Casos Clinicos

Cetoacidosis diabética en un paciente:
error diagnostico y mala praxis

Oscar Moreno-Dominguez, Diego Meneses-Gonzalez, Noemi Gonzalez-Pérez de Villar, Lucrecia Herranz-de la Morena
Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Esparia

Recibido: 29/09//2019
Aceptado: 20/11/2019
Enlinea:31/12/2019

Citar como: Moreno-Dominguez O, Meneses-Gonzalez D, Gonzalez-Pérez de Villar N, Herranz-de la Morena L. Cetoacidosis diabética en un paciente: error diag-
nostico y mala praxis. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Dic); 4(3): 137-139. doi: 10.32818/reccmi.a4n3al3.

Cite this as: Moreno-Dominguez O, Meneses-Gonzalez D, Gonzélez-Pérez de Villar N, Herranz-de la Morena L. Diabetic ketoacidosis in a patient: diagnostic error
and poor praxis. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Dic); 4(3): 137-139. doi: 10.32818/reccmi.a4n3a’l3.

Autor para correspondencia: Oscar Moreno-Dominguez. oscarmordom@gmail.com

Palabras clave Resumen

> Diabetes mellitus tipo 1

> Cetoacidosis diabética

> Cetosis

> Inhibidores del transportador
sodio-glucosa tipo 2

En ocasiones se diagnostica como diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1), especialmente en sujetos obesos sin cetoacidosis diabética (CAD). Esto puede ser grave, entre otras
cosas, debido a que los inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo 2 empleados en DM2 se asocian
a CAD euglucémica. Presentamos el caso de un varén de 42 afos con DM2 de 13 afios de evolucion, que
presentd CAD severa por dapagliflozina, asi como un cuadro de cetosis severa intrahospitalaria por omision
de dosis subcuténea de insulina. Finalmente, se realizd el diagndstico de DM1.

Abstract
Occasionally, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is diagnosed in patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM),

Keywords

= Type I diabetes mellitus

> Diabetic ketoacidosis especially in obese subjects without diabetic ketoacidosis (DKA). This can be serious, among other things, be-
B Ketosis cause the type 2 sodium-glucose transporter inhibitors used in T2DM are associated with euglycemic DKA. We
= Type 2 sodium-glucose

present the case of a 42-year-old male with 13-year-old T2DM who presented severe DKA due to dapagliflozin,
as well as a severe intrahospital ketosis due to omission of subcutaneous insulin doses. Finally, the diagnosis of
T1DM was made.

transporter inhibitors

insulina para su control, lo que puede simular clinicamente una DM2® y diag-
nosticarse como tal, especialmente si coexisten otros factores como obesidad,
antecedentes familiares de diabetes o ausencia de cetoacidosis diabética (CAD).

> Debe filiarse correctamente el tipo de diabetes antes de prescribir
iSGLT2, dado el riesgo de cetoacidosis diabética en diabetes mellitus
tipo 1.

> Debe descartarse cetosis/cetoacidosis ante glucemias inferiores
a 250 mg/dl en situaciones similares al caso, causadas por omision
de insulina, ayuno o efecto de iSGLT2.

La CAD es una complicacion aguda asociada clasicamente a la DM1. Se debe
a un déficit relativo o absoluto de insulina junto con aumento de hormonas
contrarreguladoras. Esta situacion conlleva un aumento de los mecanismos de
neoglucogénesis, glucogendlisis y lipdlisis, asociado a la formacion de cuerpos
cetdnicos a expensas de acidos grasos libres. La CAD se define, clasicamente,
como: glucemia > 250 mg/dl, cetonemia positiva y acidosis metabdlica (bicar-
bonato < 18 mEg/Il). Sin embargo, se han descrito casos de CAD euglucémi-
ca en pacientes con DM con vomitos o ayuno prolongados, embarazadas vy,

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) constituye un grave problema de salud publica, es-
timandose, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que en 2030
existirdn 366 millones de diabéticos en el mundo'. Existen dos tipos principales
de DM: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), inducida por insulinorresistencia, y
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), producida por una destruccion autoinmune
de las células beta pancreéticas. En Espafa, se estima una prevalencia de DM1
del 0,08-0,2%, con una incidencia de 10-17 casos/100.000 habitantes/ano” No
obstante, algunos pacientes con DM1, al momento del diagndstico, no precisan

mas recientemente, con el uso de inhibidores del transportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2)*.

Asf, en un estudio de 11.197 diabéticos en tratamiento con iSGLT2, se objetiva-
ron 39 casos de CAD”. Los mecanismos por los que estos farmacos favorecen
la cetosis incluyen: 1) disminucion de glucosa por un mecanismo insulin-inde-
pendiente que conlleva la reduccién de insulina; 2) incremento de glucagéon
compensando la glucosuria; 3) aumento de la reabsorcion tubular de acetoace-
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tato, observado con florizina (inhibidor no selectivo de SGLT1 y SGLT2)e. Debido
al riesgo de CAD, la Agencia Europea del Medicamento se ha posicionado en
contra del uso de iSGLT2 en pacientes con DM1”.

Caso clinico

Se presenta el caso de un varén de 42 afos, natural de Portugal, con padre afecto
de DM2. El paciente habia sido diagnosticado de DM2 a los 29 afios de edad, tra-
tandose inicialmente con metformina, retirada por intolerancia digestiva, sin poder
documentar el uso de otros antidiabéticos orales, siendo precisa posteriormente
terapia insulinica bolo-basal debido a mal control metabdlico. No presentaba com-
plicaciones agudas ni crénicas en relacion con la enfermedad. Asociaba, ademas,
sobrepeso desde la adolescencia, con ganancia ponderal de 20 kg en el Ultimo
afo. Actualmente, en tratamiento con insulina glargina 20 UI/24 h; insulina lispro
4 Ul en desayuno, 8 Ul en comida y 8 Ul en cena; y dapagliflozina 10 mg/24 h,
iniciada hacia 2 meses por ganancia ponderal y deterioro metabolico.

Acudidal Serviciode Urgencias por cuadrode dolorabdominal difuso, vomitos,
deposiciones blandas sin productos patoldgicos. A la exploracion fisica: talla
172 cm, peso 100 kg, IMC 33,8 kg/m?, tension arterial 160/80 mmHg, frecuen-
cia cardiaca 120 Ipm, afebril, sensorio conservado, con dolor abdominal ge-
neralizado y signos de irritacion peritoneal. Ante sospecha inicial de cuadro
de abdomen agudo, se solicité tomografia computarizada (TC) toracoabdo-
minal, que no mostré signos de patologia aguda. Se solicitaron andlisis de
sangre, gasometria venosa y analisis de orina, cuyos resultados se recogen
en la Tabla 1.

Evolucion

Ante la presencia de un cuadro de acidosis metabdlica con hiperglucemia y
cetonuria, se diagnosticd cetoacidosis diabética grave asociada a hiperpotase-

Hemograma

mia, hiperfosforemia e insuficiencia renal aguda, precisando ingreso en Unidad
de Cuidados Intensivos. Se suspendié¢ dapagliflozina y se inicid tratamiento
con sueroterapia (inicialmente, suero salino fisiolégico 0,9%, asociandose pos-
teriormente suero glucosado 5%), bicarbonato e insulina intravenosa. Ante
estabilidad hemodinamica, mejoria clinica y correccion de alteraciones meta-
bélicas, se decidio salida a planta tras 72 horas, sin iniciar insulina subcutanea
previa a la suspension de la perfusion y sin haber reintroducido la ingesta oral
desde su llegada al hospital.

En planta, el paciente comenzé con dolor abdominal asociado a nduseas. Se
midié glucemia capilar, con cifra de 227 mg/dl y cetonemia capilar > 8 mmol/I.
Se solicitd gasometria venosa que mostrd pH y bicarbonato conservados. Ante
cuadro de cetosis severa, se inicié correccion mediante administracién de 15 Ul
de insulina glargina y 10 Ul de insulina lispro subcutédneas con administracion
de glucosa oral en forma de 200 ml de zumo, con cetonemias posteriores de
7,5y 4,8 mmol/l'y con glucemias capilares de 154 mg/dl'y 190 mg/dlalas 2y
4 horas, respectivamente, con mejoria clinica progresiva.

Dada la edad del paciente al momento del diagnéstico de la diabetes y la
aparicion de CAD, se ampli¢ estudio analitico con los siguientes resultados:
anticuerpos anti-insulina 2 U/ml (< 10), anticuerpos anti-IA2 10 U/ml (< 15),
anticuerpos anti-GAD65 > 2.000 U/ml (< 10), péptido C basal < 0,1 ng/ml
(0,8-3,9). Con ello, el paciente fue diagnosticado como DM1. Se confirmé mal
control metabdlico, con HbA1c (NGSP) 8,3% (4,0-5,7). Finalmente, se procedid
al alta, suspendiéndose tratamiento con dapagliflozina y se optimizé terapia
insulinica bolo-basal.

Diagnostico

CAD grave inducida por dapagliflozina en paciente con DM1 diagnosticada
inicialmente como DM2.

Cetosis severa con glucemia inferior a 250 mg/dl asociada a omision de in-
sulina subcutanea y ayuno prolongado, sin descartar posible efecto tardio
por dapagliflozina.

Analisis de orina

PCR 31,1 mg/dl (0,0-3,0)

Hemoglobina 17,1 g/dl (13,5-17,2) pH 5,5 (5,0-8,0)
Leucocitos 23.300 x 10°/ul (3,90-10,20) Hematies (+) ++ (negativo)
Neutréfilos 20.000 x 10°/ul (1,50-7,70) Proteinas (+) + (negativo)
Linfocitos 2.520 x 10°/ul (1,10-4,50) Glucosa (+) ++++ (negativo)

Cuerpos cetdnicos (+)

+

+++ (negativo)

Leucocitos (+)

Negativo (negativo)

Procalcitonina 0,22 ng/ml (0,0-0,5)

Nitritos

Negativo (negativo)

Glucosa 314 mg/dl (74-110) pH 6,91 (7,33-7,43)
Creatinina 1,74 mg/dl (0,7-1,3) pCO, 22,8 (38-50)

Filtrado glomerular 47,3 ml/min/1,73 m?(> 60)

Bicarbonato

4,5 mmol/l (23-27)

Fosforo inorganico 8,8 mg/dl (2,5-4,9)

Tabla 1. Resultado de andlisis en Urgencias de sangre, orina y gasometria venosa (entre paréntesis, valores de normalidad)
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Urea 53 mg/dl (15-39) Exceso de bases -27.4 mmol/l (-2,7-2,5)
Sodio 138,6 mmol/l (136-145) Anion GAP 38,7 mEqg/I (8-12)
Potasio 5,6 mmol/l (3,5-5,1)

Cloro 101,0 mmol/I (98-107)

Calcio total 9,7 mg/dl (8,5-10,1)
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Discusion y conclusiones

Este caso muestra el riesgo que conlleva un diagnéstico erroneo de diabetes.
Probablemente, la existencia de sobrepeso, los antecedentes familiares y la
ausencia de complicaciones agudas al momento del diagndstico influyeron
en el diagnostico inicial de DM2. Sin embargo, siempre se debe filiar adecua-
damente una diabetes al momento del diagndstico, especialmente en sujetos
jovenes, mediante la determinacion de péptido C y anticuerpos asociados a
la DM1.

Por otro lado, hay que tener presente el riesgo de recurrencias una vez re-
suelto el episodio agudo en un paciente con CAD. Para evitarlo, es preciso
el adecuado paso de insulina intravenosa a insulina subcutanea, que debe
realizarse antes de retirar la perfusion. En nuestro paciente, la ausencia de
dosis subcutdnea de insulina previa a la suspension del tratamiento intra-
venoso agravada con el ayuno prolongado pudieron ser desencadenantes
para un nuevo episodio de cetosis. Destacan las cifras tan elevadas de ceto-
nemia detectadas en sangre capilar (> 8 mmol/l), que suelen encontrarse en
cuadros de CAD instaurada, con una glucemia inferior a 250 mg/dly un pH
conservado. En este sentido, no se puede descartar un efecto inductor de
CAD por parte de dapagliflozina 72 horas tras su suspension. Si bien la vida
media estimada del farmaco es de 12,9 horas, se ha descrito un caso de ceto-
sis prolongada durante 9 dias tras su suspension en una paciente con DM28,
El perfil farmacocinético y la duracion de los efectos de los iSGLT2 no se han
establecido definitivamente a dia de hoy.

Por ultimo, el uso de reflectémetros de cetonemia capilar resulta un método
sencillo y eficaz en el manejo de pacientes con CAD en dmbito hospitalario,
CUyo Uso no esta generalizado. Estos medidores permiten detectar cetosis in-
cipientes y tratarlas precozmente, previniendo la aparicién de nuevos cuadros
de CAD.
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