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RESUMEN:

En este caso se presenta a un paciente masculino de 64 afos
de edad, en plan quirdrgico de duodenopancreatectomia
cefdlica laparoscdpica, con antecedentes clinicos de diabetes
mellitus tipo 2, ex tabaquista, hipertension arterial y
dislipemia, que presenta una cetoacidosis diabética
euglucémica asociada al uso de SGLT-2i durante cirugia bajo
anestesia general.

ABSTRACT:

We present the case of a 64-year-old male patient scheduled
for laparoscopic cephalic duodenopancreatectomy, with a
medical history of type 2 diabetes mellitus, former smoking,
hypertension, and dislipemia, who developed euglycemic
diabetic ketoacidosis associated with the use of sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors (SGTL2i) during surgery
under general anesthesia.

INTRODUCCION:

La cetoacidosis diabética euglucémica (euDKA) es una
complicacién grave, aunque poco frecuente, asociada a
ciertos farmacos que se utilizan en la terapéutica de la
diabetes mellitus conocidos como Inhibidores del co-
transporte sodio-glucosa (SGLT-2i)". Este cuadro se define
como la presencia de acidosis metabdlica, cuerpos ceténicos
presentes en sangre y glucemias menores a 200 mg/dl.2
Aunque estos farmacos se hayan disefiado en el contexto de
pacientes con diabetes tipo 2, hoy en dia su uso se ha
extendido a pacientes con insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal cronica independientemente del
antecedente de diabetes, demostrando amplios beneficios
cardiovasculares®*. La creciente prevalencia en el consumo
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de estos farmacos en los pacientes, incrementan su
relevancia en la practica anestesioldgica y en el manejo
perioperatorio

PRESENTACION DE CASO CLINICO:

Paciente masculino de 64 afos de edad, con diagnéstico
reciente de tumor en via biliar, antecedentes de DM tipo 2,
hipertension arterial, dislipemia y ex tabaquista, en plan
quirtrgico de duodenopancreatectomia cefdlica
laparoscépica. Como medicacion habitual, recibia
empagliflozina, metformina, insulina aspértica y glargina, asi
como atorvastatina, valsartan, amlodipina, aspirina y
diosmina. La dltima dosis administrada de empagliflozina fue
el dia previo a la cirugia.

Se realizo anestesia general balanceada con colocacién de
catéter peridural para manejo de dolor postoperatorio. Como
accesos vasculares se canalizaron vias periféricas en ambos
miembros superiores y via central en vena yugular derecha.
Se monitorizo saturacion de oxigeno, electrocardiograma,
tension arterial invasiva, medicién de presion venosa central,
temperatura y etC02.

En la induccion se administré: midazolam 0.2 mg/kg,
fentanilo 2 mcg/kg, propofol, 0,5 mg/kg, rocuronio 0,6
mg/kg. Se realizo intubacion orotraqueal. Mantenimiento
anestésico con sevoflurano 1% y remifentanilo 0,4
mcg/kg/min acompanado de noradrenalina en dosis
volumen estrés.

Se realizaron gasometrias arteriales seriada cada hora
durante todo el intraoperatorio.

El laboratorio inicial arrojo pH 7,17- HCO3 14 mmol/L, PCO2
40 mmHg, exceso de bases -13.7, Glucemia 143 mg/dL,
Lactato 0.94 mmol/L, Sodio 144, K+ 3.7, cloro 105, calcio
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iénico 1,12, Anion GAP 25-, se interpretd como acidosis
metabdlica con Anién GAP aumentado.

No se observaron mejoras frente a las maniobras de
expansion y modificacion de rangos ventilatorios. Luego de
tres horas de cirugia, los parametros hemodinamicos se
mantuvieron estables con leve tendencia a la hipotension, la
cual se corrigié con infusion de noradrenalina a 0,04
mcg/kg/min manteniendo asi una TAM 70 mmHg. El
laboratorio arrojo un aumento en la glucemia de 236 mg/dL,
por lo cual se procedié a la correccion de la misma coninsulina
corriente endovenosa de 3 Ul en bolo. Se constato mejoria
en la acidosis metabdlica.

En la cuarta muestra, se registrd, nuevamente, una elevacion
de la glucemia sin superar los 200 mg/dL con acidosis
metabdlica. Dentro de los posibles diagnésticos diferenciales,
se descartaron acidosis lactica, acidosis por pérdida de
bicarbonato, sepsis e hipoperfusién tisular. Se sospecho
acidosis metabolica por causa diabética farmacoldgica, por lo
cual se dos6 de cuerpos ceténicos en sangre.

Se confirmo cuerpos cetonicos séricos positivos,

estableciéndose el diagnéstico de cetoacidosis. Se indico
infusion de insulina 0,05 Ul/Kg/hr con un plan de dextrosa
al 5% con el objetivo de mantener la glucemia en pardmetros
normales y suprimir la cetogénesis. Cuarenta minutos luego,
se registro mejoria clinica, habiendo disminuido los
requerimientos de vasopresores, con mejoria en el estado
acido base con un pH 7,40, y glucemia de 177 mg/dL. Se
interpretd el cuadro como cetoacidosis diabética euglucémica
secundaria al consumo de empagliflozina.

El procedimiento quirdrgico finalizé de forma favorable. El
paciente ingres6 a Unidad de Terapia Intensiva, lucido,
hemodindmicamente estable, sin vasopresores, con infusién
de insulina y dextrosa, por 24 horas. Se realizé dosaje de
cuerpos ceténicos en orina, con resultado negativo,
confirmando la causa del cuadro. Se continto terapia de
control glucémica, hidratacién, infusién de insulina y
suplementacion de dextrosa manteniendo valores de
glucemias <150 mg/dL, correccién de electrolitos y
monitorizacién de cetonas en sangre y laboratorios de estado
acido-base por 72hs.

Diagnésticos diferenciales

Hallazgos en laboratorios

Acidosis metabdlica por aumento de ac lactico

Ac. Lactico en valores normales en muestras sanguineas

Ac. Lactico en valores normales en muestras sanguineas

Sin antecedentes de enfermedad renal.valores de creatinina
sérica normal y estables durante internacién e intraoperatorio.
Posible fistula por tumor pancreatico.

Sin alteraciones gastrointestinales pre-operatorias
significativas.

Cetoacidosis diabética

Glucemia dentro de parametros normales. cuerpos cetonicos
en orina negativos. cuerpos cetonicos en sangre positivos

Sepsis

Sin signos de infeccién activa

Hipoperfusion

Se realiz6 expansion hidrica sin mejoria, respuesta
satisfactoria a vasopresores manteniendo una TAM estable

Farmacos

Metformina: Acidosis lactica por inhibicion de la
gluconeogénesis hepatica y acumulacion de lactato
Propofol: Acidosis lactica por acumulacién de propilenglicol
o0 dafno mitocondrial. Descartado por el tiempo transcurrido
desde la administracion del mismo y el valor normal de
acido lactico.

SGLT-2i: Acidosis metabdlica por aumento de cuerpos
cetonicos

Tabla 1: andlisis de diagndsticos diferenciales de acidosis metabdlica y criterios clinico-bioquimicos utilizado para su determinacion.
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1ero 2do 3ero 4to 5to 6to
pH 717 7,18 7,13 7,20 7,21 7,40
PCO2 40 35 11 43 37 37
P02 159 167 158 174 157 76
HCO3 14 13 13 17 15 16
EB 13,7 14,6 15,3 10,8 12,5 7
Na 144 146 143 146 149 145
K 3,7 4,1 4,8 4,5 4,7 3,9
a 105 105 107 105 107 110
Ca 1,12 1,01 1,12 1,12 1,12 1,10
Glucemia 143 156 232 160 200 177
Lactico 0,94 1 1,42 1,40 1,65 1,92

Tabla 2: analiticas seriadas intraoperatorias del paciente.

DISCUSION:

Los cotransportadores de sodio-glucosa, conocidos como
SGLT, se encuentran distribuidos en un amplio rango de
6rganos en el cuerpo. Los SGLT-2 se encuentran casi
exclusivamente en la membrana luminal de los tubos
contorneados proximales renales, y en menores proporciones
enel cerebro, higado, tiroides, musculo esquelético y corazén.
Explicando asi, la principal funcién de los SGTL-2i, inhibiendo
la reabsorciéon de glucosa a nivel renal hasta un 50%. Los
inhibidores de los co-transportes de SGLT-2 (SGLT-2i) se filtran
libremente por los tubulos renales, bloqueando los SGTL-2,
produciendo glucosuria, diuresis osmotica y en consecuencia
poliuria.

Se observa que esta inhibicién, insulino independiente,
conlleva a la disminucion de la presién arterial, a la pérdida
de peso, y el aumento de la produccion de cuerpos ceténicos,
sin alterar el metabolismo de la glucosa. No se produce
hipoglucemias, no estimula aumento en Ia secrecién de
insulina, y no interfiere en el metabolismo y regulacion del
calcio, por lo cual, el riesgo de hipocalcemia secundaria por
estos farmacos es bajo.

Si bien los SGLT-2i no modifican la secrecion de insulina, si
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tienen un estimulo a nivel de las células alfa del pancreas,
induciendo una mayor secrecion de glucagén. En situaciones
de estrés, como cirugia mayor, ayunos prolongados,
infecciones o embarazo, la produccién de glucagén auments,
la insulina no se ve modificada, dando por resultado una
alteracion en la relacién glucagén:insulina, siendo a favor de
la hormona catabdlica. produciendo un aumento de la
lipolisis, oxidaciéon de acidos grasos, y cetogénesis a nivel
hepético.

Debido que, a nivel renal, dichos farmacos no permiten la
reabsorcion de sodio a nivel de los tibulos contorneados
proximales, la concentracion de sodio se encuentra
aumentado en los tubulos contorneados distales, resultado
en un gradiente electroquimico que favorece la reabsorcion
de cetonas, incrementado la cetoacidosis establecida. Arazén
de este mecanismo, se presenta una cetoacidosis con
cetonuria negativa.

En consecuencia, la cetoacidosis diabética euglucémica
asociadaalosinhibidores de SGLT-2 se explica por la reduccion
de lareabsorcion renal de glucosa y la reduccion de excrecion
de cuerpos cetonicos, que provoca glucosuria con cetonuria
negativa. En cuadros que se provoque una exacerbacién en
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la produccion de cuerpos cetdnicos, esto se verd potenciado
por el aumento del glucagoén y la disminucién en su tasa de
eliminacion de cetonas, conduciendo a acidosis metabolica
con niveles de glucosa en sangre no indicativos de una
cetoacidosis clasica, dificultando su diagndstico precoz. La
inhibicion de SGLT-2, por tanto, favorece un estado de cetosis
en ausencia de hiperglucemia significativa y cetonurias
evidenciables®.

Para su diagndstico, se aconseja el dosaje de cuerpos
ceténicos en suero, ya que los SGLT-2i disminuyen la excrecion
de cuerpos ceténicos en orina, pudiendo dar falsos negativos
su dosaje y retrasar el inicio del tratamiento.

Se estima que la tasa de eventos de Cetoacidosis diabética
euglucémica asociada a SGLT-2i es un entorno no operatorio
estd entre 1,8 3 4,9 casos por 1000 pacientes/afio en Estados
Unidos. la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los Estados Unidos, en un articulo publicado en el
2015, advierte sobre los medicamentos para el tratamiento
de la diabetes mellitus, especificando a la canagliflozina,
dapagliflozina y empagliflozina que pueden provocar
cetoacidosis, y ser necesaria la hospitalizacion de dichos
pacientes®.

Aquellos pacientes que se sometan a cirugias programadas,
se aconseja la suspension de la droga 3(tres) dias previos’,
este rango permite la eliminacién adecuada, equivaliendo a
sus 3-5 vidas medias. Posterior a la cirugia, se sugiere que
se comience su administracién una vez restituida la dieta por
via oral y haya ausencia de sintomas como nauseas, vomitos,
cansancio excesivo, confusion, sed excesiva, dolor
abdominal, oliguria o poliuria, taquipnea, aliento sugerente
a cetoacidosis (aliento frutal o dulce). En caso de cirugias de
emergencias/urgencias, multiples guias, como la publicada
por la Australian Diabetes Society, sugieren el control seriado
de cetonas séricas, manteniendo siempre una alta sospecha
de cetoacidosis a desarrollar durante el pre, intra o post
quirargico inmediato y mediato.

CONCLUSION:

La cetoacidosis diabética euglucémica, asociada al uso de
farmacos SGLT-2i constituye un desafio médico, al ser una
complicacién infrecuente pero potencialmente grave en el
contexto del perioperatorio. Su presentacion clinica con
niveles normales o levemente aumentados de glucemia
pueden retrasar su diagnéstico si no se mantiene un alto
indice de sospecha. Por esta razon, la importancia del
reconocimiento precoz de las alteraciones del medio interno
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y la determinacion oportuna de cuerpos ceténicos en sangre
para un tratamiento acorde de forma inmediata.
Finalmente, este reporte resalta la relevancia del adecuado
manejo de los pacientes en tratamiento con inhibidores de
SGTL-2, incluyendo la suspension con la anticipacion
recomendada antes de los procedimientos quirdrgicos
programados, la vigilancia metabdlica estrecha y la sospecha
del cuadro principalmente en situaciones de urgencia. La
difusion de esta entidad en el 3mbito médico quirdrgico es
esencial para favorecer su diagndstico y optimizar la
seguridad del paciente quirurgico.
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