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N ' Enfermedad actual:
v
SE— Vardn de 75 afios que refiere aumento de su disnea habitual de 4
; dias de evolucion hasta hacerse de reposo, asociando clinica
4 I} infecciosa.

No fiebre. Hoy asocia sensacion de mareo y un vomito sin
productos patoldogicos.Niega disminucién de diuresis o aumento
de perimetro abdominal.

Niega molestias abdominales o miccionales.




ANTECEDENTES PERSONALES

-FRCV: DM II no insulinodependiente en tratamiento con ADOs.Disli

-Sin alergias/intolerancias conocidas

-Vive en su domicilio. Valido.

-Exfumador, EPOC fenotipo agudizador enfisematoso , insuficiencia

respiratoria cronica en tratamiento con OCD.

g

-FA paroxistica.Cardiopatia isquémica crdnica: IAM inferior en marzo del 2005
con implante de dos stents convencionales.En diciembre del 2016 presenta

IAM infero-posterior con extension

a VD Killip I.Revascularizacion quirurigca con doble by-pass

Tratamiento habitual

Metformina-Dapaglifozina
850/5 mg 0-1-0
Amitriptilina 25 mg 1-0-0
Trimbow 87/5/9 mcg 2-0-2
Salbutamol 100 mcg
Uniket retard 50 mg 0-1-0
AAS 100 mg 0-1-0
Carvedilol 6,25 mg 1-0-0
Prevencor 80 mg 0-0-1
Alapanzol 40 mg 1-0-0
Ramipril 2,5 mg 1-0-1




EXPLORACION FISICA

S

Consciente, orientado, AC: ritmico a 90.

inquieto, no colabora. Taquipneico K4
AP: MVC disminuido.

Abdomen : dlstendldo, globuloso,
depresible, no doloroso.No palpo
masas ni megalias. No peritonismo.

EEIl: sin edemas ni
signos de TVP.
Pulsos pedios presentes

Deshidratacion muco-
cutanea.




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

= GAB

e H 7,085/pCO2 18 /p02 120/Sp02 97%

(A
A/S Y ECG
BQ: _urea emmme Ritmo sinusal a 100 Ipm, P pulmonar
25, ,Na141,K5.2, PR <200ms, QRS estrecho.
ProBNP 496, PCR 284,
HEM: (75% N ) Hb 14, VCM 91, Plaqg SYS
393.000 Cetonas 150

Bacterias abundantes y

CG:TP 100%, INR 1. levaduras moderadas

Microbiologia

PCR Virus respiratorios y ag en
HCO3 9 /ExcBase -17 orina negativos




PRUEBAS DE IMAGEN

L S

Rx tdrax : Cerclajes de esternotomia Rx abdomen : abundante gas y heces en

media.Hiperinsuflaccion pulmonar. No marco colico derecho.
infiltrados ni signos de fallo.”




Gasometria arterial

E n resu m e n 000 Acidosis metabdlica (pH 7,085 / HCO3 9/ pCO2 1

/p02 120)
Lactico normal

Varon de 75 anos con DM I en tratamiento con
Metformina + ISGLT2

Cardipoatia isquémica + EPOC con OCD L,
Elevacion de PCR (>250) con PCT normal

No leucocitosis
Glucemia <200 mg/DlI
Funcion renal conservada ( FG>80)

Cuadro de disnea progresiva, malestar general y
nauseas de 4 dias de evolucion

Exploracion fisica
Inquietud + Taquipnea
Deshidratacion mucocutanea

SYS
Cetonuria >150
Bacteriuria y leucocituria
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ACIDOSIS METABOLICA ——

® Headache

LR Y=l

Alteracion clinica que cursa con pH arterial bajo ( concentraciéon elevada de

H+) , una reduccién en la concentracion plasmatica de HCO3 y suele cursar e
con hiperventilacion compensatoria que provoca un descenso de la pCO2

* I Muscle Tone,
chﬂcgc'a

® Kussmaul
Respirationg

» Causes:
e Warm,

Flushed
Skin

* Nausea,
Vomiting

Etiologia

-Aumento de la produccion de acido o ingestion de acido CetoM®osis diabética, ac. lactica, metanol, aspirina
-Disminucion de la excrecion de acido ‘cidosis tubulares renales Tipo | y IV

-Pérdidas gastrointestinales o renales de HCO3 Dia@,acidosis tubular tipo 11, acetozolamida




ACIDOSIS METABOLICA -

Acidosis tubulares renales
Diarrea
ERC

N[oJqu-ll — Fistula bilio-pancreatica
pCO2 >45 mmHg Acetozolamida
Tolueno

Derivacion ureteral
\

Nuestro Caso
(141+5,2)- (Cl -9)

\k Alta sospecha de AG

7

J—
Cetoacidosis
(DM/alcohdlica/otras)

Acidosis lactica
Elevado Metformina

Sacilatos
FRA/Rabdiomiolisis

HCO3< 22 mmol/L ]

\

SN~—

Formula de Winter (pCO2 esperado Descartar presencia de trastornos acido-basicos mixtos.
Nuestro Caso . C AR ; ;
PCO2=HCO3*15+8 Deod 18 # pCO2 > a lo esperado: Acidosis mixta o
*+ pCO2 < alo esperado: Ac. Met + Alcalosis respiratoria—=> nuestro caso




ACIDOSIS METABOLICA

Mecanismo de la acidosis

Aumento de AG

Hambre

Asociado al alcohol

Ingestiones

Metanol

Glicol etleno

Salicilatos

Tolueno (si es precoz o si la funcidn renal esta alterada)
Dietilenglicol
Propilenglicol

Acidosis D-lictica

Acide piroghutamice (5-cxoprelinal

Ingestion de tolueno (si es tardia y si la funcion renal esta preservada;
debido a la excrecion de hipurato de sodio y potasio en la orina)

Un componente de acidosis metabdlica no AG puede coexistir debido a la
excrecidn urinaria de D-lactato como sales de Ma y K (o que reprezenta
HCO , potencial )

Pérdida de bicarbonato o precursores de bicarbonato

Diarrea u otras pérdidas intestinales (por ejemplo, drenaje por sonda)
RTA tipe 2 (proximal)

Postratamiento de la cetoacidosis

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica

Derivacion ureteral (p. ej.. asa ileal)

Disminucién de la excrecion de acido renal

Disfuncion renal grave (TFGe <15 a 20 mUmin/1.73m %)

Disfuncion renal moderada (TFGe »15 a 20 mimin/1,73m # )
ATR tipo 1 (distal) (hipopotasémical

RTA hipercalémica

ATR tipe 4 (hipoaldosteronismo)

Defecto de voliaje

Infusion de gran volumen de solucién salina normal

Acidosis por difusién




.. CETOACIDOSIS DIABETICA
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Cetonuria

HiperK+ en fase aguda

¥

Posterior HipoK+ por pérdida renal

Puede cursar con HCO3

<15 mmol/l

(%,

Cuadro mas frecuente en DM |

Glucemia elevada (>250 mg/dl)

Fracaso renal agudo asociado
No clinica miccional (poliuria)

Hiponatremia



CETOACIDOSIS DIABETICA (ISGLT-2)

Lactato normal Dapagiozina
Glucemia normal/limite alto ‘ C”?dm no muy
— recuente
i 4 | %
Cetonuria elevada : ’
DM I>4-6 %

Probable proceso infeccioso
itant DM II-> 0,16-0,76 casos/
conco m‘lan € 1.000 pac/aiio).

:ITU, reagudizacion EPOC?



CETOACIDOSIS ALCOHOLICA

Lactato normal

Glucemia
normal

HCO3<15
mmol/L

4P

(ES

No datos de abuso
de alcohol

HipoK+



INTOXICACION POR SACILATOS

Curso mas agudo y

letal
Lactato normal s |
o ligeramente g X, HipoK+
elevado
No datos de
Glucemia intoxicacion/ingesta

normal inadecuada



Glucemia
normal

Acidosis severa
Posible proceso

infeccioso
concomitante

-Sobredosis

Piruvato

<A ACIDOSIS LACTICA (METFORMINA)

Lactato

Lactato normal

:Eﬁgck (sepsis, 1C) }j@i (<l|- mmOlIL)

]

1B

No ERC subyacente ni FRA
asociado

No datos de toma
inadecuada/intoxicacion

No datos de sepsis/EAP



ACIDOSIS TUBULAR RENAL TIPO |

Deficiente acidificacion distal (baja secrecion de H+)

HipoK+
HCO3 <15 (Variante HiperK+)
—_—
mmol/L & | X,
No AFy/o
Glucemia desencadenantes
normal (Hipertiroidismo,
enfermedades

autoinmunes, litio)



ACIDOSIS TUBULAR RENAL TIPO IV

Defecto en la produccion/accion de Aldosterona

Glucemia normal o en
Rara vez causan

limite alto . .
S acidosis severas
Hi J . x.
perK+
[‘:L; HCO3 >15
Asociacion con DM mmol/L

Frecuente en edad
vanzada



Impresion Diagnostica

CETOACIDOSIS DIABETICA POR ISGLT-2

Dapagliflozina
7 Tableia
i0mg



CETOACIDOSIS DIABETICA POR ISGLT-2 S —
_C' 1
Ay

-Deshidratacion

CETOACIDOSIS CON LACTICO Y GLUCEMIA NORMALES

L

@Secrecién deinsulina

‘ Cetogenesis

ﬁSecrecién de glucagén

Reabsorcidn de cuerpos cetdnicos

Riesgo de CAD ﬁen el sistema tubular renal ‘ Cue,rpos
cetonicos '
dosis dependiente . —
mmmd Deta-hidroxibutirato




Actitud a seguir ﬂ

Via periférica +/- central si inestabilidad hemodinamica. control estricto de glucemia y diuresis

Insulinoterapia + fluidoterapia intensa (SG 5%) co-ién equilibrio acido base

¢éITU / reagudizacion EPOC
concomitante? ¢RETIRAR ISGLT-2?

¢HCO3? ‘No clara evidencia +/- efectos secundarios
] R Valorar en acidosis severas con

Pruebas complementarias N s e asideshs St P LTt prerio el e el

. Cetonemia respiratoria

« GSA de control cada 2 horas hasta pH > 7,2-> posterior control con GV

« Urocultivo

« Orina: pH urinario, cetonuria

« A/S completa con Hb1aC, renina, aldosterona

Antibioticoterapia empirica

reposicion de HCO3 Evidencia 2C
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Campo de Calatrava, Ciudad Real



Faedo de Cinera, Leon



:Muchas gracias por
vuestra atencion!
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-Exfumador, EPOC fenotipo agudizador enfisematoso, insuficiencia respiratoria cronica en
tratamiento con OCD.

-FA paroxistica. Cardiopatia isquémica cronica: |AM inferior en marzo del 2005 con implante de
dos stents convencionales. En diciembre del 2016 presenta IAM infero-posterior con extensidn
a VD Killip I. Revascularizacion quirdarigca con doble by-pass en

-DM 2. Dislipemia

Tratamiento actual: METFORMINA 850 MG - DAPAGLIFLOZINA 5 Posologia: COMIDA: 1 COMP:
AMITRIPTILINA 25 MG Posologia: 1 COMP CADA 24 HORAS. TRIMBOW 87/5/9MCGPosologia: 2
APLIC CADA 12 HORAS.SALBUTAMOL 100MCG/DPosologia: 200 APLIC.UNIKET RETARD 50MG
Posologia: 1 COMP CADA 24 HORAS.ALAPANZOL 40MG Posologia: 1 COMP CADA 24
HORAS.RAMIPRIL 2.5 MG Posologia: DESAYUNO: 1 COMP CENA: 1 COMP. ACETILSALICILICO
ACIDO 100 MGPosclogia: COMIDA: 1 COMP.CARVEDILOL 6.25 MG Posologia: DESAYUNO: 1
COMP.PREVENCOR 80MGPosologia: CENA: 1 COMP:

Historia actual: Aumento de su disnea habitual de 4 dias de evolucidon con hasta hacerse de

reposo, si clinica infecciosa. No fiebre. Hoy asocia sensacion de mareo y un vomito sin
productos patologicos. Niega disminucion de diuresis o aumento de perimetro abdominal.
Miega molestias abdominales o miccionales.

Exploracidn fisica en planta: Consciente, orientado, inquieto, no colabora. Taquipneico.
Deshidratacion muco-cutanea. AC: ritmico a 90. AP: murmullo vesicular disminuido. Abdomen:
distendido, globuloso, depresible, no doloroso, no palpo masas ni megalias. No peritonismo.
EEIl: sin edemas ni signos de TVP.Pedios presentes

Pruebas complementarias al ingreso:

Ag urinarios: negativos
PCR virus respiratorios: negativos

RxT: cerclajes de estereoctomia media. Hiperinsuflacion pulmonar. No infiltrados ni signos de
fallo.

Analitica: leuco 8900 (75% N) Hb 14, VCM 91, Plag 393.000, TP 100%, INR 1. Glucosa 172, urea
25, creatinina 0.9, FG 84, Na 141, K 5.2, ProBNP 496, |PCR 284, PCT 0.08



IN® Peticion ; 31488000155 Destino : POCT URG PEDIATRIA

Servicio Peticionario : Dr./Dra: Fecha solicitud 14/03/2024
Cama - Habitacion :
OBSERVACIONES:

PRUEBA RESULTADO UNIDADES  VALOR REFERENCIA
PH * 7085 UnidadpH [7.35-7.45]
pCO2 * 184 mmHg [35-45]
pO2 * 120 mmHg [60-80]
SBC — * g2 mmol/L [19-25]
EB * 044 mmol/L [-5-5]
502 97.6 % [90-98]
ABE * 925 mmol/L [-5-5]
ctHb 14.8 a/dL [10-16]
FhbF 5
GLUCOSA 193
LACTATO r 0.9 mmol/L [0-29]

Copyrights apply



Anion GAP

MNa: 141 mEqg/L Cl: 107 mEg/L

K: 5.2 mEqg/L CO3H: 9 mmol/l

IGAP=
30.19999999999999
mEq/L

‘+ Anién GAP - Causas

GAP corregido /Albumina

Formula utilizada
Anion GAP = (Na + K) - (Cl + HCO3)
VN 7-14 mEg/L (formula con K)

R.Pitarch & & 2013




Anidon GAP corregido
Introduce los niveles de albumina en g/dl

3.2

Calcular Borrar

GAPC= 33.44999999999999 mEqg/L

Anion GAP A - Causas

AGAP corregido = AGAP+(0.25 x [4 4-Albumina (g/dl}]




Acidosis MTB AGAP Aumentado

o Aeidasiatast
Cetoacidosis (Diabetica, alcoholica)

AR potproximal




Glucosa plasmatica (mg/dL)

Glucosa plasmatica (mmol/L)

pH arterial

Bicarhonato sérico (mEq/L)

Cetonas en orina”

Cetonas séricas - Reaccion al nitroprusside "

Cetonas séricas - Ensayo enzimatico de beta-hidroxibutirato (rango
normal <0,6 mmol/L)

Osmolalidad sérica efectiva (mOsm/kg)2
Brecha aniénica®

Alteracién de |la sensoria u obnubilacién mental

Leve

=200 o antecedentes de
diabetes

=11.1
=7.25y=7.30
De15a <18
Positive
Positivo

De 3 a 6 mmol/L

Variable
=10

Alerta

CAD

Moderado

=200 o antecedentes de
diabetes

=11.1
De7,0a7,25
De10a <15
Positivo

Positivo

De 3 a6 mmol/L

Variable
»12

Alerta/somnolencia

Muy fuerte
=200 o antecedentes de
diabetes
=111
<7.0
<10

Positivo
T
Positivo

=6 mmol/L

Variable

=12

Estupor/coma

Departamento de
Salud y Servicios
Humanos (HHS,

=600

Pequefio
< Pequefio

<3 mmol/L

>300
Variable

Estupor/coma



Factores predisponentes o precipitantes para la cetoacidosis diabética

DKA

Tratamiento inadecuado con insulina o falta de adherencia
Diabetes de nueva aparicién (20 a 25%)

Enfermedad aguda
= Infeccion (30 a 40%)
= Accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio

= Infarto de miocardio
= Pancreatitis aguda

Farmacos/terapia
= (Clozapina u clanzapina
= Cocaina
= Glucocorticoides
= Inhibidores de SGLT2
= Terbutalina




CETOACIDOSIS DIABETICA (CAD)
Triada :
o | 506
- Acidosis metabdlica AG elvado
- Cuerpos cetonico en sangre y orina

CETOACIDOSIS DIABETICA EUGLUCEMICA ( EU-CAD )

Factores de riesgo :

* - Ayuno prolongado
e - Embarazo

- iISGLT2

- Cirugia bariatrica

* -Sepsis



Figure 1. Potential mechanisms whereby adjunctive therapy with ENDOCRINE =‘
SGLT2 inhibitors may promote ketosis and increase the ... SOCIETY mmma

SGLT2i %
OH R, R,
tol

" o ' } Plasma :
( > glucose »| | Insulin dose 41
| 002-0) <
F >| ' Glucagon t Lipolysis
\\ 4 — >
N 1 Glucosuria ,
a cell
A4

t Ketogenesis

“——| | Na* reabsorption

L > t Ketone body » 4§ Ketone bodies
reabsorption (plasma)
J Clin Endocrinol Metab, Volume 100, Issue 8, 1 August 2015, Pages 2849-2852, https://doi.org/10.1210/jc.2015-1884 @ OXEORD
UNIVERSITY PRESS

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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Annals of Internal Medicine

ORIGINAL RESEARCH

Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors and the Risk for

Diabetic Ketoacidosis
A Multicenter Cohort Study

Antonios Douros, MD, EhD: Lisa M. Lix, PhD; Michael Fralick, MD, PhD; Sophie Dell'Aniello, M5c; Baiju R. Shah, MD, PhD;
Paul E. Ronksley, PhD; Eric Tremblay, BPharm, MSc; Nianping Hu, PhD; Silvia Alessi-Severini, PhD; Anat Fisher, MD, PhD;
Shawn C. Bugden, PharmD, M5c; Pierre Ernst, MD, MSc; and Kristian B. Filion, PhD; for the Canadian Network for Observational

Drug Effect Studies (CNODES) Investigators*

Background: Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibi-
tors could increase the risk for diabetic ketoacidosis (DKA).

Objective: To assess whether SGLT-2 inhibitors. compared with
dipeptidvl peptidase-d (DPP-4) inhibitors. are associated with an

increased risk for DKA in patients with type 2 diabetes.

Design: Population-based cohort study; prevalent new-user de-
sign between 2013 and 2018, (ClinicalTrials.gov: NCT04017221)

Setting: Electronic health care databases from 7 Canadian prov-
inces and the United Kingdom.

Patients: 208 757 new users of SGLT-2 inhibitors were matched

by using time-conditional propensity scores to 208 757 recipi-
ents of DPP-4 inhibitors.

Measurements: Cox proportional hazards models estimated
site-specific hazard ratios (HRs) with 95% Cls of DKA comparing
receipt of SGLT-2 inhibitors with receipt of DPP-4 inhibitors,
which were pooled by using random-effects models. Secondary
analyses were stratified by molecule, age, sex, and prior receipt
of insulin.

Results: Overall, 521 patients were diagnosed with DKA during
370 454 person-years of follow-up (incidence rate per 1000

person-years, 1.40[95% Cl, 1.29 to 1.53]). Compared with DPP-4
inhibitors, SGLT-2 inhibitars were associated with an increased
risk for DKA (incidence rate, 2.03 [Cl, 1.83 to 2.25] versus 0.75
[Cl, 0.3 to 0.89] respectively; HR, 2.85 [Cl, 1.99 to 4.08])
Molecule-specific HRs were 1.86 (Cl, 1.11 to 3.10) for dapagli-
flozin, 252 (Cl, 1.23 1o 5.14) for empagliflozin, and 3.58 (CI, 2.13
to &£.03) for canagliflozin. Age and sex did not modify the asso-
ciation; prior receipt of insulin appeared to decrease the risk.

Limitations: There was unmeasured confounding and no labo-
ratory data were available for the majority of patients, and
molecule-specific analyses were conducted at a limited number
of sites.

Conclusion: SGLT-2 inhibitors were associated with an almost
3-fold increased risk for DKA, with molecule-specific analyses
suggesting a class effect.

Primary Funding Source: Canadian Institutes of Health
Research.

Ann Intern Med. 2020:173:417-425. doi:10.7326/M20-0289
For author, article, and disclosure information, see end of text.
This article was published at Annals.org on 28 July 2020.

* For a list of the CNODES Investigators, see the Appendix (available at
Annals.org).

Annals.org




Patients included in the base cohort

(n=2957 559)
|
¥ ¥
New users of SGLT-2 inhibitors DPP-4 recipients
(n=270902)* (n=632114)*
Y Y
Excludedt Excluded$
Missing sex: 402 Prescription for an SGLT-2 inhibitor before or on
Age <18 y§ at cohort entry date: 47 100 the same date as first DPP-4 inhibitor: 34 636
<365 d of health care coverage before cohort Missing sex: 1213
entry date: 3254 Age <18 y§ at cohort entry date: 84 092
Date inconsistencies or no follow-up: 144 <365 d of health care coverage before
Among incident users, prescription for an cohort entry date: 9816
SGLT-2 inhibitor and a DPP-4 inhibitor on the Date inconsistencies or no follow-up: 319
same date: 4041 Hospitalization for DKA in the 365 d before or
Hospitalization for DKA in the 365 d before or on cohort entry date: NA
on cohort entry date: 291
Y Y
Eligible new users of SGLT-2 inhibitors Eligible DPP-4 recipients
(n=215661) (n=501378)
1 1
Y
Patients included in the matched cohorts
— SGLT-2 inhibitor recipients (n =208 757)
DPP-4 inhibitor recipients: (n =208 757 [164 032 unique patientsll])
Matched pairs by site
Alberta: 26 085

British Columbia: 43267
Manitoba: 12 071

Nova Scotia: 1142
Ontario: 65440

Quebec: 44 523
Saskatchewan: 10 800
CPRD: 5429




Site Weight, % Hazard Ratio (95% Cl) Hazard Ratia (95% CI)

Alberta M4 230(0.93-5.65) .
British Columbia 20.2 4,96 (2.90-8.47) e
Manitaba 95  334(123-5.09)
Ontario 268 2.30(1,60=3.30) ——
Quebec 24.0 342 (2.22-5.27) ——
Saskatchewan 8.4 1.00 (0.34-2.95) '
Total (95% €1 1000 285(1.99-4.08 E
Heterageneity: = 0.09; v2=10.02; P=0.072; F =50% ﬂ:1 “:1 3:5 1 EI 5|| 1|n

Test for overall effect, 225.73; P <0.001 Favors SGLT-2 Inhibitor  Favors DPP-4 Inhibitar

Figura 2 Cocientes de riesgos instantaneos (IC del 95%) para |a cetoacidosis diabetica asociada

con la administracion de inhipidores de SGLT-2 versus inhibidores de DPP-4.
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Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors and the Risk for

Diabetic Ketoacidosis
A Multicenter Cohort Study

Antonios Douros, MD, EhD: Lisa M. Lix, PhD; Michael Fralick, MD, PhD; Sophie Dell'Aniello, M5c; Baiju R. Shah, MD, PhD;
Paul E. Ronksley, PhD; Eric Tremblay, BPharm, MSc; Nianping Hu, PhD; Silvia Alessi-Severini, PhD; Anat Fisher, MD, PhD;
Shawn C. Bugden, PharmD, M5c; Pierre Ernst, MD, MSc; and Kristian B. Filion, PhD; for the Canadian Network for Observational

Drug Effect Studies (CNODES) Investigators*

Background: Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibi-
tors could increase the risk for diabetic ketoacidosis (DKA).

Objective: To assess whether SGLT-2 inhibitors, compared with
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, are associated with an
increased risk for DKA in patients with type 2 diabetes.

Design: Population-based cohort study; prevalent new-user de-
sign between 2013 and 2018, (ClinicalTrials.gov: NCT04017221)

Setting: Electronic health care databases from 7 Canadian prov-
inces and the United Kingdom.

Patients: 208 757 new users of SGLT-2 inhibitors were matched

by using time-conditional propensity scores to 208 757 recipi-
ents of DPP-4 inhibitors.

Measurements: Cox proportional hazards models estimated
site-specific hazard ratios (HRs) with 95% Cls of DKA comparing
receipt of SGLT-2 inhibitors with receipt of DPP-4 inhibitors,
which were pooled by using random-effects models. Secondary
analyses were stratified by molecule, age, sex, and prior receipt
of insulin.

Results: Overall, 521 patients were diagnosed with DKA during
370454 person-years of follow-up (jncidence rate _per 1000

person-years, 1.40[95% Cl, 1.29 to 1.53]). Compared with DPP-4
Thonors, DeLT-2 inhibitors were associated with an increased
risk for DKA (incidence rate, 2.03 [Cl, 1.83 to 2.25] versus 0.75
[Cl, 063 to UBY] respectively; HR, 285 [Ll, 1.99 to 4.08]).
Molecule-specific HRs were 1.86 (Cl, 1.11 to 3.10) for dapagli-
flozin, 2.52 (Cl, 1.23 to 5.14) for empagliflozin, and 3.58 (Cl, 2.13
to £.03) for canaaliflozin. Age and sex did not modify the asso-
ciation; prior receipt of insulin appeared to decrease the risk.

Limitations: There was unmeasured confounding and no labo-
ratory data were available for the majority of patients, and
molecule-specific analyses were conducted at a limited number
of sites.

Conclusion: SGLT-2 inhibitors were associated with an almost
3-fold increased risk for DKA, with molecule-specific analyses
suggesting a class effect.

Primary Funding Source: Canadian Institutes of Health
Research.

Ann Intern Med. 2020;173:417-425. doi10.7326/M20-0289
For author, article, and disclosure information, see end of text.
This article was published at Annals.org on 28 July 2020.

* For a list of the CNODES Investigators, see the Appendix (available at
Annals.org).
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Ver pantalia completa

Bolus insulin Basal bolus insulin

DPP-4 inhibitors

GLP-1 receptor

. & ' *
agonists a-glucosidase

inhibitors

Meglitinides ts:::tcr]:::\ts
Metformin Tirzepatide
Non-steroidal MRAs Thiazolidinediones

SGLT-2 inhibitors Sulfonylureas

Figura2

Diagrama de redes para todos los estudios incluidos, por tratamientes farmacologices. Los tratamientos farmacolégicos se

agruparon segln sus clases de farmacos. Los diagramas de red consisten en los nodos de farmaco con un tamanio de nodo

proporcional al tamafio de la muestray los bordes de comparacion con €l grosor de la linea propercional al ndmero de

ensayos. ARM = antagonistas de los receptores de mineralocorticoides no esterocideos; GLP-1=péptido-1 similar al glucagon;
Copyright 5G| T-2=cotransportador de sodio-glucosa-2; DPP-4=dipeptidil peptidasa-4
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CASO CLINICO
Dieta cetogénica como factor desencadenante de )

Check for

cetoacidosis diabética euglucémica en un paciente en "=
tratamiento con iSGLT2

A. Nubiola®:"*, A, Ternianov? e I. Remolins?

* Servei d’Endocrinologia i Nutricio, Clinica del Remei, Barcelona, Espafia
b Hospital Universitari de L'Esperit Sant, Sta. Coloma de Gramenet (Barcelona), Espaia
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Figura 1 Cetoacidosis diabetica euglucemica, inducida por
inhibidores selectivos del cotransportador sodio-glucosa 2
(i5GLT2): posibles mecanismos y factores gue intervienen.

En los Gltimos anos, las principales guias de practica cli-
nica en diabetes han aconsejado dietas bajas en hidratos
de carbono, con una proporcion de glucidos entre el 30 y
el 45%.
la ADAJSEASD de 2019, aparecen ya las denominadas dietas
cetogenicas o muv baias en hidratos de carbono. con una
proporcion inferior al 10%°. Este tipo de dietas se aconse-
jan tanto en diabetes mellitus de tipo 1 como en la tipo
2 con el fin de reducir peso, farmacos e incluso dosis de
insulina'”.
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Cetoacidosis diabética euglucémica en paciente con angina

mesentérica.
Garvayo Fernandez F.. Ledn Redondo M., Olmedo Montijano A., Sanchez Lopez A.. Madrazo Delgado

M., Cuesta Cabezas T., Redondo Calvo FJ.
1 Servicio de Anestesiologia, Cuidados Criticos y Terapiution del Dolor, GAI-UR.

Resumen

La ctoncidosis dinlditica (CAD) ¢ una complicacidn muy groe y ampliamente astodinde qoe ccurte
on packmtes con diabetes mellitus (DM). Se deflse por la triada de hiperglecemia (glucsmia superior & 200
mg/dL), ackdoss metabdlicn con aidn GAP clevido v cuctpos cotdnioes eloviados en sangre y/u arlsa. Sia
cmbargo, puede ccurtle una cetoaciddeis diabitice sin hiperglocomin marcada (<200 mg/dl). definindos
asd 1o ootoacidosis dinkaticn euglocimica (EU-CAD). Los fuctores de tiosgo parn desarrollar esta entidad
son bien conocidos: embiurazo, tratamiento con SCGLT2, (inhibidores def cotrnsportador sodio-glucosa tipo
2), ayuno prolosgedo, ceagia harbitrica, awmento de hormonas contrarreguladores o sepsis. A posar de la
norpoglecemin. la cetoncidosks sigoe siendo una urgencin médica v debe ser tratada do manera vipida y
apropiada. Prosestansos of caso de un wardn de 74 afios que desarrolbd, durante su estancia on naetre Unidad
de Culdados Intensivis en o] postopenitono do una isquemia msentdricy, umst Cotoacidosis Dinbiticn Exglucimic.

Diabotic ketoncidosis (DKA) 3 & severe and well studiod complication that cecurs is paticnts with diabetis
mellivus (DM). It is defined by the triwd of hyperglvessala (blocd glucese higher thun 200 mg/dL), metabalic
wckdosls with desatad wion GAP, asd elovated blood snd/or wrine kitane bodies. However, diabetic ketoacidosss
can occwr without marked hypesglycemia (<200 mg/dl), thes defining eaglycomic diabetic kitoacidosis
(EC-DKA). The risk factors for desloping this entity are woll known: pregnancy. treatmeent with iSGLT2,
proloaged fasting, bariatric surgery. incresed counterregulatory hormoses or sepebs. Despite normoglyoemia,
hetoacidois reenaing a medical emengency and must be treated promptly and appeopetately. We prsent the cuse
of & Td-year-old man who developed Exglycemic Diabetic Ketoucidosts durisg bis stay ln owr ltonsive Care Unit
i the postoperative period of mesenteric bowenin.

Palabras clave: Cotoncidosis Dialidtics — SCGLT2 - anglon nwsentdticn.
Keywords: Diabetic Ketoacidosts — SOLT2 - mesestdtie bchemia
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Generales

Empagliflozina no se debe usar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (ver “Cetoacidosis™ en la
seccion 4.4).

Cetoacidosis

Se han notificado casos de cetoacidosis, incluidos casos potencialmente mortales v con desenlace
mortal, en pacientes con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2, incluida
empagliflozina. En algunos de estos casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico, con un
ascenso moderado en los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se
desconoce si la cetoacidosis puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de
empagliflozina. Aunque es menos probable que se produzcan casos de cetoacidosis en pacientes sin
diabetes mellitus, también se han notificado casos en estos pacientes.

El riesgo de cetoacidosis se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como nauseas, vomitos,
anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o somnolencia |
inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que
aparezcan estos sintomas, independientemente del nivel de glucosa en sangre.

En pacientes en los que se sospeche o diagnostique cetoacidosis, el tratamiento con empagliflozina se
debe suspender inmediatamente.

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento
quirurgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las cetonas en estos
pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos ceténicos en sangre a la
determinacion en orina. El tratamiento con empagliflozina se puede reanudar cuando los valores de
cuerpos cetonicos sean normales vy el estado del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan
predisponer a cetoacidosis.
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PROTEINAS NEGATIVO mg/dl [0-14]
GLUCOSA 1000 mg/dl [0-29]
CETONA — 50 mg/dl [0-4]
BILIRRUBINA NEGATIVO mg/dl [0-0,5]
Pag. 1de?2
estino: A NOINFORMADO ervicio: ama.

UROBILINOGENO 0.2 mg/dL [0-1]
NITRITOS NEGATIVO [NEG]

SEDIMENTO URINARIO
HEMATIES 10-25 cel/campo

GASES EN SANGRE VENOSA 1
pH * 720 Unidad PH
pCO2 * 3970 mmHg
STAND. BICARBONATO s * 147 mmol/L
EXCESO DE BASE * {25 mmol/L




Resumen de pruebas complementarias

19/03/2024 Analitica :leuc 5.8 ( 0.92 M ), Hb 11.8, VCM normal, plag 302.0, Gluc 182, urea 34, creat 0.5, FG = 90, PT &, amilasa
164, iones normales, PCR.18, PCT 0,06, TSH 1.1,

18/03/2024 : Cultivo de esputo : flora habitual

19/03/2024 550 : cetonuria 15 0-4)

18/03/2024 Analitica :oluc 203, urea 52, creat 1,05, FG 70, Na 141, K 44

17/03/2024 Gasometria arterial ; PH 7.41, Bto 20, PO2 87, PCO2 29
lﬁjf ﬂ:—l{!ﬂ!d Urocultivo ‘Negativo
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