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Cetoacidosis euglucémica por iSGLT2 en el postoperatorio

cardiovascular: serie de casos

Postoperative Euglycemic Ketoacidosis Associated with Sodium-Glucose Cotransporter-2
Inhibitors Following Cardiovascular Surgery: A Case Series

NOEL CERGNEUX'

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 iISGLT2) han revolucionado el tratamiento de la
diabetes mellitus y la insuficiencia cardiaca en todo el
espectro de funcién ventricular. Sin embargo, su uso se
ha vinculado a una complicacién infrecuente pero po-
tencialmente grave: la cetoacidosis euglucémica (CAE).
Esta entidad se caracteriza por acidosis metabdlica y
cetosis con niveles de glucemia normales. (1) El estrés
metabdlico extremo de la cirugia cardiovascular actia
como un desencadenante de esta condicion. (2)

El objetivo de esta comunicacién es describir una serie
de cuatro casos de CAE asociada al uso de dapagliflozina
en el postoperatorio de cirugia cardiovascular y analizar
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes. (Tabla 1)

Caso 1. Revascularizacién y reemplazo valvular en
paciente con diabetes insulino requirente

Paciente masculino de 55 anos, hipertenso, dislipidé-
mico, obeso (indice de masa corporal, IMC, 37,2 kg/m?)
y sedentario. Presentaba diagndstico previo de diabetes
mellitus tipo 2, insulino requirente de larga data, con un
control glucémico deficiente. Sometido a cirugia combi-
nada de reemplazo de valvula adrtica con protesis biol6-
gica N° 23 mas cirugia de revascularizacién miocardica
con puente de arteria mamaria interna (LIMA) a arteria
descendente anterior (DA) y vena safena a una rama
lateral de la circunfleja. Ingreso a quir6fano con HbAlc
9,5%. Su medicacién habitual incluia dapagliflozina 10
mg/dia, metformina e insulina (humana y glulisina). E1
procedimiento se realizé con circulacién extracorpérea
(CEC) con tiempos de bomba de 101 min y clampeo de
80 min. En el primer dia postoperatorio, present6 ce-
toacidosis euglucémica (glucemia 179 mg/dL, pH 7,30,
bicarbonato 8,6 meq/L) que requirié tratamiento con
bomba de infusién de insulina.

Caso 2. Reemplazo valvular adrtico en paciente con
diabetes no insulino requirente

Paciente masculino de 60 anos extabaquista y con
sobrepeso. Como antecedente cardiovascular central
presentaba una estenosis adrtica grave sintomatica.
Tenia diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 no insuli-
no requirente, tratado créonicamente con dapagliflozina
y metformina 850 mg cada 12 horas. Se le realiz6 un
reemplazo de valvula adrtica con prétesis biolégica
N° 25, con un tiempo de bomba de 64 min y clampeo
aortico de 54 min. Evolucion6 en el postoperatorio in-
mediato con acidosis metabdlica con glucemia de 189
mg/dL. El cuadro fue interpretado como cetoacidosis
asociada a iISGLT2, logrando la resolucién tras el inicio
de infusién de insulina.

Caso 3. Revascularizacién miocardica en paciente
con insuficiencia cardiaca y diabetes no insulino re-
quirente.

Paciente femenina de 77 anos con antecedente de
infarto agudo de miocardio (IAM) y deterioro grave
de la funcién ventricular, con fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) de 25%. Presentaba
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 no insulino
requirente (HbAlc 6,2%). Su esquema terapéutico
incluia dapagliflozina 10 mg, sacubitrilo/valsartan
y sitagliptina. Se procedi6é a realizar una cirugia de
revascularizaciéon miocardica con puente de LIMA a
DA y vena safena a coronaria derecha, sin bomba de
circulacion extracorpérea. La paciente desarroll6 una
cetoacidosis euglucémica postoperatoria (glucemia 197
mg/dL, pH 7,28, bicarbonato 16,1 meq/L) atribuida al
estrés quirdrgico y el uso previo del iSGLT2.

Caso 4. Reemplazo valvular en paciente con insu-
ficiencia cardiaca sin diabetes

Paciente masculino de 78 anos con antecedentes
de estenosis adrtica grave e insuficiencia cardiaca con
FEVI preservada, 65%. Es importante destacar que el
paciente no era diabético; recibia dapagliflozina 10 mg/
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Tabla 1. Parametros clinicos y de laboratorio de los 4 casos

Parametro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad / Sexo 55, M 60, M 77, F 78, M
Indicacion iSGLT2 Diabetes IR Diabetes no IR Diabetes + IC IC
HbA1c (%) 9,5 7.3 6,2 No disponible
Creatinina (mg/dL) / CICr 1,37/57 1,0/81,4 2,29/57 1,65/40,7
FEVI (%) 62 41-49 25 60-69
Glucemia inicial 179 mg/dL 189 mg/dL 197 mg/dL 102 mg/dL
pH 7,30 7,28 7,28 7,25
Bicarbonato (mEg/L) 8,61 16,3 16,15 16,97

EB / Anion Gap -14,4/ Elevado -6,9 / Elevado -8,2 / Elevado -10,3 / Elevado
Lactato (mEq/L) 1,7 2,8 2,57 6,42
Cetonemia Positiva Positiva Positiva Positiva

CICr: Clearance de creatinina; EB

: exceso de base; F: femenino; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: insuficiencia

cardiaca: IR: insulino requirente; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2; M: masculino

dia como tratamiento para su insuficiencia cardiaca.
Fue sometido a un reemplazo de valvula adrtica con
protesis biolégica N° 23, con tiempos de bomba de 69
min y clampeo aértico de 53 min. En el postoperatorio,
present6 un cuadro de shock con hipotension refracta-
ria y acidosis metabélica grave (pH 7,25, bicarbonato
16,9 meq/L) con glucemia normal (102 mg/dL). La
presencia de cetonemia positiva confirmé el diagnéstico
de cetoacidosis euglucémica.

La cetoacidosis diabética se define por cuadro de
acidosis metabdlica (pH <7,3, bicarbonato <18 mEq/L)
con anién gap elevado asociado a hiperglucemia (mayor
a 250 mg/dl) y cetonemia positiva (beta-hidroxibutirato
>3 mmol/L) segin el Colegio Americano de Endocri-
nologia. (1,2)

En la cetoacidosis diabética asociada a inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) se
cumplen los criterios antes descritos con la diferencia
caracteristica de ser euglucémica (generalmente <250
mg/dL). (2)

Fisiopatolégicamente, las gliflozinas generan gluco-
suria persistente al bloquear la reabsorcion de glucosa
en el tabulo proximal, que se mantiene incluso en esta-
dos de ayuno o estrés. Ademas, se genera reduccién de
la glucemia plasmatica lo que disminuye la secreciéon
de insulina endégena; en forma paralela, los iSGLT2
estimulan directamente las células alfa pancreaticas,
aumentando el glucagén. Este estado hipoinsulinémico
e hiperglucagonémico promueve la lip6lisis y la cetogé-
nesis hepatica masiva. Por otra parte, también pueden
reducir el aclaramiento renal de cuerpos cetonicos,
exacerbando la acumulacion de cetonas en sangre. (3)

El postoperatorio de cirugia cardiaca actda como
factor precipitante ya que por el estrés aumentan el cor-
tisol, la adrenalina y la noradrenalina, que incrementan
laresistencia a la insulina. Aparte la circulacion extra-

corpérea por la respuesta inflamatoria sistémica puede
perpetuar y magnificar este efecto. A esto se suma que
el ayuno preoperatorio reduce atin mas los niveles de
insulina circulante.

Como recomendacion para evitar esta complicacion
se sugiere la suspensién preoperatoria de los iSGLT2
al menos 3 a 4 dias antes de una cirugia mayor progra-
mada. En pacientes que venian recibiendo estas drogas,
se debe medir pH y cetonas (en sangre u orina) ante
la presencia de nauseas, vomitos, malestar general o
acidosis metabdlica persistente, independientemente
de que la glucemia sea normal. El tratamiento requiere
la administracion de insulina junto con soluciones glu-
cosadas para detener la produccion de cetonas, ademas
de una reposicion hidrica agresiva. (1, 4)

Los cuatro pacientes analizados compartian el
uso habitual de dapagliflozina 10 mg/dia. En todos
los casos, tras el estrés de la cirugia cardiovascular
desarrollaron cuadros de acidosis con brecha aniénica
elevaday requerimiento de infusién de insulina a pesar
de no presentar hiperglucemias (registrandose valores
cercanos a 180-200 mg/dL). Este reporte subraya la
importancia de la vigilancia metabdlica estrecha en
pacientes usuarios de gliflozinas que se someten a
bypass coronario o cirugias valvulares, siguiendo los
protocolos de seguridad de American Association of
Clinical Endocrinology/American College of Endocri-
nology (AACE/ACE).

Es importante destacar que el paciente nimero 4
recibia dapagliflozina por Insuficiencia Cardiaca (IC)
y no era diabético. Este dato obliga a replantear si
la CAE en el postoperatorio de cirugia cardiaca debe
atribuirse al estrés perioperatorio, o si corresponde a
un efecto farmacologico de las gliflozinas.

Clasicamente se asocié la CAE casi exclusivamen-
te a la deficiencia absoluta o relativa de insulina en
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pacientes diabéticos. Sin embargo, parece paraddjico
que en pacientes no diabéticos puede presentarse esta
entidad, tal como ocurri6 en el caso del paciente 4.
Como ya se menciond, al forzar la glucosuria, el farmaco
reduce la relacién insulina/glucagén incluso en indivi-
duos euglucémicos. (5) En el contexto de una cirugia
cardiaca, donde las hormonas de contrarregulaciéon
(cortisol y catecolaminas) estan en su pico maximo,
esta alteracion se amplifica, disparando la lipdlisis y la
cetogénesis hepatica independientemente de la reserva
insulinica previa del paciente. (5)

Podria argumentarse que el estrés de la cirugia
cardiaca (especialmente con el uso de circulacién
extracorpérea) es un factor que propicia la acidosis.
Mientras que un paciente quirdrgico estandar puede
desarrollar hiperglucemia por estrés o acidosis lactica
por baja perfusion, la derivacién del metabolismo hacia
la produccion de cuerpos ceténicos en niveles de CAE
es una firma bioquimica especifica de los iISGLT2, lo
que lo convierte en un evento adverso farmacolégico
gatillado por el trauma quirdrgico. (6)

Como tltima aclaracion, los 4 pacientes mencio-
nados fueron derivados directamente para cirugia
cardiaca sin contar con previo control cardiolégico, por
lo que llegaron a la intervencién sin previa suspension
del tratamiento.
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