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Cetoacidosis diabética euglucémica secundaria a la 
administración de inhibidor del SGLT2

Resumen

ANTECEDENTES: La canagliflozina es un inhibidor del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2), responsable de 90% de la reabsorción de la glucosa por los 
riñones. El bloqueo de la reabsorción de la glucosa hace que ésta se elimine a través 
de la orina. La cetoacidosis euglucémica se define como acidosis metabólica con 
anión gap elevado, cetonemia o cetonuria y concentraciones de glucosa menores 
a 200 mg/dL. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 40 años de edad, tratado con canagliflozina; 
con hipodinamia, astenia y debilidad generalizada intermitente, ingresó a la unidad 
de terapia intensiva con los siguientes datos: cetonas positivas en orina, GASA: pH 
7.10, PaCO2 20, HCO3 6, Lac 1.4, EB -24, AG 22, glucosa 171 mg/dL, creatinina 
1.5 mg/dL, tratado con reposición hídrica con carga de solución salina 0.9% a razón 
de 3 L durante tres horas, así como reposición de bicarbonato con déficit calculado 
en 920 mEq, infusión de insulina a razón de 0.05 UI/kg/hora, así como solución 
mixta a 5%, tras 24 horas de tratamiento mostró: pH 7.44, PaCO2 30, HCO3 17, SaO2 
94%, EB -4, AG 9, cetonas negativas y glucemia de 132 mg/dL; se inició insulina 
basal y fue egresado.
CONCLUSIÓN: La cetoacidosis diabética es una de las clásicas complicaciones en el 
paciente con diabetes, asociada con un estado hiperglucémico; de forma predominante 
afecta a pacientes con diabetes tipo 1, aunque también se observa en pacientes con 
diabetes tipo 2.
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Abstract

BACKGROUND: Canagliflozin is an SGLT2 inhibitor, 90% responsible of the kidneys’ 
glucose reabsorption. The glucose reabsorption blockage causes it to be eliminated 
through urine; it is prescribed in type 2 diabetes; euglycemic ketoacidosis is defined 
as metabolic acidosis with high gap anion, ketonemia or ketonuria and glucose levels 
lower than 200 mg/dL. 
CLINICAL CASE: A 40-year-old male case treated with canagliflozin, with hypodynamia, 
asthenia and intermittent generalized weakness; he was admitted with the following 
data: positive ketones in urine, GAS: pH 7.10, PaCO2 20, HCO3 6, Lac 1.4, EB -24, 
AG 22, glucose 171 mg/dL, creatinine 1.5 mg/dL, treated with water restitution using 
a 0.9% saline solution of 3 L for three hours, as well as the restitution of bicarbonate 
in an insulin intake of 920 mEq, at 0.05 UI/kg/hour, as well as a mix solution at 5%. 
After 24 hours of treatment the result was: pH 7.44, PaCO2 30, HCO3 17, SaO2 94%, 
EB -4, AG 9, negative ketones and blood glucose level of 132 mg/dL. It was started 
basal insulin and then patient was discharged. 
CONCLUSION: Diabetic ketoacidosis is one of the classic complications in the patient 
with diabetes, associated with a hyperglycemic state and predominantly occurs in pa-
tients with type 1 diabetes, although it is also observed in patients with type 2 diabetes.
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ANTECEDENTES

La cetoacidosis diabética es definida por la 
tríada: acidosis metabólica, hiperglucemia y 
aumento de cuerpos cetónicos en sangre y ori-
na. Los criterios de acuerdo con la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA) son: glucosa 
sérica > 250 mg/dL, cetonas positivas en orina 
o sangre, pH arterial < 7.3, bicarbonato sérico 
< 18 mEq/L y anión gap elevado.1 No obstante, 
existe un subconjunto de pacientes en quienes 
la glucosa se encuentra normal o en el límite 
alto.2 A esta manifestación se le define como 
cetoacidosis euglucémica, que se caracteriza 
por la siguiente tríada: acidosis metabólica con 
anión gap elevado, cetonas positivas en orina 
o sangre, concentraciones de glucosa menores 
de 250 mg/dL.2 

Hace poco la Dirección de Alimentos y Fárma-
cos de Estados Unidos (FDA) hizo un llamado 
del riesgo de cetoacidosis diabética con ele-
vación leve a moderada de la glucosa, mejor 
denominada euglucémica, relacionada con 
la administración de inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). Este 
comunicado se basa en 20 casos clínicos repor-
tados a la FDA entre marzo de 2013 y junio de 
2014. Los escasos datos obtenidos sugirieron 
que la mayoría de los casos se trató de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 en quienes los 
inhibidores del SGLT2 están indicados, además 
de estar tratados con insulina; también se repor-
taron algunos pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2.3 Los factores desencadenantes fueron: 
enfermedad intercurrente, reducción de ingesta 
de alimentos, reducción de toma de líquidos, 
dosis inadecuada de insulina y antecedente de 
abuso de alcohol. La incidencia estimada es de 
0.5-0.8 y 0.2 por cada 1000 pacientes al año 
tratados con canagliflozina a dosis de 100 y 
300 mg, respectivamente.3 

Estos pacientes responden al tratamiento con 
líquidos intravenosos con solución glucosada 

a 5% y solución al medio y administración 
de insulina regular. Los pacientes que reciben 
tratamiento con los inhibidores del SGLT2 
deben ser educados del riesgo potencial de 
padecer cetoacidosis diabética euglucémica. 
Se les recomienda que en caso de tener sínto-
mas como náusea, vómito o malestar general, 
deben mantener una hidratación vigorosa y 
consumir carbohidratos, especialmente si hay 
antecedente reciente de ingesta de alcohol, 
disminución de dosis de insulina o enfermedad 
intercurrente.4

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 40 años, originario y resi-
dente de la Ciudad de México, con antecedente 
familiar de diabetes tipo 2 (madre), antecedente 
personal de pancreatitis aguda en 2017, diabetes 
tipo 2 diagnosticada a los 29 años en tratamiento 
con metformina 850 mg vía oral cada 24 horas 
y canagliflozina 100 mg vía oral cada 4 horas 
desde hacía seis meses. 

Inició cinco días previos a su ingreso con hi-
podinamia, astenia y debilidad generalizada 
intermitente; 6 horas previas tuvo exacerbación 
de los síntomas, se agregaron disnea y polidipsia. 

Ingresó a urgencias con los siguientes signos 
vitales y resultados de laboratorio: presión ar-
terial: 130/85 mmHg, frecuencia cardiaca: 88 
latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 32 
respiraciones por minuto, temperatura: 35.4ºC, 
neurológicamente íntegro, piel y mucosas con 
palidez y deshidratación, resto sin alteraciones. 

Se solicitó valoración por terapia intensiva para 
inicio de tratamiento así como vigilancia; el 
examen general de orina reportó pH 5, densidad 
urinaria 1.014, glucosa > 1 g, cetonas positivas, 
con lo que se estableció el diagnóstico de ce-
toacidosis diabética euglucémica secundaria a 
la administración de inhibidor del SGLT2. 
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El paciente ingresó a terapia intensiva, se pro-
gramó variabilidad de presión de pulso que 
mostró un valor de 18, se inició tratamiento 
con: solución salina 0.9%, 3 L durante las tres 
primeras horas, reposición de bicarbonato 
con déficit calculado: 920 mEq, indicándose 
650 mEq en 6 horas; con control gasométrico 
posterior mostrado en el Cuadro 1, glucometría 
capilar 186 mg/dL, glucocetonuria positiva. Con 
infusión de insulina 0.05 UI/kg/hora y cambio 
posterior a solución mixta a 5%. Se mantuvo 
con uresis de 1.2 mL/kg/hora, con 4200 mL de 
ingresos y 4100 mL de egresos en sus primeras 
5 horas de estancia en terapia intensiva y se 
tomó nueva gasometría arterial (día 3). El pa-

ciente continuó con el tratamiento establecido 
y pasadas 24 horas se encontraba con aporte 
de líquidos intravenosos con solución mixta a 
500 cc/hora, infusión de insulina rápida entre 
0.02 y 0.05 UI/kg/hora, se mantuvo en control 
glucémico entre 150-200 mg/dL, control con 
estudios de laboratorio y gasometría arterial (día 
4), glucocetonurias positivas, por lo que se ma-
nejaron las siguientes soluciones; normosol M5 
a 250 cc/hora + solución Hartmann + 20 mEq 
K3PO4 a 250 cc/hora, además de suspender la 
infusión de bicarbonato. 

A las 48 horas de estancia en terapia intensiva, 
el paciente estaba clínicamente con adecuada 

Cuadro 1. Control gasométrico del paciente

Día 1 2 3 4 5

pH arterial 7.10 7.14 7.34 7.44 7.47

PaCO2 (mmHg) 20 20.6 13.6 30 30

PaO2 (mmHg) 83.4 86.8 114 86 93

HCO3 (mmol/L) 6 6.8 7.8 17 24

Lactato (mmol/L) 1.4 1.3 1.4 0.6 0.7

Exceso de base (mmol/L) -24 -22 -23 -4 -1

Anión gap (mmol/L) 22 23 25 19 7.4

Glucocetonurias Positivas Negativas

Glucosa (mg/dL) 171 196 132

Creatinina (mg/dL) 1.5 1.08 0.88

Urea (mg/dL) 48.1 10.8

BUN (mg/dL) 22.5 4.6

Calcio (mEq/dL) 10 8.2

Magnesio (mg/dL) 2.5 1.9 2.0

Fósforo (mg/dL) 3.9 2.0 2.3

Sodio (mEq/dL) 138 136 138

Potasio (mEq/dL) 4 3.7 4.0

Cloro (mEq/dL) 105

Hemoglobina (g/dL) 17.1 12.9 

Plaquetas x 1000 353 275

Leucocitos 9900 5100

Amilasa 67

Lipasa 83
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La administración reciente de los iSGLT2 desde 
2013 (año en que fueron aprobados por la FDA), 
además del aumento en la manifestación de ce-
toacidosis diabética euglucémica en pacientes 
con diabetes mellitus (en quienes no se conoce 
de forma exacta la incidencia y prevalencia de 
la relación cetoacidosis diabética euglucémica-
iSGLT2-diabetes mellitus) con o sin factores de 
riesgo asociados, han colocado a la adminis-
tración de los iSGLT2 como causa común de 
cetoacidosis diabética euglucémica.8,12

El diagnóstico se establece con el conjunto 
de signos, síntomas, datos de laboratorio y al 
descartar las causas comunes de la cetoaci-
dosis. Los pacientes manifiestan comúnmente 
temblor muscular, disminución en el tono y 
los reflejos musculares, taquipnea, alteración 
del estado mental, crisis convulsivas, eritema 
por vasodilatación, disminución de la presión 
arterial, deshidratación y refieren cefalea, náu-
sea, vómito, debilidad, disnea y un antecedente 
detonador (infección, periodo prolongado de 
ayuno, dieta, fármacos, etcétera). El conjunto de 
signos y síntomas aunado a la existencia en los 
estudios de laboratorio de pH < 7.3, bicarbonato 
sérico < 15 mg/dL, anión gap > 13 mmol/L y de 
forma característica glucosa sérica < 200 mg/dL 
y cuerpos cetónicos en orina o de forma sérica 
establecen el diagnóstico.2,5,13,14

El tratamiento consiste en el retiro del iSGLT2 al 
menos tres a cuatro días debido al tiempo de vida 
media promedio de los iSGLT2, terapia hídrica 
agresiva, aplicación de bicarbonato (individua-
lizando y evaluando el contexto general del 
paciente, las indicaciones o recomendaciones 
generales son: tener un pH < 7.2 con lesión renal 
aguda o concentraciones séricas de bicarbonato 
≤ 8-6 mg/dL y como segunda indicación tener 
acidosis metabólica compensada con insuficien-
cia respiratoria inminente donde la taquipnea 
compensatoria no podrá ser sostenida), la 
corrección de trastornos hidroelectrolíticos, he-

hidratación, sin dificultad respiratoria, con ga-
sometría arterial y estudios de laboratorio dentro 
de parámetros normales (día 5).

Se cambió de infusión de insulina a esquema 
basal con insulina Toujeo a dosis de 10 UI y se 
suspendió la infusión de insulina; se disminuyó 
la solución de base a 80 cc/hora, se inició vía 
oral con dieta para diabético y se retiró la so-
lución glucosada, se tomó control de glucemia 
con resultado de 156 mg/dL, durante su estancia 
en terapia intensiva no se evidenció punto de 
partida infeccioso y se decidió su alta a piso para 
continuar vigilancia.

DISCUSIÓN

La cetoacidosis diabética es una de las clásicas 
complicaciones en el paciente con diabetes, 
asociada con un estado hiperglucémico y de 
forma predominante en pacientes con diabetes 
tipo 1, aunque también se observa en pacientes 
con diabetes tipo 2, pero en menor medida. Ade-
más de la cetoacidosis diabética, se ha descrito 
la cetoacidosis diabética euglucémica como 
resultado al inicio reciente de insulina, hepato-
patías crónicas, alteraciones en el metabolismo 
del glucógeno, alto consumo de alcohol o a la 
baja ingesta calórica.

Aún no hay criterios establecidos para el 
diagnóstico de esta enfermedad; sin embargo, 
se han considerado: pH < 7.3, bicarbonato 
sérico < 15 mg/dL y un anión gap que exceda 
12 mmol/L.3,5-7 Estudios recientes demostraron 
que los inhibidores del SGLT2 (iSGLT2) pueden 
reducir la tasa de filtrado glomerular (TFG) en 
pacientes con diabetes tipos 1 y 2, incluyendo 
los sujetos con función normal hasta estadios 
2 a 3 de enfermedad renal crónica. La reduc-
ción de la TFG se relaciona de igual manera 
con disminución en la filtración de cetonas, 
lo que puede reducir el aclaramiento renal de 
cetonas.3,6,8-12
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modiálisis, valorar la administración o retiro de 
insulina, reducción en la ingesta de alimentos y 
terapia de soporte en general.2,11-15

El personal de salud debe tener presente siempre 
el diagnóstico de cetoacidosis diabética euglu-
cémica debido a:3,6,11-15 

1. El aumento de casos de cetoacidosis dia-
bética euglucémica causada por iSGLT2.

2. El aumento en la administración de iS-
GLT2.

3. La dificultad del diagnóstico porque ha-
bitualmente es por exclusión.

4. La morbilidad y mortalidad altas secunda-
rias a los trastornos electrolíticos.

5. El seguimiento correcto de pacientes con 
administración de iSGLT2 para así:

a. Alertar a los pacientes aptos a recibir 
ese tratamiento de la posibilidad de 
padecer esta complicación.

a. Recomendarles la medición de la 
concentración de CC de forma sérica 
o urinaria como seguimiento en su 
tratamiento para disminuir el riesgo de 
cetoacidosis diabética euglucémica.

Además de no recomendar la administración de 
iSGLT2 en:3,6,11-15

1. Pacientes hospitalizados.

2. Enfermos en periodo prolongado de 
ayuno.

3. Enfermos con disminución en la ingesta 
de carbohidratos.

4. Pacientes con trastornos de la motilidad 
gástrica.

5. Pacientes en estados perioperatorios.

6. Enfermos con estado catabólico aumen-
tado.

7. Cualquier persona con pérdida de peso 
significativa mientras se encuentra reci-
biendo iSGLT2.  
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