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Cetoacidosis diabética euglicémica
asociada a inhibidor de cotransportador
de sodio glucosa Tipo 2 en paciente con
diabetes Mellitus Tipo 1

VICTORIA NOVIK A.', CLAUDIA GARCIA B2 DANIELA OLIVA L}

Diabetic ketoacidosis with mild hyperglycemia
associated with the use of canagliflozin. Report
of one case with type 1 diabetes

Diabetic ketoacidosis with mild hyperglycemia is a major complication of
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors. Although its use is not approved for
patients with type 1 diabetes mellitus, the drug is often prescribed with the hope
of optimizing metabolic control. We report a 20 years old female with hypo-
thyroidism and type 1 diabetes consulting for vomiting and abdominal pain.
The patient had used canagliflozin during the two previous months. Laboratory
showed a blood glucose of 200 mg/dl, a severe metabolic acidosis (pH 7.1) and
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ketonemia. The patient was successfully treated in the intensive care unit.
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Hyperglycemia.

dio-glucosa tipo 2 (iISGLT2)son antidiabéti-

cos orales, que actiian a través de un meca-
nismo independiente de la secrecién de insulina,
mediante la disminucién de reabsorcién renal
de glucosa en el tubulo contorneado proximal,
obteniendo asi la reduccién de la glicemia y de su
variabilidad, con baja incidencia de hipoglicemias'.
Desde su aprobacién para el uso en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2(DM2) por la Agencia de
Drogas y Alimentos de EUA (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) en el afio 2013, han sido repor-
tados varios casos de cetoacidosis diabética (CAD),
destacando la presentacién atipica con glicemias
no tan elevadas, incluso inferiores a 200 mg/d1*~.
A pesar de que estos firmacos no estdn apro-
bados para ser usados en diabetes mellitus tipo 1
(DM1), se estan prescribiendo actualmente debido
a que su mecanismo de accién glucosurico seria
una alternativa factible para mejorar el control

l os inhibidores del cotransportador de so-

glicémico, reducir dosis de insulina y promover
la pérdida de peso en pacientes con mal control
metabdlico*. Recordemos que hasta el 68% de los
pacientes adultos con DM1 actualmente presentan
sobrepeso u obesidad®. Un estudio reciente hecho
en EEUU evidencia que hasta 47,8% de tales pa-
cientes serian obesos®, una realidad que también
se ha observado en nuestro pais’.

A continuacién reportamos un caso inusual
de CAD en paciente DM 1en que la hiperglicemia
leve, asociada a glucosuria inapropiadamente alta
hizo sospechar el uso de iSGLT2 que la paciente no
habia reportado en forma espontanea. Este seria
el primer caso reportado en Chile.

Caso clinico

Paciente mujer de 30 afios, con antecedentes de
hipotiroidismo y DM 1 desde los 8 afos de edad. En
su ultimo control tres meses antes, su hemoglobina
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glicosilada (HbAlc) fue de 8,5%. Consult6 por
cuadro de 24 horas de evolucién con vémitos en
siete ocasiones y dolor abdominal, sin diarrea ni
fiebre. Debido a que no estaba ingiriendo alimentos
en cantidad adecuada, la paciente omiti6 la dosis
de insulina el mismo dia de la consulta.

Dirigidamente, la paciente no refiere haber
estado en un ayuno prolongado , la ingesta de
alcohol ni en riesgo de embarazo previo al inicio
de los sintomas.

Al ingreso, la paciente se encontraba vigil, y al
examen con signos de leve déficit de volumen extra
celular (VEC). Su Indice de masa corporal era 29
Kg/m?. En sus exdmenes de laboratorio al ingreso,
destacaba: leucocitosis de 26.000 x mm?, glicemia
200 mg/dl, gases arteriales con acidosis metabo-
lica severa (pH 7,1 y bicarbonato de 7 meq/L),
cetonemia++++++ (no se dispone de medicién
cuantitativa), cetonuria +++, glucosuria. La pro-
teina ¢ reactiva, funcién renal, amilasemia y los
electrolitos plasmdticos estaban dentro de limites
normales.Una tomografia axial computarizada de
abdomen y pelvis result6 sin alteraciones.

Ingres6 a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), inicidndose hidratacién parenteral e insu-
lina cristalina endovenosa, en infusién continua.
Evolucion6 favorablemente. Dada la presencia de
una Cetoacidosis diabética (CAD) sin un desen-
cadenante claro y la glucosuria inapropiadamente
alta para tal nivel de hiperglicemia, se reinterroga a
la paciente acerca del uso de otros medicamentos;
entonces refiere haber iniciado canaglifozina dos
meses previo al cuadro. Una vez estabilizada, se
reajusto esquema de insulina y fue dada de alta al
cuarto dia de hospitalizacion.

Se realiz6 la notificacién al Instituto de Salud
Publica y se informé al Laboratorio Janssen Chile,
constituyéndose en el primer caso descrito de CAD
con el uso de estos medicamentos en nuestro pais.

Discusiéon

Se han reportado varios casos de CAD en
usuarios de iSGLT2, la gran mayoria en pacien-
tes con DM2%%°, que motivaron la publicacién
de un reporte de seguridad de la FDA en el afo
2015 advirtiendo un mayor riesgo de CAD con
hiperglicemia leve en pacientes en tratamiento con
inhibidores deSGLT2, que se ha denominado CAD
“euglicémica”™.
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Esta disociacion entre glicemia y glucosuria, en
el contexto clinico de nuestra paciente con DM1,
mal control metabdlico y sobrepeso'? fue lo que lle-
v6 a sospechar en el uso de algtin firmaco iISGLT2.

La CAD “euglicémica” se ha visto asociada a
factores desencadenantes como infecciones inter-
currentes, dieta baja en carbohidratos, reduccién
en la ingesta caldrica total y uso de alcohol. Tam-
bién se ha relacionado con disminucién u omisién
de las dosis de insulinoterapia, o déficit de VEC por
vomitos y falta de ingesta, tal como se observé en
el presente caso.

Es importante recordar que la mayoria de los
pacientes con DM1 en tratamiento exclusivo con
insulina no cumple con las metas de HbAlc y
presentan frecuentes episodios de hipoglicemia,
por lo que se han buscado nuevas estrategias
farmacoldgicas. La asociacién de insulina con
iSGLT2 han mostrado resultados prometedores
en términos de reduccién de peso, HbAlc,y de la
dosis de insulina. Algunos trabajos también han
demostrado una menor incidencia de hipogli-
cemia. Sin embargo, tales estudios son de corta
duracién, y con un escaso nimero de pacientes
participantes'*'*. La racionalidad del uso de este
grupo de fairmacos en pacientes diabéticos radica
en que no requieren indemnidad de la célula beta
pancredatica®.

Los pacientes con DM1 usuarios de iSGLT2
presentan mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis
“euglicémicas” que los pacientes con DM 215. Su
fisiopatologia exacta no se conoce y estd bajo inves-
tigaciéon'®"’, sin embargo, el mecanismo propuesto
seria la asociacion de deshidratacién y glucosuria
intensas, que conducirian a la cetosis por inanicién,
agravada por el aumento en los niveles de glucagén
y 4cido lactico®.

Aunque los iSGLT?2 no han sido aprobados atin
para el uso en DM1, la Asociacién Americana de
Endocrinélogos Clinicos y el Colegio Americano
de Endocrinologia, promueve la continuacién de
los estudios en curso. Cabe destacar un estudio
de 18 semanas de duracién, aleatorio, doble ciego
en pacientes DM1 usuarios de insulina, en que
se observé una incidencia de 4,3% y 6% de CAD
grave asociado al uso de canaglifozina de 100 y 300
mg, respectivamente. Ninguno de los pacientes del
grupo placebo presento este tipo de complicacion.
Se concluy6 entonces que canaglifozina se asocia
amayor incidencia de episodios graves de CAD en
este tipo de pacientes®.
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Para minimizar el riesgo de la CAD asociado
con esta familia terapéutica, se recomienda suspen-
derlos al menos 24 h antes de una cirugia electiva,
previo a actividad fisica intensa, y procedimientos
invasivos que impliquen un ayuno prolongado®.

Al igual que en nuestro caso,estos episodios
se presentan con un menor nivel de glicemia que
la CAD habitual, por lo que es necesario que los
pacientes en tratamiento con inhibidores de SGLT2
que presenten compromiso del estado general,
nduseas o vomitos, verifiquen sus niveles de ceto-
nas ya sea en sangre o en orina y que si éstas estan
presentes, suspendan inmediatamente el firmaco
y acudan al Servicio de Urgencia.

Se recomienda, ademds, que el médico que
prescriba estos farmacos esté familiarizado con
las indicaciones y advertencias actuales y eduque
activamente al paciente al respecto, para evitar en
lo posible una complicacién no exenta de morbi-
mortalidad.

En conclusién, nos parece relevante sospechar
una CAD en pacientes diabéticos usuarios de iS-
GLT?2 sin esperar una hiperglicemia importante,
especialmente si es que cursa en forma concomi-
tante con alguna situacién de déficit de VEC aso-
ciada a falta de ingesta de carbohidratos u omisién
de la dosis de insulina. Es importante respetar las
recomendaciones de la FDA que actualmente no
aprueba este fairmaco en pacientes con DMI.
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