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Fármacos iSGLT-2 y el 
desafío de la cetoacidosis 

diabética euglucémica

La introducción de los fármacos iSGLT-2 ha 
revolucionado el tratamiento de enferme-
dades cardiorenales, pero ha introducido el 
desafío de la cetoacidosis diabética euglu-
cémica (CADE) en el entorno quirúrgico. Es 

una complicación rara, pero potencialmente grave 
que se caracteriza por una acidosis metabólica se-

vera con niveles de glucemia normales o solo leve-
mente elevados (<200-250 mg/dL), lo que genera 
una brecha diagnóstica peligrosa al no presentar la 
hiperglucemia clásica de la cetoacidosis convencio-
nal. El reconocimiento precoz y la suspensión pro-
tocolizada antes de intervenciones quirúrgicas son 
pilares esenciales para mitigar riesgos vitales (1).
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DEFINICIONES
l	 iSGLT-2 (Gliflozinas): fármacos como 

la empagliflozina, dapagliflozina, y ca-
nagliflozina que bloquean la reabsor-
ción de glucosa en el túbulo proximal 
de la nefrona, induciendo glucosuria.

l	 Cetoacidosis Diabética Euglucémica 
(CADE): emergencia metabólica defi-
nida por la tríada de acidosis metabó-
lica con anión gap elevado (pH <7.3, 
bicarbonato <18 mmol/L), cetosis 
(presencia de cuerpos cetónicos) y ni-
veles de glucosa plasmática general-
mente inferiores a 250 mg/dL (6, 7).

INDICACIONES ISGLT-2
Más allá del control glucémico en la Dia-
betes Mellitus tipo 2 (DM2), los iSGLT-2 
son ahora terapias fundamentales para:

l	 Insuficiencia cardíaca: reducción de 
hospitalizaciones y mortalidad car-
diovascular en pacientes con o sin 
diabetes.

l	 Enfermedad Renal Crónica (ERC): 
protección contra la progresión de 
la enfermedad y reducción de la al-
buminuria (1, 2).

MECANISMO DE ACCIÓN 
Y FISIOPATOLOGÍA 
DE LA CADE
El mecanismo de acción de los inhibi-
dores del cotransportador sodio-gluco-
sa tipo 2 (iSGLT-2) y la fisiopatología de 

la cetoacidosis diabética euglucémica 
(CADE) involucran una compleja interac-
ción entre el riñón, el páncreas y el meta-
bolismo lipídico.

MECANISMO DE ACCIÓN 
DE LOS ISGLT-2
Los iSGLT-2 (como la empagliflozina, 
dapagliflozina y canagliflozina) actúan 
principalmente en el túbulo contornea-
do proximal del riñón.

l	 Bloqueo de la reabsorción: estos 
fármacos inhiben la proteína SGLT2, 
responsable de la reabsorción de la 
mayor parte de la glucosa y el sodio 
filtrados.

l	 Efecto glucosúrico y natriurético: al 
bloquear este transportador, se pro-
mueve la excreción urinaria de gluco-
sa (glucosuria) y sodio (natriuresis), lo 
que reduce los niveles de glucosa en 
sangre, el peso corporal y la presión 
arterial de forma independiente de la 
secreción de insulina (2).

l	 Beneficios pleiotrópicos: además   del 
control glucémico, proporcionan pro- 
tección cardiorrenal, reduciendo hos-
pitalizaciones por insuficiencia cardía-
ca y frenando la progresión de la en-
fermedad renal crónica.

MECANISMO FISIOPATOLÓ-
GICO DE LA CETOACIDOSIS 
DIABÉTICA (CADE)
La transición hacia un estado de ceto-

sis bajo el uso de iSGLT-2 se describe 
como una “tormenta metabólica “ que 
desacopla los niveles de glucosa de la 
producción de cetonas. Los mecanismos 
clave incluyen (1, 6, 7): 

1.	 Alteración de la relación Insulina/
Glucagón:

l	 La pérdida de glucosa por la ori-
na reduce los niveles de glucosa 
plasmática, lo que disminuye la 
secreción de insulina por las célu-
las beta.

l	 Simultáneamente, se produce 
un aumento en la secreción de 
glucagón. Estudios sugieren que 
la presencia de transportadores 
SGLT1 en las células alfa pancreá-
ticas humanas actúa como un 
sensor que, al verse afectado por 
el entorno metabólico del fárma-
co, desregula la secreción de glu-
cagón (3).

2.	 Activación del eje Arginina Vaso-
presina (AVP):

l	 La diuresis osmótica inducida por 
los iSGLT-2 causa deshidratación e 
hipovolemia.

l	 Esto estimula la liberación de 
AVP (hormona antidiurética) 
desde la hipófisis. La AVP se une 
a los receptores V1b en las célu-
las alfa del páncreas, forzando  
activamente la liberación de más 
glucagón (1).

EL MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS INHIBIDORES 

DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (ISGLT-2) 

Y LA FISIOPATOLOGÍA DE LA CETOACIDOSIS DIABÉTICA EUGLUCÉMICA 

(CADE) INVOLUCRAN UNACOMPLEJA INTERACCIÓN ENTRE EL RIÑÓN, 

EL PÁNCREAS Y EL METABOLISMO LIPÍDICO

»
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3.	 Estimulación de la Cetogénesis He-
pática:

l	 La baja relación insulina/glucagón 
señaliza al tejido adiposo para au-
mentar la lipólisis (liberación de 
ácidos grasos).

l	 En el hígado, este entorno hor-
monal estimula la oxidación de 
grasas y la producción de cuerpos 
cetónicos (beta-hidroxibutirato y 
acetoacetato) como fuente alter-
nativa de energía (2).

4.	 Reabsorción Renal de Cetonas (Hi-
pótesis del “Sustrato Ahorrador”):

l	 Los iSGLT-2 inducen una regula-
ción al alza de los transportado-
res de monocarboxilatos (SMCT1 
y SMCT2) en el riñón.

l	 Estos transportadores reabsorben 
activamente las cetonas de la ori-
na de vuelta a la sangre para con-
servar energía, lo que mantiene 
niveles altos de cetonas en plasma 
y explica por qué las pruebas de 
orina pueden ser falsamente ne-
gativas o poco confiables (1, 2).

FACTORES DE RIESGO PARA 
DESARROLLO DE CADE
Los pacientes que utilizan inhibidores 
de SGLT2 (iSGLT2) presentan más riesgo 
para el desarrollo de cetosis y cetoaci-
dosis diabética euglucémica en su vida 
normal,  así como esta situación puede 
precipitarse por factores en el periodo 
perioperatorio (1, 4, 6, 7):

1.	 Factores dietéticos y metabólicos 

l	 Ayuno prolongado.

l	 Dietas restrictivas: las dietas muy 
bajas en calorías o dietas cetogé-
nicas (bajas en carbohidratos) pre-
disponen al cuerpo a utilizar grasas 
como fuente de energía, disparan-
do la producción de cetonas (1, 4).

l	 Pérdida rápida de peso (especial-
mente relevante en pacientes so-
metidos a cirugía bariátrica) (5).

2.	 Estados clínicos y patológicos 

l	 Deshidratación e hipovolemia. 

l	 Enfermedades agudas e infeccio-
nes.

l	 Ejercicio excesivo: el esfuerzo fí-
sico extremo puede aumentar la 
demanda metabólica y favorecer 
la cetosis en estos pacientes (1, 4). 

3.	 Factores quirúrgicos 
l	 Respuesta al estrés quirúrgico: la 

cirugía induce una oleada de hor-
monas contrarreguladoras (corti-
sol, catecolaminas) que antagoni-
zan la insulina.

l	 Tipo de cirugía: los procedimien-
tos de alto riesgo incluyen: cirugía 
cardíaca (debido a la inflamación 
sistémica), cirugía bariátrica (por 
la restricción calórica extrema) y 
cirugía colorrectal (por la prepara-
ción intestinal y el íleo prolonga-
do) (1, 4, 5).

l	 Preparación intestinal: el uso de 
laxantes para colonoscopias o 
cirugías puede causar una deshi-
dratación significativa que actúe 
como detonante. 

4. Características Específicas del Pa-
ciente

l	 Deficiencia de insulina: pacientes 
con baja reserva de insulina.

l	 Uso concomitante de fármacos 
GLP-1. Estos fármacos pueden 
retrasar el vaciamiento gástrico, 
prolongando el estado de ayuno y 
potenciando el impulso cetogéni-
co (2).

COMPLICACIONES 
Y DIAGNÓSTICO
Complicaciones
La CADE no diagnosticada puede derivar 
en inestabilidad hemodinámica grave, 
necesidad de ventilación mecánica inva-
siva y estancias prolongadas en cuidados 
intensivos. 

Diagnóstico
El diagnóstico requiere un alto índice de 
sospecha ante síntomas como dolor ab-
dominal, taquipnea o malestar general 
(3, 6, 7).

l	 Beta-hidroxibutirato (Cetonas en 
sangre): es la prueba de oro. Va-
lores >1.5 mmol/L son indicativos  
de CADE, mientras que el rango de 
0.6-1.5 mmol/L se considera una “zona 
gris” que requiere intervención inme-
diata con fluidos y carbohidratos.

LOS PACIENTES QUE UTILIZAN INHIBIDORES DE SGLT2 (ISGLT2) 

PRESENTAN MÁS RIESGO PARA EL DESARROLLO 

DE CETOSIS Y CETOACIDOSIS DIABÉTICA EUGLUCÉMICA 

EN SU VIDA NORMAL,  ASÍ COMO ESTA SITUACIÓN PUEDE 

PRECIPITARSE POR FACTORES EN EL PERIODO PERIOPERATORIO

»
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CONCLUSIONES
Los fármacos iSGLT-2, a pesar de sus vastos beneficios cardiorrenales, ocultan el diagnóstico de ce-
toacidosis al mantener la glucemia en rangos normales; por ello, la seguridad quirúrgica depende de 
una suspensión obligatoria de 3 a 4 días antes de cirugías mayores y de priorizar la medición de ceto-
nas en sangre sobre la orina ante cualquier signo de malestar postoperatorio (1, 2, 3, 4, 8).

l	 Inutilidad del análisis de orina: la 
prueba de cetonas en orina puede 
ser falsamente negativa debido a la 
reabsorción renal aumentada por el 
fármaco (1, 3).

l	 Gases en sangre: imprescindibles 
para confirmar la acidosis metabóli-
ca y medir la brecha aniónica (Anion 
Gap) (3, 6).

TRATAMIENTO 
Y RECOMENDACIONES
Tratamiento
El manejo debe ser agresivo y protocoli-
zado (1, 3, 4):

l	 Interrupción inmediata del iSGLT-2.

l	 Reposición hídrica: fluidoterapia  
con cristaloides para corregir la des-
hidratación y suprimir la liberación 
de AVP.

l	 Insulinoterapia e Infusión de Glucosa: 
se debe administrar insulina intrave-
nosa junto con suero glucosado (dex-
trosa) para detener la cetogénesis sin 
causar hipoglucemia.

l	 Vigilancia electrolítica: monitoreo es-
tricto del potasio y fosfato.

Recomendaciones perioperatorias
l	 Suspensión prequirúrgica: las guías 

principales (FDA, AHA, ADA) reco-
miendan suspender el fármaco 3 a 
4 días antes de una cirugía mayor 

(3 días para empagliflozina, dapagli-
flozina y canagliflozina; 4 días para 
ertugliflozina) (2).

l	 Procedimientos menores: se puede 
optar por omitir solo la dosis el día de 
la intervención si el ayuno es mínimo 
(<10 horas).

l	 Protocolo SSTOP: Stop (parar), SGLT2 
inhibitor (fármaco iSGLT-2), Three days 
bef-O-re Procedure (tres días antes del 
procedimiento). Reiniciar sólo al co-
mer normalmente (8).

l	 Reinicio: solo cuando el paciente ten-
ga una ingesta oral estable, función 
renal normal y ausencia de síntomas 
de enfermedad aguda (1, 2, 4). 

»
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