicacidon por cocaina, traumatismo,
deshidratacidn, vomitos persistentes, reduccién/omision de
la dosis de insulina, anorexia, gastroparesia, fallo de la
bomba de insulina, pancreatitis aguda, cirugia bariatrica,
ayuno prolongado, dieta cetogénica, trastorno por consumo
de alcohol, enfermedad por almacenamiento de glucégeno
y enfermedad hepatica crdnica, entre otros. Los pacientes
con un indice de masa corporal bajo a normal que reciben
inhibidores de SGLT-2 son particularmente vulnerables a la
CAD-e, al igual que los pacientes con DM1 cuando utilizan
inhibidores de SGLT-2. Las mujeres embarazadas presentan
un riesgo particular de desarrollar tanto CAD como CAD-e. El
embarazo puede considerarse un estado de inanicidn
acelerada, que conduce a una disminucién de la sensibilidad
a la insulina, con el consiguiente aumento de la lipdlisis y la
cetogénesis. Este riesgo se aplica a pacientes con DM1 y
DM2, asi como a la diabetes gestacional [7].



Presentacidn Clinica

La CAD-e y la CAD presentan una superposicion significativa
en sus caracteristicas clinicas. Los sintomas de la CAD-e
incluyen nauseas, vomitos, malestar, fatiga, anorexia,
dificultad para respirar, taquicardia y dolor abdominal. Sin
embargo, el inicio de los sintomas en la CAD-e puede ser mas
gradual que en la CAD. Una diferencia notable es que, debido
a la ausencia de una hiperglucemia pronunciada, los
pacientes pueden no experimentar los sintomas osméticos
caracteristicos de poliuria, polidipsia o alteraciones graves
del estado mental. Este enmascaramiento de la poliuriay la
polidipsia es mas pronunciado en individuos que toman
inhibidores de SGLT-2 debido a la excrecidn renal de glucosa.
La hiperglucemia inferior a la esperada puede confundir el
cuadro clinico y retrasar el momento del diagndstico y
tratamiento, lo que conduce a peores resultados para los
pacientes con CAD-e. Se necesita un alto indice de sospecha
clinica para un diagndstico preciso y un manejo oportuno. [7]

Diagnéstico

Debe obtenerse una historia clinica exhaustiva, y es esencial
evaluar los medicamentos, incluido el uso fuera de
indicacion y el uso subrepticio. Dado que la CAD-e es un
diagnodstico de exclusidn, deben excluirse otras causas de
acidosis aguda con anién gap. La evaluacién de las cetonas
séricas puede ser Util, ya que la CAA presenta una relacion
de Dbeta-hidroxibutirato a acetoacetato mayor en
comparacion con la CAD (19:1 CAA frente a 11:1 CAD). [14].
Debe obtenerse precozmente un perfil metabdlico y cetonas
séricas para evaluar la presencia de acidosis y cetonemia. La
acidosis con anién gap en ausencia de cetonas elevadas debe
llevar a investigar otras causas, incluyendo sepsis, acidosis
lactica, insuficiencia renal, ingesta de alcohol, etc. Se ha
propuesto un sistema de estadificacion tanto para el
diagndstico como para el seguimiento de la evolucidn
durante el tratamiento de la CAD-e

Tratamiento

El tratamiento de la CAD-e es similar al de la CAD, excepto
que el riesgo de recaida en CAD es alto en el contexto del uso
de inhibidores de SGLT-2. La insulina debe administrarse
mediante una infusion intravenosa a una velocidad fija hasta
que se corrija el anién gap y el paciente pueda pasar a la
ingesta oral. Puede ser necesaria la infusién de insulina a
una velocidad fija y continua. La infusién de dextrosa, es

Etapas de la cetosis

necesaria para prevenir la hipoglucemia en infusién continua
de insulina. Se considera que la CAD y la CAD-e han resuelto
cuando:

e el paciente puede comer

e elpHes>7,3

e el bicarbonato es >15,0 mmol/L

e |as cetonas séricas son <0,6 mmol/L
La insulina basal subcutdnea debe iniciarse 2—3 horas antes
de suspender la infusidn de insulina intravenosa. La dosis de
insulina basal puede calcularse en funcién del peso corporal
del paciente (es decir, 0,3 unidades por kilogramo por dia
tanto en DM1 como en DM2) o en funcién de la velocidad de
insulina intravenosa requerida durante las Ultimas 6-8 horas
antes del cambio a insulina subcutanea. La insulina prandial
debe agregarse cuando el paciente comienza a comer, con
una dosis calculada de 0,1 unidades/kg para cada comida
(tanto en DM1 como en DM2). Las dosis de insulina basal y
prandial se ajustaran dependiendo de los niveles de GS en
las horas y dias posteriores [10,15]
Los inhibiores de SGLT-2 deben suspenderse en el contexto
agudo. Los pacientes pueden necesitar un tratamiento mas
prolongado para la CAD en el contexto del uso de inhibidores
de SGLT-2. Las probabilidades de recaer nuevamente en CAD
son altas si la infusién de insulina se suspende
prematuramente o si la dosis de insulina basal es
inadecuada. Por lo tanto, el paciente debe ser monitorizado
estrechamente durante 24 horas adicionales después de que
la CAD se haya resuelto. Reiniciar el inhibidor de SGLT-2 de
un paciente en el periodo inmediato posterior a la CAD-e se
asocié con CAD recurrente o cetosis sintomatica [16].
Reiniciar el medicamento después de la resolucion de la
CAD-e debe ser una decision individualizada y compartida
entre el paciente y el médico, determinando los factores
desencadenantes subyacentes que pueden haber
contribuido, mitigdndolos cuando corresponda vy
considerando la posibilidad de recurrencia.
En el periodo preoperatorio, suspender el inhibidor de SGLT-
2 24-48 horas antes de la cirugia no tuvo un efecto
significativo. Los métodos éptimos para prevenir la CAD-e
posoperatoria siguen siendo inciertos y requieren mayor
atencion. En este momento, los médicos deberian
considerar suspender los inhibidores de SGLT-2 3—-4 dias
antes de la cirugia, y el tratamiento con insulina debe
individualizarse y ajustarse en consecuencia.

Etapa O Etapa 1

Cetonas negativas
Anion Gap <15
Glucosuria

Cetonas en baja

Anion Gap <15
Glucosuria

cantidad o negativas

Etapa 2 Etapa 3

Cetonas en cantidad
moderada o elevada
Anion Gap <15
Glucosuria

Cetonas en cantidad
moderada o elevada
Anion Gap <15
Glucosuria




Educacién del paciente

Recomendaciones para el paciente

Qué hacer

e Mantener una adecuada hidratacién con aguay
una pequena cantidad de solucién con
electrolitos

e Asegurar un contenido de carbohidratos del 30
% al 35 % en todas las comidas y colaciones

e Limitar el consumo de alcohol

e Conocer los sintomas caracteristicos: aliento
afrutado, sed, poliuria y nicturia, nduseas y
vomitos, dolor abdominal, confusién y fiebre

Qué no hacer

¢ Sirecibe insulina basal y realiza el manejo por su

cuenta, no disminuir la dosis mas del 20 % sin
discutirlo con el equipo de salud tratante

No realizar dietas cetogénicas

No tomar el inhibidor de SGLT-2 a partir de 3 dias
antes de realizar un ayuno superior al ayuno

nocturno
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