Cetoacidosis diabética
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Resumen

Con la reciente introduccion de los inhibidores SGLT2 (iS-
GLT2) en el arsenal terapéutico contra la diabetes mellitus
(DM), se ha mantenido un grado elevado de vigilancia sobre
sus efectos adversos, dado su caracter novel. Se ha adverti-
do sobre el riesgo incrementado de desarrollar cetoacidosis
diabética con niveles normales de glucosa, lo cual se ha
denominado cetoacidosis diabética euglicémica (CADeu)
asociada con el uso de iSGLT2. Aunque los niveles séricos
de glucosa no forman parte de los criterios diagnosticos de
la CAD, es usual que se acompane de valores glicémicos
elevados. Esta particularidad podria propiciar errores o re-
trasos en el diagnostico y tratamiento de la CAD, compro-
metiendo la vida del paciente. La CADeu supone un reto
diagnostico y terapéutico ya que sus caracteristicas atipicas
pueden confundir al médico tratante, retrasando la toma
de decisiones oportunas. Es importante reconocer que la
CADeu no es tan infrecuente como se presumia con la fina-
lidad de evitar sesgos diagnosticos, sobre todo en pacientes
tratados con iSGLT2. El objetivo de esta revision es evaluar
la evidencia clinica que asevera que los iSGLT2 incremen-
tan el riesgo de desarrollar CAD. Ademas, se revisaran los
mecanismos fisiopatologicos que explican la aparicion de
la CADeu en el contexto del paciente con DM que recibe
tratamiento con iSGLT2.

Palabras clave: diabetes mellitus, complicaciones agudas,
cetoacidosis diabética euglicémica, inhibidores SGLT2,
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Abstract

With the recent introduction of SGLT2 inhibitors (Isglt2) in
the therapeutic arsenal against diabetes mellitus, a high de-
gree of vigilance has been maintained over their adverse
effects, given their novel character. An increased risk of
diabetic ketoacidosis with normal glucose levels has been
noted, which has been coined as euglycemic diabetic ke-
toacidosis (euDKA) associated with iSGLT2 use. Although
serum glucose levels are not part of the diagnostic criteria
for DKA, it is usually accompanied by high glycemic lev-
els. This particularity may propitiate errors and delays in the
diagnosis and treatment of DKA, compromising patients’
lives. euDKA represents a diagnostic and therapeutic chal-
lenge as its atypical characteristics may obscure clinicians,
delaying opportune decision-making. Importantly, euDKA
should be recognized as not as infrequent as previously
presumed, in order to avoid diagnostic errors, especially in
patients treated with iSGLT2. The objective of this review is
to evaluate the clinical evidence underlining the iSGLT2-re-
lated increased risk of DKA. Moreover, the pathophysiologi-
cal mechanisms underlying the development of euDKA will
be discussed in the context of diabetic patients in treatment
with iSGLT2.

Keywords: diabetes mellitus, acute complications, euglyce-
mic diabetic ketoacidosis, SGLT2 inhibitors, adverse effects.
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Introduccion

Con el pasar de los afos, la Diabetes Mellitus (DM) se ha
vuelto progresivamente mas relevante en el ambito de sa-
lud. Para el aflo 2017 se estimé que 451 millones de adul-
tos padecian DM a nivel mundial, cifra que proyectaba a
incrementar a 693 millones para el aflo 2045 de no tomarse
medidas preventivas efectivas'. La DM figura entre las 10
causas de muerte mds importantes a nivel global; de he-
cho, la DM, las enfermedades cardiovasculares (ECV), las
enfermedades respiratorias y el cancer conforman mas del
80% de las muertes por enfermedades crénicas no transmi-
sibles?.. Ademas, la DM acttia como factor de riesgo para
desarrollar ECV, enfermedad renal crénica (ERC) y otras
multiples complicaciones®.

Por otro lado, la DM también puede comprometer la vida
de un paciente de forma aguda, tal es el caso de la cetoaci-
dosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglicé-
mico (EHH)*. A pesar de que la CAD y la EHH son enti-
dades relativamente infrecuentes, ambas cuentan con un
indice de mortalidad considerablemente alto; por tal moti-
vo, la prevencién es la mejor estrategia para abordar estas
condiciones®. En particular, la CAD se presenta casi exclu-
sivamente en pacientes con DM tipo 1 (DMT1), sin embargo,
recientemente los casos de CAD en pacientes con DM tipo
2 (DM2) han incrementado drasticamente®. Lo anterior ha
propiciado la aparicién de casos atipicos de CAD, debido
al impacto de los hipoglicemiantes orales en el comporta-
miento de la enfermedad’.

En concreto, la Administracién de Drogas y Comida (FDA)
expuso en el afio 2015 un comunicado advirtiendo sobre
el riesgo incrementado de desarrollar CAD con niveles nor-
males de glucosa—Ilo cual denominaron CAD euglicémica
(CADeu)—asociado con el uso de inhibidores del SGLT2
(iISGLT2)8. Aunque los niveles séricos de glucosa no forman
parte de los criterios diagnésticos de la CAD, es usual que
se acompane de valores glicémicos elevados®. Esta particu-
laridad podria propiciar errores o retrasos en el diagndstico
y tratamiento de la CAD, comprometiendo la vida del pa-
ciente. Cabe destacar que todos los casos reportados como
CADeu fueron severos, y la mayoria requirié hospitaliza-
cion'®. El objetivo de esta revision es evaluar la evidencia
clinica que asevera que los iSGLT2 incrementan el riesgo
de desarrollar CAD. Ademas, se revisaran los mecanismos
fisiopatolégicos que explican la aparicion de la CADeu en
el contexto del paciente con DM que recibe tratamiento
con iSGLT2.

Inhibidores SGLT2 y riesgo de desarrollar

cetoacidosis diabética

Los iSGLT2 son medicamentos relativamente nuevos dentro
del acervo terapéutico para el manejo de la DM2. Desde
su aprobacién por la FDA en el 2013 este grupo de medi-
camentos ha sido ampliamente investigado con la finalidad
de encontrar efectos adversos pasados por alto durante los

estudios preclinicos. En efecto, durante los primeros afos,
se reporté que el uso de iSGLT2 incrementaba el riesgo de
infecciones genitourinarias y de desarrollar estados hipovo-
[émicos' 2. No obstante, no fue hasta el 2015 que la FDA
alerté que el uso de iSGLT2 podria estar relacionado con un
riesgo incrementado de desarrollar CAD; especificamente,
el uso de canagliflozina en dosis de 100 mg y 300 mg se
relacioné con una incidencia de 0,522 y 0,763 casos de
CAD por cada 1000 pacientes versus 0,228 por cada 1000
pacientes del grupo control'®. Por otro lado, en el andli-
sis anterior se constaté que los casos de CAD estaban nor-
malmente relacionados con un factor precipitante como la
DMT1 vy la diabetes autoinmune latente del adulto (LADA).

Asimismo, estudios mds recientes sugieren que el uso de
iSGLT2 esta efectivamente correlacionado con el riesgo de
CAD. Un meta-analisis que incluyé 60.580 pacientes y 85
casos de CAD encontré una correlacion estadisticamente
significativa entre la incidencia de CAD y el consumo de
iSGLT2, reportando un Odds Ratio (OR) de 2,13 en con-
traste con el grupo control (95% IC, 1,38 a 3,27, 1= 8%)'*.
Adicionalmente, estudios clinicos de indole cardiovascular
y renal en relacién a los iSGLT2 sugieren un riesgo incre-
mentado de CAD en estos pacientes. El estudio DECLARE-
TIMI 58 reporté que en aquellos pacientes en tratamien-
to con dapagliflozina la incidencia de CAD fue del 0,3%,
cifra muy superior al 0,1% del grupo placebo'. Ademas,
el estudio CREDENCE mostré que aquellos pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) en tratamiento con cana-
gliflozina presentaron 10 veces mds riesgo de desarrollar
CAD en comparacion con el grupo placebo'®, aseveracion
que debe ser tomada con precaucién dado el contexto de
los pacientes estudiados durante este ensayo clinico.

Adicionalmente, los casos de CAD asociados al uso de
iSGLT2 frecuentemente se presentan con cifras glicémi-
cas relativamente normales'’. En efecto, los iSGLT2 se han
convertido en el principal agente etiolégico de la CADeu,
entidad frecuentemente mal diagnosticada o incluso no
diagnosticada, dando la falsa impresién de una incidencia
relativamente baja'®. A través de un estudio se determind
que aproximadamente el 3% de las admisiones hospitala-
rias por CAD correspondian a una CADeu". Cabe desta-
car que actualmente el criterio para definir “euglicemia”
en condiciones de CAD corresponde a valores de glicemia
<200 mg/dI*°.

La principal problematica de la CADeu subyace en el di-
lema diagnéstico que genera en los médicos tratantes. Un
analisis de 9 pacientes con CAD inducida por iSGLT2 repor-
t6 que los niveles de glucosa plasmatica variaban entre 96-
224 mg/dl al momento del ingreso®'. El panorama anterior
propicia que, en vez de aumentar las dosis insulinicas para
el manejo de la cetoacidosis, se disminuyan o mantengan
los regimenes insulinicos al momento del ingreso. El retraso
en el diagndstico conlleva inevitablemente a un retraso en
el tratamiento, acelerando el deterioro metabdlico'®. Ante-
riormente se ha demostrado que el inicio temprano de la
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terapia insulinica propicia una resolucién mas rapida de la
CAD con un menor indice de complicaciones?.

Por otro lado, la incidencia de CAD es exponencialmente
mayor en los pacientes con DM1, en quienes se ha demos-
trado que el uso de iSGLT2 muestra mltiples beneficios en
la esfera terapéutica. sin embargo, su utilizacién se ve limi-
tada dado el riesgo de desarrollar CAD?*. No obstante, un
meta-analisis reciente report que a pesar de que los iSGLT2
si incrementan el riesgo de desarrollar CAD, esto puede ex-
plicarse por 4 parametros: indice de masa corporal (IMC)
>27 kg/m?, tasa estimada de eliminacién de glucosa (eGDR)
<8,3 mg/kg/min, deshidratacion y modificacién en la dosi-
ficacién de la insulina?*. Tomando en cuenta que el riesgo
de CAD es predecible basandose en estos parametros, esto
podria permitir seleccionar los pacientes que obtendrian los
mayores beneficios de este tratamiento con el minimo riesgo
de desarrollar efectos adversos; no obstante, estos hallazgos
deben ser corroborados por estudios prospectivos.

Finalmente, se debe esclarecer que no todos los pacientes
tratados con iSGLT2 tienen un mayor riesgo de desarrollar
CAD?*. Mudiltiples estudios han identificado que el desarro-
llo de CAD asociado a iSGLT2 esta frecuentemente relacio-
nado a un evento desencadenante como someterse a una
cirugia mayor, modificaciones en el tratamiento insulinico,
presencia de infecciones severas, modificaciones inapro-
piadas en la dieta del paciente o deshidratacion?®. Los ante-
riores eventos deben ser tomados en cuenta particularmen-
te en pacientes diabéticos tratados con iSGLT2 para evitar
retrasos y confusiones diagndsticas.

Fisiopatologia de la cetoacidosis inducida

por inhibidores SGLT2

La fisiopatologia de la CAD estd bien definida, resumién-
dose en un déficit absoluto de insulina que conlleva a un
consumo de glucosa disminuido, acompanado de una lipé-
lisis aumentada, lo cual resulta en niveles aumentados de
acidos grasos libres (AGL) que seran transformados en cuer-
pos cetdnicos?”. Dada la cadena fisiopatolégica de la CAD,
la hiperglicemia resulta esperable tanto en pacientes con
DM1 como DM2 vy, de hecho, la mayoria de los pacien-
tes se presentan tipicamente con una media de glicemia de
468 mg/dI?®. En este sentido, la aparicién de CADeu debe
suponer alguna modificacién en la cascada fisiopatolégica
explicada anteriormente.

El déficit de carbohidratos juega un rol central en la fisio-
patologia de la CADeu, dejando al déficit de insulina y la
resistencia a la insulina en un segundo plano?. Sin embar-
go, el aumento en la produccién de hormonas contrarregu-
ladoras, causando un indice glucagén/insulina incremen-
tado, es un fenémeno indispensable para desencadenar la
produccion de cuerpos ceténicos mientras se mantiene una
utilizacion periférica de glucosa minima?’. Alternativamen-
te, otra causa precipitante de CADeu podria ser el ayuno
prolongado o la actividad fisica muy prolongada, generan-
do deplecién de las reservas de glucégeno y por tanto una
glucogendlisis disfuncional®.

Por otro lado, el uso de iSGLT2 recientemente ha sido
postulado como agente causal de la CADeu en pacientes
con DM2. Lo anterior se fundamente en que las dosis tera-
péuticas de iSGLT2 son capaces de inducir una excrecion
urinaria de glucosa muy significativa, que varia entre 50 a
100 g/dia, tanto en hombres como en mujeres®'. En gene-
ral, dependiendo del tamano, la tasa filtracién glomerular
y el grado de hiperglicemia, la glucosuria inducida por los
iSGLT2 puede representar una fraccién substancial del con-
sumo de carbohidratos diarios*. En adicién, los pacientes
tratados con iSGLT2 presentan menores niveles plasmaticos
de insulina como resultado de la reduccién de los niveles
de glucosa, y mayores niveles plasmaticos de glucagén, po-
siblemente por la disminucién de la inhibicién paracrina de
la insulina y por la disminucién del transporte de glucosa a
las células a mediado por SGLT2%.

Asimismo, en el contexto de la utilizacién de iSGLT2 se
puede observar mejoria en la sensibilidad a la insulina®*,
lo que se traduce en menor sobreproduccion de glucosa y
menor infrautilizaciéon de la misma. Por tal motivo, la de-
ficiencia de insulina y la resistencia a su sefalizacién pe-
riférica cobran un rol secundario en la CADeu. El factor
mas importante en la aparicién de la CADeu resulta ser el
marcado incremento en el aclaramiento renal de glucosa,
el cual resulta ser hasta 2 veces mayor en pacientes tratados
con iSGLT2%. Al combinar el aumento en la excrecién de
glucosa con una disminucién en su produccion se logra
explicar el componente euglicémico de la CADeu. La dis-
minucion en la concentracién plasmatica de glucosa, en
conjunto con la hipovolemia inducida por la diuresis os-
mética, estimulan la secrecién de glucagon?. El aumento
en los niveles de glucagdn estimula la liberacion de AGL,
asi como también activan la cetogénesis, resultando en un
aumento de los niveles plasmaticos de cuerpos cetonicos?*.

Conclusion

La CAD es una complicacién aguda de la DM que, aunque
infrecuente, posee una tasa de mortalidad no despreciable.
Debido a los nuevos avances terapéuticos en relacién al
manejo de la DM, alcanzar el control metabdlico cada vez
resulta mas accesible; sin embargo, algunos medicamentos
pueden presentar efectos adversos importantes. Reciente-
mente los iSGLT2 han obtenido popularidad en relacién al
manejo de los pacientes con DM debido a que la eviden-
cia propone un efecto cardioprotector y renoprotector. No
obstante, también se ha reportado que los iSGLT2, por dis-
tintos mecanismos, aumentan el riesgo de los pacientes de
padecer CAD. Ademds, la CAD asociada al uso de iSGLT2
exhibe propiedades particulares, entre las cuales destaca la
euglicemia. La CADeu supone un reto diagndstico y terapéu-
tico, ya que sus caracteristicas atipicas pueden confundir al
médico tratante, retrasando la toma de decisiones oportunas.
Es importante reconocer que la CADeu no es tan infrecuente
como se presumia, con la finalidad de evitar sesgos diagnos-
ticos, sobre todo en pacientes tratados con iSGLT2.
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