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Cetoacidosis diabética euglucémica en un paciente

con choque séptico secundario a infecciéon por
Rickettsia typhi: a proposito de un caso

Euglycemic diabetic ketoacidosis in a patient with septic shock secondary to infection by Rickettsia typhi: a case report
Cetoacidose diabética euglicémica em paciente com choque séptico secundario a infec¢do por Rickettsia typhi: relato de caso
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RESUMEN

La rickettsiosis es una entidad clinica poco frecuente en las unidades de cui-
dados intensivos en México, su prevalencia aumenta en los estados del norte
del pais, principalmente Chihuahua y Sonora. Las garrapatas y piojos son con-
siderados los principales vectores hemato6fagos causantes de rickettsiosis en
estos estados, probablemente asociado con las caracteristicas climatologicas.
La falta de signos y/o sintomas especificos en etapas tempranas de la enfer-
medad dificulta el diagnéstico y tratamiento oportuno, lo que conlleva a una
tasa de mortalidad elevada debido al rapido desarrollo de choque séptico y
subsecuente a sindrome de disfuncién organica multiple. Un nimero importante
de pacientes que desarrolla choque séptico presenta hiperglucemia debido al
estrés metabdlico y resistencia a la insulina. La tendencia actual de tratamiento
con uso de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) ha ido
en aumento debido a sus efectos benéficos cardiovasculares, raramente al aso-
ciarse con estados de estrés metabdlicos pueden generar descompensacion
del equilibrio &cido-base sin alterar los niveles de glicemia capilar (cetoacidosis
diabética euglucémica). Por lo que el tratamiento debe estar enfocado en resol-
ver el proceso desencadenante junto con la correccién del equilibrio acido-base.
Presentamos el caso de una mujer en la quinta década de la vida con antece-
dente de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con iISGLT-2 y con exposicion
a animales domésticos infestados por piojos y garrapatas, desarrollando clinica
compatible con rickettsiosis y datos de disfuncién orgéanica, iniciando tratamien-
to con antibiético, durante su evolucién presenta cetoacidosis diabética euglu-
cémica asociado con uso de dapagliflozina.

Palabras clave: rickettsiosis, iISGLT-2, cetoacidosis diabética euglucémica,
Rickettsia typhi.

ABSTRACT

Rickettsiosis is an infrequent clinical entity in intensive care units in Mexico, its
prevalence increases in the northern states of the country, mainly Chihuahua
and Sonora. Ticks and lice are considered the main hematophagous vectors
causing rickettsiosis in these states, probably associated with the climatological
characteristics. The lack of specific signs and/or symptoms in early stages of
the disease makes diagnosis and timely treatment difficult, leading to a high
mortality rate due to the rapid development of septic shock and subsequent
multiple organ dysfunction syndrome. A significant number of patients who
develop septic shock present hyperglycemia due to metabolic stress, insulin
resistance. The current trend of treatment with sodium-glucose cotransporter
type 2 (SGLT-2) inhibitors has been increasing due to their beneficial
cardiovascular effects, rarely when associated with metabolic stress states can
generate decompensation of the acid-base balance without altering capillary
glycemia levels (euglycemic diabetic ketoacidosis). Therefore, treatment should
be focused on resolving the triggering process together with the correction of the
acid-base balance. We present the case of a female patient in the fifth decade
of life with a history of type 2 diabetes mellitus under treatment with (iISGLT-2)
and with exposure to domestic animals.

Keywords: rickettsiosis, iSGLT-2, euglycemic diabetic ketoacidosis, Rickettsia typhi.

RESUMO
A rickettsiose é uma entidade clinica rara em unidades de terapias intensivas
no México, a sua prevaléncia aumenta nos estados do norte do pais,
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principalmente Chihuahua e Sonora. Carrapatos e piolhos sdo considerados os
principais vetores hematoéfagos causadores de Rickettsioses nesses estados,
provavelmente associados a caracteristicas climatoldgicas. A falta de sinais e/
ou sintomas especificos nas fases iniciais da doencga dificulta o diagndstico
e o tratamento oportunos, o que leva a uma elevada taxa de mortalidade
devido ao répido desenvolvimento de choque séptico e subsequente sindrome
de disfungdo de multiplos érgdos. Um numero significativo de pacientes
que desenvolve choque séptico apresenta hiperglicemia devido ao estresse
metabdlico e resisténcia a insulina. A tendéncia atual de tratamento com uso
de inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT-2) vem aumentando
devido aos seus efeitos cardiovasculares benéficos, raramente, quando
associados a estados de estresse metabdlico, podem gerar descompensagcao
do equilibrio acido-base sem alteragao dos niveis de glicose no sangue capilar
(cetoacidose diabética euglicémica). Portanto, o tratamento deve ser focado
na resolugdo do processo desencadeante e na corregdo do equilibrio acido-
base. Apresentamos o caso de uma paciente do sexo feminino, na quinta
década de vida, com histérico de diabetes mellitus tipo 2 em tratamento com
(ISGLT-2) e com exposigdo a animais domésticos infestados por piolhos e
carrapatos, desenvolvendo sintomas compativeis com riquetsioses e sinais
de disfungdo orgénica, iniciando tratamento com antibiéticos, durante sua
evolugdo apresentou cetoacidose diabética euglicémica associada ao uso de
dapagliflozina.

Palavras-chave: rickettsiose, ISGLT-2, cetoacidose diabética euglicémica,
Rickettssia typhi.

Abreviaturas:

FC = frecuencia cardiaca

FR = frecuencia respiratoria

iSGLT-2 = inhibidores del cotransportador sodio/glucosa
PCR = reaccion en cadena de la polimerasa

SGLT-2 = sodio-glucosa tipo 2

TA = tension arterial

INTRODUCCION

La rickettsiosis es una enfermedad infecciosa produci-
da por bacterias del género Rickettsia que se transmi-
ten por vectores hematéfagos que incluye garrapatas,
piojos, acaros y pulgas. Esta enfermedad mantiene
una distribucion geogréfica universal; sin embargo, el
diagnéstico continta siendo un reto para el clinico de
primer contacto debido a la naturaleza inespecifica de
su presentacién y a la deteccién tardia de los casos
debido a la falta de un signo patognomonico y pruebas
de deteccion rapida.’

Las rickettsias son bacilos Gram (-) obligados, que
se transmiten durante el proceso de alimentacion de
un vector preferencial. Producen cuadros clinicos he-
terogéneos de acuerdo al agente causal, produciendo
fiebre de las Montafias Rocosas tras la inoculacion de
R. rickettsii durante el proceso de alimentacion de las
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garrapatas o tifus tras la infeccién por R. prowazekii y
R. typhi® por medio de piojos. Posterior a su ingreso al
organismo, son inmediatamente fagocitados por célu-
las dendriticas y transportados a los ganglios linfaticos,
donde ocurre su multiplicacion, posteriormente migran-
do al torrente sanguineo, donde se produce invasion del
endotelio microvascular, lo que resulta en dafio endote-
lial y sus manifestaciones clinicas comunes como rash
cutaneo, hipoperfusion y estados de sepsis.®

En México (segun el boletin federal de vigilancia epi-
demiolégica en la semana 35 de 2023) se estiman 64
casos de rickettsiosis sin clasificacion, siendo 28 casos
para el sexo masculino y 36 casos del sexo femenino,
mientras que para la fiebre manchada se reportan 236
casos totales, 150 pacientes masculinos y 86 en feme-
ninos. En el estado de Chihuahua, segun estadisticas
de 2022, se reportaron 25 casos de rickettsiosis sin
clasificacion y 53 casos de fiebre manchada, con ten-
dencia al aumento de la incidencia de casos en com-
paracion del afio en curso, sin reportarse casos de tifo
murino o epidémico.*

Los retos que supone la atencion de los pacientes
con rickettsiosis son humerosos y usualmente compli-
cados dada la tendencia de este grupo de organismos
a desencadenar disfuncién organica de mdltiples siste-
mas en un corto periodo de tiempo, ademas de la alta
prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas
que comprometen la capacidad del paciente de respon-
der a la infeccion, principalmente la diabetes mellitus
tipo 2. En el ambito mundial, se reporta una gran pro-
porcion de pacientes con diagnostico previo de diabe-
tes mellitus en choque séptico (10-30%), teorizandose
como mediadores de la inmunosupresidn caracteristica
de estos pacientes el tiempo absoluto de hiperglicemia
de los pacientes.®

En el espectro clinico del choque séptico y sepsis
se debe tomar en cuenta la disfuncién miocardica, ya
que es una complicacién comun que llegan a desarro-
llar mas de la mitad de los pacientes con sepsis, debido
a mediadores inflamatorios que afectan la funcion del
miocardio,® dichos pacientes presentan un aumento en
la mortalidad en comparacién con los pacientes que no
desarrollan disfuncién cardiaca.’

Dentro de la poblacion con el diagnéstico de diabetes
mellitus que sufre un proceso séptico debe identificarse
al grupo usuario de (iISGLT-2) inhibidores de la SGLT-2,
dada su predisposicion a presentar una variedad euglu-
cémica de la cetoacidosis diabética. Dichos farmacos
promueven la secrecion de glucagon y disminucién de
la excrecion urinaria de cuerpos ceténicos, lo que re-
sulta en la acidosis metabdlica de anién GAP elevado y
cetonas séricas con determinaciones de glucosa sérica
menores a 250 mg/dL.% Este fendmeno ronda de 2.6 a
3.2%, con aumento de su incidencia que coincide con
la introduccién de los inhibidores del cotransportador

sodio/glucosa (iISGLT-2) para el manejo de la diabetes
mellitus, con una incidencia de 0.16 a 0.75 eventos por
1,000 pacientes/afio segun reportes de ensayos con-
trolados.®

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 41 afios, residente de la ciudad de Chihua-
hua con antecedente de diabetes tipo 2 de dos afios de
diagnéstico, el cual debut6 con cetoacidosis diabética,
actualmente se encuentra en tratamiento a base de da-
pagliflozina 10 mg via oral cada 24 horas, pioglitazo-
na 15 mg cada 12 horas, asi como insulina glargina 12
Ul cada 24 horas. Menciona convivencia con animales
domeésticos, cuenta con tres perros, cuatro gatos y un
conejo, los cuales habitan dentro y fuera de la vivienda,
se menciona se encuentran infestados por garrapatas
y pulgas. Cuenta con antecedente de hija fallecida una
semana previa a su ingreso a la unidad de salud con
diagnéstico confirmado de rickettsiosis.

Inicia su padecimiento cinco dias previos a su in-
greso con astenia, adinamia, mialgias y artralgias, asi
como mal estado general, se menciona aparicion de
lesion maculares en regién toracica, abdominal y miem-
bros toracicos, acudiendo a médico particular donde se
inicia tratamiento sintomatico, con evolucién térpida y
aparicion de somnolencia, por lo que acude al Servicio
de Urgencias, a su llegada se observan signos vitales
de tension arterial (TA) 98/65 mmHg, frecuencia cardia-
ca (FC) 110 Ipm, frecuencia respiratoria (FR) 30 rpm,
temperatura 38 °C, SO, 98%.

Con datos destacables en la exploracion fisica,
disminuciéon del estado de alerta caracterizado por
somnolencia con escala de coma de Glasgow 10/15,
con ruidos cardiacos aumentados en frecuencia y
en intensidad, asi como presencia de exantema de
tipo petequial en extremidades superiores, térax y
abdomen.

En los estudios de laboratorio a su ingreso se ob-
serva aumento de transaminasas, asi como tromboci-
topenia y desequilibrio hidroelectrolitico, los cuales se
resumen en las Tablas 1y 2.

Se inicia reanimacién hidrica por via central y con
tratamiento antibiético a base de doxiciclina con dosis
carga de 200 mg. A su llegada a la unidad de cuidados
intensivos se evidencia acidosis metabdlica descom-
pensada (Winters 34) (Tabla 2).

Durante su evolucion, se evidencia deterioro hemodi-
namico con aumento de requerimiento de vasopresores
con disminucion de SvO,, en la ecocardioscopia se ob-
serva hipocinesia del ventriculo izquierdo con una inte-
gral velocidad tiempo de 11.1 cm/s, y diametro de tracto
de salida del ventriculo izquierdo de 1.65 cm, con gasto
cardiaco de 2.38 L/min (Figura 1 y 2) como deterioro del
estado acido-base con presencia de acidosis metab6-
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Tabla 1: Laboratorios de ingreso.

Resultados
Biometria hematica
Leucocitos 4.50 K/uL
Eritrocitos 3.70 M/pL
Hemoglobina 14.60 g/dL
Hematocrito 40%
Volumen corpuscular medio 93 1L
Hemoglobina corpuscular media 33 pg
Plaquetas 50 K/uL
Procalcitonina 0.430 ng/dL
Pruebas de funcionamiento hepatico
Bilirrubina total 1.20 mg/dL
Bilirrubina directa 0.60 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.60 mg/dL
Albumina 3.2 g/dL
Fosfatasa alcalina 331 UL
Transaminasa glutamico P 211 UL
Transaminasa glutdmico O 282 UL
Deshidrogenasa lactica 543 UL
Examen general de orina
Color Amarillo
Aspecto Claro
Densidad 1.007
pH 5
Urobilindgeno 0.200 mg/dL
Cetonas 40
Glucosa 250 mg/dL
Sangre 200 mg/dL
Leucocitos 0-1 x campo
Eritrocitos 100 x campo
Quimica sanguinea
Acido drico 1.8 mg/dL
Nitrégeno ureico 9 mg/dL
Glucosa 158 mg/dL
Creatinina 0.4 mg/dL
Urea 20 mg/dL
Electrolitos
Sodio 133 mg/dL
Potasio 3 mg/dL
Cloro 102 mg/dL

lica de anion gap elevado (Tabla 3) concomitante con
acidosis metabdlica de anién gap normal.

Se realiza delta de SvO, obteniendo 9%, asi como
colocacion de linea arterial obteniendo indice de varia-
bilidad de presién de pulso de 16%, por lo que se realiza
ajuste a la reanimacion hidrica, por hallazgos descritos
se inicia tratamiento a base de dobutamina a 2 pg/kg/
min, aunado al inicio de infusién de insulina a 0.05 Ul/kg
junto con solucion glucosada al 10%, obteniendo mejo-
ria gasométrica y hemodinamica paulatina (Figura 3), al
contar con criterios de resolucion se inicia insulina neutra,
protamina y Hagedorn (NPH), y se desescala tratamiento
vasopresor € inotropico, se recaba resultado del labora-
torio estatal de Chihuahua con serologia de anticuerpos
por Rickettsia typhi con titulos 1:152 y < 24.05 en R-PC,
la paciente es egresada de la unidad de cuidados intensi-
vos y posterior egresada a domicilio sin complicaciones.

DISCUSION

Dentro de la monitorizacion del paciente que sufre
de un proceso séptico, la evaluacién clinica continua
permite la identificacion de procesos patoldgicos adi-
cionales que pueden potencialmente comprometer el
prondéstico durante el tratamiento de la patologia. La ce-
toacidosis euglucémica es un fenébmeno que se ha iden-
tificado claramente en pacientes con procesos sépticos
que se asocian a ayuno prolongado y uso de iSGLT-2,
segun describen Nasa y colaboradores en su revisiéon
de los principales contextos de presentacion de la ce-
toacidosis euglucémica.'® Biggs y su equipo describen
los agentes etiolégicos principalmente involucrados en
los cuadros que comparten caracteristicas clinicas si-
milares, pero con importantes diferencias etiologicas
y epidemiolégicas, por ejemplo: la enfermedad de las
Montafias Rocosas, causa de R. rickettsii o el tifo endé-
mico, causado por R. typhi.'!

Las infecciones por R. typhi pueden presentarse
hasta en 4% como entidades que involucran el fracaso
multiorganico y un peligro importante e inminente para
la vida del paciente, que se registran en numerosos
reportes de caso, como Sakamoto y su grupo, quienes
objetivan un caso producido por R. typhi Wilmington
diagnosticado por reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR, por sus siglas en inglés).'? Adicionalmente,
pueden comportarse como factor precipitante para la
descompensacién aguda de una enfermedad crénico-
degenerativa, en este caso, provocando la deficiencia
relativa de insulina, con la consecuente descompen-
sacion metabdlica y la ausencia de elevacion usual
de la glucosa, siendo elementos fundamentales de
la fisiopatologia de la cetoacidosis euglucémica en
el reporte de Nasa y colaboradores.'® En nuestro pa-
ciente se identifica la interaccion del proceso séptico
por la sospecha clinica y epidemioldgica de rickettsio-
sis, que es compatible a las manifestaciones genera-
les descritas por Caravedo y su equipo en su reporte
sobre manifestaciones clinicas de la infecciones por
rickettsias,'® con presentacion de choque séptico,

Tabla 2: Gasometria arterial de ingreso a urgencias
y unidad de cuidados intensivos (UCI).

Gasometria arterial inicial

Urgencias ucl
pH 7.45 7.45
pCO, (mmHg) 27 24
PO, (mmHg) 135 74
Lactato (mmol/L) 0.8 1.6
Glucosa (mg/dL) 119 164
HCO, (mmol/L) 18.8 17.5
BE (mmol/L) -4 -4.9
SO, (%) 99 96
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siendo una complicacion relativamente rara, como de-
muestra la cohorte de 90 pacientes realizada por Afzal
y su grupo del que se obtienen cuatro pacientes con
dicho diagnostico,'* el antecedente de diabetes melli-
tus tipo 2 mal controlado y la administracion de dapa-
gliflozina como tratamiento. Inicialmente, la paciente
es tratada con la pauta de doxiciclina usual justificada
en la pauta utilizada por Caravedo y colaboradores
y la paciente es tratada con las dosis de doxiciclina
usual utilizada por Carvedo y colaboradores, asi como
la Infectious Diseases Society of America (IDSA por
sus siglas en inglés).'"13

A pesar del apoyo vasopresor, la antibioticotera-
pia oportuna y la vigilancia clinica estrecha, debuta
un evento de acidosis metabdlica de anion gap ele-
vado, sin hiperglucemia significativa, que incluye evi-
dencia clinica e imagenologica de depresion miocar-
dica importante, por lo que se realiza el diagnéstico
de cetoacidosis diabética euglucémica relacionada
a iSGLT-2. El mecanismo principal para la aparicion
de este fendmeno es la reduccién de la reabsorciéon
de glucosa en el tubulo proximal, con la consecuente
glucosuria y, adicionalmente, la reduccién del acla-
ramiento de beta-hidroxibutirato y acetoacetato en el
rindn, hallazgos descritos en el reporte de tres casos
clinicos realizados por Lucero y colaboradores, don-
de se expone la ausencia comdn de hiperglicemia.’®
Los pacientes usuarios de iSGLT-2 tienen un riesgo
siete veces mayor de acidosis en diabetes mellitus
tipo 2, posiblemente también relacionados a niveles
incrementados de glucagén o posiblemente mediados
por efectos directos en las células alfa pancreaticas,
segun la informacién obtenida de la cohorte de 259
reportes de acidosis metabdlica asociados a iISGLT-2
del estudio FDA’s Adverse Event Reporting System
(FAERS) realizado por Blau y su equipo.'®

Figura 1: Ecocardioscopia. Medicién de tracto de salida (1.65 cm).
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Figura 2: Ecocardioscopia. Hipocinesia anterior con dilatacion de ventriculo
izquierdo con integral velocidad tiempo de 11.1 cm/seg.

Tabla 3: Gasometria arterial con datos de acidosis
diabética de anion gap elevado con A de anion
gap 4, A de bicarbonato 6 y A ratio 0.6.

pH 7.25
pCO, (mmHg) 12
PO, (mmHg) 63
Lactato (mmol/L) 1.1
Glucosa (mg/dL) 126
HCO, (mmol/L) 5.3
BE (mmol/L) -19.3
S0, (%) 87

El tratamiento estad fundamentado en los mismos
principios de la cetoacidosis diabética, con la imple-
mentacion de infusidén de insulina, la correcciéon de los
electrolitos y la deshidratacién. Se recomienda el inicio
de la rehidratacion con cristaloides balanceados, pos-
teriormente debe utilizarse una infusién intravenosa de
insulina hasta la correccién el anién gap, con conco-
mitante uso de administracién de dextrosa al 10 0 5%
para evitar hipoglicemia y cetogénesis, hasta obtener
la posibilidad de realizar el traslape a insulina subcuta-
nea y restitucion de la via oral utilizado por Nasa y su
equipo y a las guias de estandares del tratamiento de
la diabetes mellitus de 2024 de la American Diabetes
Association (ADA).'%-1517 En nuestro paciente, se inicia
la infusion de insulina a 0.05 Ul/kg/hora, con infusion de
solucién glucosada hasta cumplir criterios de resolucion
de la cetoacidosis diabética, para finalizar con un tras-
lape exitoso, que se traduce a la mejoria subsecuente
y a la posibilidad de reducir y suspender el estimulo
adrenérgico e inotrépico, siendo posible el egreso del
paciente de la unidad de cuidados intensivos.
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Figura 3: Se aprecia comportamiento evolutivo de las monitorizaciones gasométricas, con cambios principalmente en el primer y segundo dia desde su
ingreso, correspondientes al desarrollo de cetoacidosis diabética euglucémica, asi como su tendencia a la mejoria tras optimizacion del tratamiento a partir

del tercer dia de estancia en la unidad de cuidados intensivos.

CONCLUSIONES

La supervivencia de los pacientes que presentan ric-
kettsiosis radica en el inicio temprano del antibibtico,
asi como el oportuno sostén hemodinamico. Se debe
realizar hincapié sobre la prevencion en zonas endé-
micas como el estado de Chihuahua, de igual manera
realizar capacitacion continua a personal médico para
el reconocimiento oportuno de la sintomatologia antes
de establecerse la falla multiorganica. Por desgracia, la
evidencia disponible al momento es insuficiente debi-
do a la falta de reporte de casos y la escasa literatura
basada en la epidemiologia mexicana y, por ende, la
facilidad que se tiene para pasar por alto los sintomas
hasta que la enfermedad muestra datos de complica-
ciones y elevada mortalidad. El pronoéstico de nuestra
paciente se debi6 al reconocimiento inmediato debido
al interrogatorio dirigido y antecedentes familiares de
importancia, asi como la instauracion rapida del trata-
miento tanto en el caso de la rickettsiosis como en el
caso de la cetoacidosis euglucémica.
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