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ABSTRACT

A 42-year-old female patient received a diagnosis of type 2 diabetes mellitus 3 years
ago, and was treated with empagliflozin/metformin. She had a surgical intervention
for uterine myomatosis, and presented immediately after the surgery neurological
deterioration, metabolic acidosis without hyperglycemia, and hydroelectrolytic
imbalance. She was admitted to the intensive care unit and required treatment with
hemodialysis and peritoneal dialysis due to refractory acidosis. She was discharged
in good condition after 17 days of hospitalization.

Key words: Ketoacidosis, Diabetes mellitus type 2, Hemoglobin, glycosylated,
Sodium-glucose transporter type 2 inhibitors.

RESUMEN

Paciente de sexo femenino de 42 afios, con diagnéstico de diabetes mellitus tipo
2, de 3 afios de evolucién, era tratada con empagliflozina/metformina. Intervenida
quirdrgicamente por miomatosis uterina, presentd en el postoperatorio inmediato
deterioro neuroldgico y acidosis metabdlica, sin hiperglicemia, pero con desequilibrio
hidroelectrolitico. Fue ingresada a terapia intensiva, requiriendo manejo invasivo con
hemodidlisis y dilisis peritoneal por acidosis refractaria. Egreso6 luego de 17 dias de
estancia intrahospitalaria, en buenas condiciones generales.

Palabras clave. Cetoacidosis, Diabetes mellitus tipo 2, Hemoglobina glucosilada,
Inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de los cotransportadores so-
dio-glucosa tipo 2 (SGLT2, por sus siglas en in-
glés) reducen la hiperglicemia al aumentar la
glucosuria. Algunos efectos, ademas del control
metabolico, son la reduccion del peso, presion
arterial y acido Urico, asi como de la mortalidad
cardiovascular®. Los eventos adversos mas co-
munes son las infecciones micéticas genitales
@y existen advertencias sobre el riesgo de ce-
toacidosis®y fracturas éseas™. En relacion a la
cetoacidosis, Blau y col.® publicaron en el afio
2017, basandose en el FDA Adverse Event Repor-
ting System (FAERS), que el uso de este grupo de
medicamentos incrementaba el riesgo de cetoa-
cidosis siete veces en comparacion con los inhi-
bidores de la enzima dipeptidil peptidasa tipo 4
(DPPIV).

El objetivo del presente articulo es compartir la
experiencia en la severidad de un cuadro de ce-
toacidosis posterior a una intervencion quirurgi-
ca, en paciente que usaba empagliflozina.

CAso cLiNIco

Paciente femenina de 42 afios de edad con diabe-
tes mellitus tipo 2 (DMT2) de 3 afios de evolucion,
tratada con metformina 850 mg VO c/24 hy em-
pagliflozina 12,5 mg VO c/12 h; presentaba obe-
sidad moérbida y leiomiomatosis uterina. Ingresé
a la unidad hospitalaria el dia 03-10-16 por san-
grado uterino anormal continuo hasta el dia 10-
10-16, y dismenorrea. El ultrasonido pélvico del
04-10-16 fue informado como Utero de 65 x 50 x
60 mm con miomatosis uterina de pequefios ele-
mentos tipo intramural, anexos sin alteraciones.

Durante su estancia hospitalaria requiri6 aporte
de hemoderivados y hematinicos para mejorar
la perfusion tegumentaria y cardiopulmonar. Se
realizé biopsia de endometrio mediante aspira-
cion manual endouterina hemostatica, por san-
grado uterino anormal. El reporte histopatologi-
co fue de lesion intraepitelial de grado bajo, por
lo que se decidi6 practicar histerectomia total

TABLA 1. TALLER HEMODINAMICO.

abdominal. Durante su estancia se mantuvo con
dieta de 1 500 kcal y ayuno no mayor a 8 horasy
sin farmaco SGLT2 previo a la intervencion qui-
rdrgica el dia 12-10-16.

A las 6 horas del posquirdrgico presentd taqui-
cardia (140 Ipm), presion arterial 90/60 mmHg,
sin sangrado ni complicaciones en la herida ope-
ratoria o poliuria, con desorientacién y mal es-
tado general. Gasométricamente tuvo pH 6,98,
pCO, 8 mmHg, pO, 96 mmHg, HCO3 3 mmol.
Fue trasladada al Hospital Materno-Perinatal
“Monica Pretelini Sdenz” (HMPMPS), en la ciudad
de Toluca, México, debido a ausencia de ventila-
dores mecanicos en el hospital de procedencia.
En urgencias del HMPMPS fue recibida con esta-
do neuroldgico deteriorado (Glasgow 7 puntos,
0-2, V-1, M-4), iniciandose manejo avanzado de
la via aérea, sedacién e ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Los datos del taller he-
modinamico (tabla 1) indicaron respuesta infla-
matoria sistémica, por lo que se agrego antibio-
ticoterapia de amplio espectro (carbapenémico,
nitroimidazol y antifungico).

La paciente respondié parcialmente a la repo-
sicion hidrica con cristaloides. El estado acido
base fue manejado con aporte de bicarbonato
a un tercio de los requerimientos totales (477
mEq). La evolucién gasométrica se muestra en
la tabla 2.

La paciente continué con evolucién térpida, ne-
cesitando manejo con hemodialisis por acidosis
refractaria (dos sesiones), con buena respuesta
inicial. Pero, 48 horas después de la segunda
sesion, nuevamente se documento acidosis me-
tabolica, por lo que se inicié manejo con dialisis
peritoneal, completando un total de 17 recam-
bios de solucion dializante al 1,25%.

La paciente se mantuvo en apoyo mecanico ven-
tilatorio por un total de 440 horas y con amina
presora por 36 horas. La tabla 3 muestra la evo-
lucion de la quimica sanguinea. Hematoldgica-
mente solamente tuvo leucocitosis los dos pri-
meros dias de su atencion.

m

13-10-16 6,7 28
14-10-16 75 68 792 2]

2159 14,88 1199 2710
139 133 1A 2130

GC: gasto cardiaco, IC: indice cardiaco, RVS: resistencias venosas sistémicas, DaVO2: diferencias arteriovenosas de oxigeno, CcO: contenido capilar de oxigeno, Ca02:
concentracion arterial de oxigeno, CvO2: concentracidn venosa de oxigeno, Qs/Qt: shunt intrapulmonar

74 Rev Peru Ginecol Obstet. 2020;66(1)



Cetoacidosis por empagliflozina post histerectomia @

TABLA 2. GASOMETRIA ARTERIAL.

Dia de octubre del 2016

I
---m-mm-

694 729 754 152

pCO, (mmHg) % B33 29
pO, (mmH) 74 133 ol 99
HCO, (mmol/L) 48 A W9 37
BE (mmol/L) B4 4 37 16
Sat0, (%) 8l 98 98 99
FiO, (%) 00 40 35 35

122 756 154 755 154 748
9 12 10 23 2l 18 22 25
165 122 132 66 79 90 76 47
37 76 56 206 18 157 188 186
214 17 -198 -16 -45 6,7 -37 -49
99 99 99 95 97 98 97 86
40 60 60 60 2l 2l 2 2

pH: acidez o alcalinidad, pCO2: presién parcial de diéxido de carbono, pO2: presién parcial de oxigeno, HCO3: bicarbonato, BE: déficit de base, Sat02: saturacion de

oxigeno, FiO2: fraccion inspirada de oxigeno.

TABLA 3. QUIMICA SANGUINEA.

Acido trico (mg/dL) 53

Albumina (g/dL) 34 2,8 3,6 2,6 3,1
Amilasa (mg/dL) 58
BD (mg/dL) 0l 04 0,2 0,3 017
Bl (mg/dL) 034 035 039 041 05
BT (mg/dL) 044 049 0,51 0,54 0,67
BUN (mg/dL) 9 2 5 1 10
Calcio (mg/dL) 72 77 83 85 88
Cloro (mmol/L) 114 104 102 109 104
Colesterol (mg/dL) 177 147 135 137 160
Creatinina (mg/dL) 0,66 0,66 039 05 049
DHL (UI/L) 199 171 S/R 182 225
FA (UI/L) 41 42 46 29 49
Fosforo (mg/dL) 7] 17 42 28 38
Glucosa (mg/dL) 166 197 136 114 174
Magnesio (mg/dL) 21 21 24 29 23
Potasio (mmol/L) 38 28 42 39 45
Sodio (mmol/L) 149 141 142 145 144
TGP (UI/L) 23 2l 24 25 27
TGO (UI/L) 32 25 30 28 25
Triglicéridos (mg/dL) 135 391 99 133 206
Urea (mg/dL) 193 43 10,7 235 214
Proteinas (g/dL) 59 52 65 5 59
Clobulinas (g/dL) 25 24 29 24 28
RA/G 136 117 124 1,08 1
Lipasa (UI/L)

3,8 27 3,6 2,7 3,7 2,7 3,4 3,5
70 79 95 124 135 S/R
013 04 04 013 0,2 ol S/R S/R
033 05! 036 035 034 031 S/R S/R
0,46 0,65 05 048 046 042 S/R S/R
7 7 5 5 8 8 12 9
83 89 85 82 84 8] 94 89
107 1 109 103 103 101 100 101
155 162 164 159 159 149 192 187
05 04 05 035 037 035 049 052
236 241 249 238 237 S/R 271 271
32 28 46 42 47 43 53 56
4 5] 34 33 37 36 37 49
131 108 106 127 169 143 220 294
18 2 18 24 2 26 22
35 36 36 43 4 39 42 5]
143 143 140 137 138 133 134 134
26 24 22 20 21 24 29 28
15 15 15 13 S/R 18 2l 17
161 145 148 176 154 148 163 189
15 15 10,7 10,7 171 171 257 193
6l 56 69 56 6,7 57 6.7 68
23 29 S/R 29 33 3 33 33
1,65 093 S/R 093 103 09 103 1,06
273 515 839 1408 1457 S/R

BD: bilirrubina directa, BI: bilirrubina indirecta, BT: bilirrubina total, BUN: nitrégeno ureico, DHL: deshidrogenasa Idctica, FA: fosfatasa alcalina, TGP: transaminasa
glutdmico pirtvica, TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética, R A/G: relacién albuimina/globulina, S/R: sin reactivo.

Una vez que se logré extubar a la paciente y rever-
tir la acidosis, se opté por mantener el control me-
tabdlico con insulina NPH, egresando la paciente
de la UCI después de 13 dias de estancia. Perma-
necio en hospitalizacion 4 dias mas para continuar
el ajuste en la dosis de insulina, luego de lo cual fue
dada de alta en buena condicion general.

DiscusioN

La empagliflozina puede ser usada sola o com-
binada con metformina®. Los resultados mos-
trados con su uso estan en relacion a factores
dependientes del propio paciente, como la edad,
comorbilidades asociadas, grado de control gli-
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cémico y la presencia de tratamientos concomi-
tantes”®.

Se ha observado en diversos estudios clinicos la
eficacia de empagliflozina mediante la disminu-
cion de la HbA1c en monoterapia, con descenso
de -0,74% (con dosis de 10 mg) y de -0,85 (con do-
sis de 25 mg). Asociada a metformina, se ha con-
seguido descensos mas significativos en compa-
racion con placebo, a las 24 semanas, -0,57% y
0,64% para las dosis de 10 mgy 25 mg, respecti-
vamente. Asi mismo, se ha notado disminucion
del peso corporal. No obstante el éxito con su
uso, cabe mencionar que la eficacia y duracion
del efecto depende del grado de conservacion
de la funciéon renal®.

Por otra parte, ademas del riesgo incrementa-
do de infecciones genitales fungicas y urinarias,
principalmente en mujeres, y que solo en un
pequefio porcentaje son graves, los inhibidores
de SGTL2 pueden depletar el volumen intravas-
cular secundario a la diuresis osmoética, llevando
incluso a hipotensién y sincope, asi como a alte-
raciones electroliticas. Sin embargo, este cuadro
es de predominio en personas de edad avanza-
da®,

En cuanto a la cetoacidosis diabética en pa-
cientes tratados con SGLT2, se hace necesario
considerar la presencia de sintomatologia ines-
pecifica, como nauseas, vomito, dolor abdomi-
nal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusion,
cansancio, somnolencia, todo esto con niveles
de glicemia inclusive menores a 250 mg/dL, su-
giriéndose siempre la determinacion de cuerpos
ceténicos.

Es obligatorio buscar las causas que pueden pre-
disponer la presencia de cuerpos cetdnicos, tales
como la deshidratacion, restriccion de ingesta
caldrica, reduccion de peso, infecciones, cirugia,
vomitos, reducciéon de la dosis de insulina, mal
control de la diabetes o ingesta de alcohol®1,
Todo esto fue descartado en nuestra paciente,
guedando la duda sobre si los bajos niveles de
insulina y péptido C fueron ocasionados por un
tipo de insulitis por empaglifozina, o si estos ni-
veles ya venian descendiendo antes del cuadro.

Posterior a la revision de la informacion dispo-

nible acerca de los efectos secundarios de los
inhibidores de SGLT2, concretamente empagli-
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flozina en combinacion con metforminay en re-
lacion al caso clinico referido, con los sintomas
presentados consideramos el diagnostico de
cetoacidosis diabética, aun sin hiperglicemias
mayores a 250 mg/dL, por el tratamiento inte-
rrumpido por ayuno para la histerectomia total
abdominal, sin procesos infecciosos agregados.
Cabe mencionar que existe un grupo suscepti-
ble representado por los pacientes con diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA) y que
son diagnosticados como diabéticos tipo 2, aun-
que este diagnostico no pudo ser corroborado
en nuestra paciente.

La cetoacidosis en pacientes manejados con
SLGT2 se presenta en forma atipica con sinto-
mas inespecificos y glicemia por debajo de 250
mg/dL79). Sin embargo, estos casos han ocurrido
en los primeros meses de tratamiento y coinci-
den con otros factores de riesgo que conllevan
a cetoacidosis’.

La cetoacidosis diabética presentada en la pa-
ciente fue considerada en primera instancia por
deficiencia de insulina. Sin embargo, los niveles
deinsulinase encontraban en niveles bajos, pero
aun en rango de referencia, sin evidencia de gli-
cemias centrales mayores a 250 mg/dL desde el
inicio del cuadro patoldgico. Por otra parte, fue
llamativa la elevada produccién de cuerpos ce-
ténicos con la consecuente acidosis metabdlica,
con un mal pronostico de inicio, ya que incluia
datos de hipotension, deshidratacién, inestabi-
lidad neurolégica. Llamé la atencién la ausencia
de factores ya conocidos como gatillo de inicio
para el cuadro de una cetoacidosis, como lo son
infecciones, tratamiento insulinico inadecuado,
trastorno de conducta alimentaria, pancreatitis,
infarto agudo al miocardio, accidente cerebro-
vascular o farmacos como diuréticos, esteroi-
des, antipsicoticos o simpaticomiméticos.

Es sabido el manejo de la cetoacidosis diabética
con solucién salina IV al 0,9% para compensar la
pérdida de hasta 10% del peso corporal, y de in-
sulina endovenosa a razon de 0,1 Ul/kg/h, bicar-
bonato y electrolitos, de acuerdo al déficit que
se muestre. Todos ellos fueron llevados a cabo
en la paciente, sin respuesta en las primeras 24
h, por lo que se justifico el uso de hemodialisis y
posteriormente dialisis peritoneal, o que repre-
senta un caso severo y poco usual hasta ahora
en la literatura publicada*1013,
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