Notas clinicas

DIABETIC KETOACIDOSIS DURING
PREGNANCY. AN UNUSUAL FORM
OF ONSET OF TYPE 1 DIABETES

Diabetic ketoacidosis in pregnant women
is comparatively rare. However, it may
occur in pregestational patients with type 1
diabetes mellitus or in cases of gestational
diabetes complicated by corticotherapy,
infections, etc. It can also coincide with the
onset of type 1 diabetes, as in the case
presented herein.

We describe the case of a 28-year old
woman who, in the 27th week of
pregnancy, presented symptoms of
diabetic ketoacidosis. However, clinical
tests together with the initial low value of
anti-islet cell antibodies made us doubt on
the type of diabetes underlying
ketoacidosis: gestational diabetes vs the
onset of type 1 diabetes mellitus.
Subsequent monitoring and data
confirmed that the patient had type 1
diabetes. The diabetes appeared (as
ketoacidosis) in the third trimester of
pregnancy and was probably due to the
insulin resistance, which is typical at this
stage of pregnancy and which was
followed in our patient by a honeymoon
period in the months following delivery.
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La cetoacidosis diabética durante la gestacion es infrecuente. Puede
ocurrir en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 pregestacional, pero
también en pacientes con diabetes gestacional complicada con
corticoterapia o infecciones, o puede coincidir, como ocurre con el caso
que presentamos, con el inicio de una diabetes mellitus tipo 1.
Describimos el caso de una mujer de 28 anos que, en la semana 27 de
gestacion, presenté un cuadro de cetoacidosis diabética. Algunos datos
clinicos, asi como la negatividad inicial en los anticuerpos antiislotes
pancreaticos, nos hicieron dudar sobre el tipo de diabetes subyacente tras
la cetoacidosis: una diabetes gestacional frente al inicio de una diabetes
mellitus tipo 1. Los datos obtenidos en el seguimento de la paciente
confirmaron que presentaba una diabetes mellitus tipo 1, que comenzé
en el tercer trimestre de gestacion (como cetoacidosis) probablemente
debido a la resistencia insulinica tipica de este periodo, seguida de un
tiempo de luna de miel en los meses siguientes al parto.
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INTRODUCCION

Los casos cetoacidosis diabética durante la gestacion son, en ge-
neral, muy poco frecuentes, pero ain menos los que ocurren en
pacientes que no presentan diabetes mellitus tipo 1 pregestacional.
Los descritos en la bibliografia consultada corresponden a pacien-
tes con diabetes gestacional complicada por diferentes episodios,
como infecciones concomitantes', tratamiento con corticoides? o
ayuno’. También se describe algin caso de cetoacidosis diabética
como forma de inicio de una diabetes mellitus tipo 1 durante la
gestacion®. Esta alteracién metabdlica estd asociada a un aumento
de la morbimortalidad, tanto de la gestante como del feto*S. Nos
parece que puede ser interesante el siguiente caso como ejemplo
de una enfermedad de muy baja frecuencia, pero cuya trascenden-
cia en la evolucion de la gestacidn es tan importante que exige que
los profesionales implicados en el control clinico de estas pacien-
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tes piensen en esta posibilidad diagndstica, para poder
instaurar en un plazo corto de tiempo un tratamiento
correcto.

CASO CLIiNICO

Mujer de 28 afios, gestante de 27 semanas, que acude al
servicio de urgencias hospitalarias de ginecologia y obste-
tricia por un cuadro clinico de 48 h de evolucion de intole-
rancia oral a los alimentos y vomitos. La paciente era una
primigesta sin antecedentes patoldgicos de interés. En la se-
mana 24 de gestacion, presentd un test de O’Sullivan positi-
vo. El test de sobrecarga oral con 100 g de glucosa, de con-
firmacion, del que desconocemos el resultado porque fue
realizado fuera de nuestro hospital, segin la paciente no fue
diagndstico de diabetes. Salvo esta incidencia, la evolucion
de la gestacion hasta ese momento habia sido normal. De
las exploraciones complementarias realizadas en urgencias
destacan: una glucemia plasmatica de 324 mg/dl; una ceto-
nemia de 8,6 mmol/l (valores normales [VN] < 0,5 mmol/l),
y en la gasometria un pH de 7,30 y un CO,H de
8,1 mmol/l. La paciente ingresé con el diagndstico provisio-
nal de cetoacidosis en probable relacién con el inicio de una
diabetes mellitus tipo 1. Fue tratada con reposicién hidro-
electrolitica e insulinoterapia intravenosa y evolucioné de
forma favorable. Se consigui6 la normalizacién de los para-
metros bioquimicos, la desaparicién de la sintomatologia
que motivo su llegada a urgencias y se inici6 tolerancia oral
en 24 h. Sus necesidades de insulina durante el ingreso para
obtener un buen control metabdlico fueron de mds de
0,8 U/kg/dia. A las 48 h de su llegada a urgencias, el valor
de la hemoglobina glucosilada (HbA ) fue del 7,2% y el del
péptido C basal, de 1,35 ng/ml (VN, 0,7-4). Durante su es-
tancia hospitalaria, se extrajo una muestra plasmadtica para
determinar los anticuerpos antiislotes, cuyos valores, cono-
cidos tras el alta, fueron: anticuerpos anti-IA2 < 0,75 U/ml
(VN < 1), anticuerpos anti-GAD/64K < 1 U/ml (VN < 1),
ambos medidos por radioinmunoandlisis. El parto fue indu-
cido en la semana 39 de gestacion, instrumentado por ex-
pulsivo prolongado. El recién nacido fue un varén de 4.584
g, con una puntuacién en el test de Apgar de 9/9. Las nece-
sidades de insulina disminuyeron progresivamente, y se de-
cidié suspenderla tras el parto porque en el periodo final de
la gestacién precisaba menos de 0,1 U/kg/dia y habia pre-
sentando varios episodios de hipoglucemia. Se repiti6 la de-
terminacion de anticuerpos antiislotes pancredticos un mes
y medio después del parto, cuyo resultado fue de: anticuer-
pos anti-IA-2 < 0,75 U/ml y anticuerpos anti-GAD/64K
1,70 U/ml. En los 3 meses que siguieron al parto, permane-
ci6 sin insulina con controles glucémicos normales. A partir
de esa fecha comenzo a tener glucemias capilares superiores
a 200 mg/dl, con clinica cardinal de diabetes, lo que motivé
la reinstauracion de la insulinoterapia subcutdnea. En la ac-
tualidad (6 meses tras el parto), la paciente presenta un buen
control metabdlico (dltima HbA |, del 6,3%), con unas nece-
sidades de insulina de 0,5 U/kg/dfa.

DISCUSION

El tercer trimestre de la gestacion es un periodo de
resistencia a la insulina, que desemboca en una hiper-
insulinemia compensadora en muchos de los casos y
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poco habitual de inicio de la diabetes tipo 1

en el desarrollo de diabetes mellitus gestacional en un
pequeio nimero de gestantes que son incapaces de
compensar la disminucién de sensibilidad a la insuli-
na. La mayoria de estas tltimas normalizan su toleran-
cia a la glucosa tras el parto’. Aunque no son bien co-
nocidas totalmente las causas de esta resistencia a la
insulina, si se sabe que el aumento de produccién de
4cidos grasos libres debido a una mayor lipdlisis en la
parte final de la gestacion es en gran parte el responsa-
ble. También, como consecuencia de este mayor cata-
bolismo lipidico, en la especie humana, al igual que
en otras especies animales, existe un aumento de la
cetogénesis durante la gestacion; no obstante, a dife-
rencia de lo que ocurre en algunas otras especies, la
mujer gestante parece estar protegida contra el exceso
de cuerpos cetonicos, y son muy raros los casos de ce-
toacidosis durante este periodo’.

Aparte de los casos de cetoacidosis durante la ges-
taciéon ocurridos en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 pregestacional, se han publicado algunos en
mujeres con diabetes gestacional complicadas por
diferentes causas, como el ayuno, el tratamiento con
corticoides o con agonistas PB-adrenérgicos, las in-
fecciones intercurrentes, la muerte fetal, etc. o,
como en nuestro caso, en pacientes en que se inicia
una diabetes tipo 1. La resistencia a la insulina del
tercer trimestre de la gestaciéon puede explicar, en
gran medida, que el comienzo de la diabetes en
nuestra paciente ocurriera en este momento®; por el
contrario, la mejoria de la sensibilidad a la insulina
que se produce en los pacientes diabéticos una vez
corregidas la hiperglucemia y la cetoacidosis es, sin
duda, la causa de que las necesidades de insulina
exdgena fueran progresivamente menores en las ulti-
mas semanas de la gestacién. Este hecho, sumado al
descenso de la resistencia insulinica tras el parto,
estd en el origen del periodo de “luna de miel” que
se produjo en los 3 meses siguientes al alumbra-
miento. Por tanto, la resistencia a la insulina especi-
fica del embarazo fue, probablemente, la desencade-
nante de la diabetes mellitus y de la cetoacidosis, en
una fecha anterior a la que habria ocurrido si la mu-
jer no hubiera estado embarazada.

Aungque el inicio de la diabetes tipo 1 como un cua-
dro de cetoacidosis durante la gestacion es infrecuen-
te, no lo es la incidencia de diabetes mellitus tipo 1
durante ese periodo. Buschard et al® encontraron que
la diabetes tipo 1 es, al menos, 70 veces mas frecuente
en gestantes que en no gestantes, y que este incremen-
to ocurre sobre todo durante el tercer trimestre de la
gestacion.

La gestacion es una situaciéon de inmunotolerancia'®.
Desconocemos si los cambios que se producen en el
sistema inmune durante la gestacién son los responsa-
bles de las variaciones que se detectaron en los valores
de los anticuerpos antiislotes pancredticos en nuestra
paciente, con una positivizacién posparto de los anti-
cuerpos GAD, o fue, simplemente, un “error” en su
determinacion.
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Imagawa et al'' propusieron, en 2000, un nuevo
subtipo de diabetes tipo 1 al que denominaron diabe-
tes fulminante, y que se caracteriza por un comienzo
brusco de la enfermedad (un corto periodo con sinto-
mas cardinales, 4 o 5 dias de media, y un valor de
HbA,_ < 8,5%), la presencia de acidosis en el momen-
to del diagnéstico, autoanticuerpos relacionados con
los islotes negativos, en la mayoria de los casos, una
minima secrecciéon de péptido C y valores séricos de
enzimas pancredticas elevados'?. Los datos hasta aho-
ra conocidos encuentran una asociacion de este tipo
de diabetes con la gestacion, y sugieren que la gesta-
cion es un factor de riesgo para la diabetes fulminan-
te'3. Nuestro caso cumple muchas de las caracteristi-
cas que definen a este subtipo de diabetes.

La cetoacidosis durante la gestacion estd asociada a
una mayor morbimortalidad maternofetal>'%. La fre-
cuencia de mortalidad fetal informada en los diferen-
tes trabajos es muy variable y se mueve entre el 9 y el
90% de los casos de cetoacidosis*>'>.

Hemos considerado interesante exponer este caso,
porque a pesar de ser una complicacion aguda de la
diabetes poco frecuente en la gestante, las repercusio-
nes sobre la salud maternofetal pueden llegar a ser
muy graves. Una sospecha clinica temprana y la ins-
tauracion del tratamiento adecuado permiten revertir la
alteracién metabdlica y minimizar sus consecuencias.
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