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| MARCO TEORICO

1.1 Introduccion

La Cetoacidosis Diabética (CD) es una de las complicaciones agudas mas serias en el
embarazo, caracterizada por la triada de hiperglucemia, acidosis metabdlica y cetosis .
Es una complicacion poco frecuente de la diabetes pregestacional o gestacional durante
el embarazo, pero en ausencia de un manejo y diagndstico oportunos puede poner en
peligro la vida de la madre y el feto. Esta entidad nosolégica ocurre mas frecuentemente
en pacientes con diabetes tipo 1 y embarazo, algunos autores sefialan incidencias de
entre 5y 10% °.

La prevalencia mundial de la diabetes ha aumentado dramaticamente en las ultimas 2
décadas, debido en parte al sedentarismo, dietas con alto contenido cal6rico, disminucién
en la actividad fisica. Desde la década pasada, ha habido un incremento en los esfuerzos
para mejorar el resultado perinatal en mujeres con Diabetes Mellitus (DM) tipo 1y 2, asi
como Diabetes Gestacional (GDM), con control glucémico preconcepcional y durante el
primer trimestre, asi como detecciéon temprana de GDM. En el Reino Unido la proporcién
durante el embarazo de pacientes diabéticas es de 87.5 % gestacionales, 7.5%
corresponden a pacientes con diabetes tipo 1y 5% a diabetes tipo 2 ®. Tan sélo en Reino
Unido aproximadamente unas 700 mil mujeres dan a luz cada afo, y mas del 5% de estas
mujeres tienen GDM o DM preexistente *. Sin embargo la CD contintia ocurriendo en un

pequefio porcentaje de pacientes con diabetes en el embarazo.

Se ha reportado que la diabetes es una complicacion que se presenta entre 6 y 7% de los
embarazos. Las 2 poblaciones con mayor riesgo de diabetes durante el embarazo son los
Afroamericanos obesos y los hispanos, que tienen una prevalencia alta de hasta un 30%'’
El antecedente de haber presentado GDM pone en riesgo a la mujer de presentar DM2,
con un riesgo relativo de 7.43 ’. Se estima que el gasto en DM tan sélo en EUA es de
91.8 billones de ddlares por afio ’. La incidencia de CD es infrecuente, reportada de un
0.5 a 3% de todas las gestaciones complicadas con diabetes’, y con una mortalidad fetal
estimada de un 10 a 20% 2. Aunque hay autores que reportan tasas altas de hasta un
30%, puede alcanzar hasta un 64% si se complica con estado de coma* . Ha habido una
disminucion de la morbimortalidad materno fetal hasta llegar a cifras del 1 al 3% de

mortalidad materna y pérdidas fetales del 9% *. Se estima que hasta entre un 15y 91% de



los embarazos que sufrieron esta complicacion resultan en un recién nacido vivo®. Antes
se consideraba que la CD era una entidad nosolégica que caracterizaba a la DM1, sin
embargo, recientemente se ha observado un aumento en la frecuencia en pacientes con
DM2 o GDM. Es importante hacer mencidon que la mayoria de los episodios de CD (78 a

99%) ocurren en el segundo y tercer trimestres del embarazo 4

Asimismo se espera que exista un incremento en la frecuencia de CD por el incremento
en el numero de casos de DM2 y la GDM. Uno de los factores relacionados con esta
observacion es el incremento en la edad materna al momento del embarazo. Por ejemplo
los embarazos en pacientes mayores de 35 afios hoy en dia son mucho mas frecuentes
que hace una década, con lo cual aumenta el riesgo de obesidad, DM2 y GDM.
Adicionalmente, el aumento en la frecuencia del uso de técnicas de reproduccion asistida
permite a mujeres con mayor edad llegar al estado de embarazo, aumentando el riesgo
de concebir embarazos gemelares, de presentar GDM. Kamalakannan, et al * reportaron

las diferentes tasas de mortalidad fetal y su evolucion a través del tiempo.

Tabla 1 Incidencia y tasas de mortalidad fetal en pacientes con cetoacidosis diabética

Referencia Periodo Incidencia Mortalidad
fetal

Lufkin et al 1950-79 18/277 (7.9%) 5/18 (27.7%)

Kilvert et al 1971-90 11/635 (1.73%) 22%

Chauhan et al 1986-91 09/301 (3%) 10%

Cullen et al 1985-95 11/520 (2%) 1/11 (9%)

Tomado de Kamalakannan, et al

1.2 Fisiopatologia

El perfil metabdlico de la CD es el resultado de una respuesta reguladora exagerada a la

' En la ausencia de adecuada

aparente falta en el aporte de glucosa a nivel celular
disponibilidad de insulina, la célula activa vias metabdlicas alternas para producir energia.
Los niveles de glucagon y epinefrina se elevan durante el estado de baja disposiciéon de
glucosa en la célula, por lo cual los depdsitos de glucégeno se depletan rapidamente, y la
gluconeogénesis se convierte en la via metabdlica primaria. Asi mismo, la lipdlisis resulta
en cantidades excesivas de glicerol liberado a la circulacion y el catabolismo muscular

resulta en la liberacion de aminoacidos, los cuales estan disponibles como fuentes de



energia. Aunada a esta alteracion metabdlica, hay un incremento en la lipdlisis, la cual

disminuye los depdsitos de acidos grasos libres en los adipocitos.

Las alteraciones metabdlicas durante un episodio de cetoacidosis diabética resultan en
una cadena de eventos que perpetuan este circulo vicioso. Los elevados niveles de
glucosa en el espacio intravascular crean un gradiente osmotico, resultado de una
diuresis marcada que en cambio lleva a un estado de profunda deshidrataciéon e
hipovolemia’, siendo la principal causa de pérdida de liquidos durante la CD es la diuresis
osmética °. Esta deshidratacion exacerba la hiperglucemia y la acidosis debido a que
promueve la activacion de hormonas reguladoras (como la hormona de crecimiento y
cortisol), como resultado de la diuresis osmaotica asimismo se promueve la hiponatremia, .

De hecho los cambios mas rapidos en el potasio ocurren dentro las primeras horas °.

Durante la CD, como resultado de la deficiencia de insulina y la elevacion de las
hormonas reguladoras hay un incremento en la beta-oxidacién de los acidos grasos lo
cual incrementa la produccion de acetil coenzima A, que finalmente es la fuente de
cuerpos cetdnicos (B hidroxibutarato y acetoacetato) en el higado ' . La produccién de p
hidroxibutirato es mas acelerada, con una proporcion de 10:1 comparada con el
acetoacetato®. Es importante sefialar que el acetoacetato sufre una descarboxilacion yla
conversion a acetona, la cual es la causa del aliento afrutado en la paciente, y ademas se
encuentra en una mucho menor concentracion que el f hidroxibutirato o el acetoacetato °.
Los niveles elevados de cuerpos ceténicos en el torrente sanguineo junto con el acido
lactico (el cual sirve de precursor de la gluconeogenesis) son los principales

contribuyentes a la acidosis metabdlica que se observa en estas pacientes’.

1.3 Consideraciones del metabolismo en el embarazo

1.3.1 Consideraciones fetales

El embarazo realiza cambios en el metabolismo materno que lo colocan en una situacion

Unica vy dificil de evaluar.

El feto tiene una gran capacidad para realizar diversos procesos metabdlicos en
condiciones de baja concentracion de oxigeno, con pO2 oscilando entre los 16 a 27

mmHg, lo que para muchos autores se considera el concepto del “Monte Everest’
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intrauterino . Este ambiente hace que el metabolismo feto se desarrolle en condiciones
anaerobicas, usando el lactato, cuerpos cetdnicos, aminoacidos etc. Aunque los
principales procesos energéticos operan esencialmente a través de las vias metabdlicas

oxidativas ©.

Los carbohidratos son la principal fuente de energia del feto, aportando aproximadamente
un 80% de los requerimientos energéticos. El 20% restante de los requerimientos basales
fetales esta dado por el lactato , aminoacidos y otros sustratos. Con base en estudios
realizados en modelos animales se encontré que los niveles plasmaticos de beta-
hidroxibutirato a nivel cerebral fetal estan aumentados en conejos diabéticos gestantes,
los cuales pueden ser hasta 8 a 9 veces mas altos que en conejos jévenes no diabéticos,
indicando que el B-hidroxibutirato es mas eficientemente capturado por el cerebro fetal. La
captura de las cetonas por el cerebro fetal ocurre por la via de los transportadores
monocarboxilicos, los cuales se encuentran de forma normal en la barrera
hematoencefalica’>. A nivel fetal las tasas de consumo de la glucosa son de
aproximadamente 5 a 7 mg/kg/min, lo cual es mucho mayor que en el adulto (que es de 2

a 3 mg/kg/ min)® .

La glucosa utilizada a nivel fetal es casi en su totalidad de origen materno, y alcanza
hasta una concentracion de 10 a 20 mg/dl menos que en los niveles maternos, lo cual

significa un porcentaje de un 70 a 80%. °

Se ha calculado que el gasto energético basal del feto (medido a través del consumo de

oxigeno) es de 55 kcal/kg/dia y la recaptura de glucosa es de 32 kcal /kg/ dia °.

La recaptura de glucosa por el utero, placenta y feto estan relacionadas con las
concentraciones maternas de glucemia. La recaptura y division de glucosa a nivel uterino
y uteroplacentario esta regulada por las concentraciones fetales de glucosa y es
independiente de los niveles de glucemia disponibles a nivel materno®. Con el incremento
del tamafno y peso fetales la placenta exitosamente aporta mayores niveles de glucosa

gracias a:



a) Un incremento en el gradiente de glucosa materno/fetal, debido a un
incremento en los tejidos dependientes de insulina (como son el tejido adiposo
y muscular).

b) Un incremento en los trasportadores de glucosa a nivel placentario.

La placenta mantiene de forma continua el flujo de glucosa hacia el utero, por medio de la

difusion facilitada. Como se muestra en la Fig 1.
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Source: V. W. Rodwell, D. A. Bender, K. M. Botham, P. J. Kennelly, P. A. Weil: Harper's Illustrated Biochemistry, 13th Edition
www.accessmedicine.com

Copyright ©@ McGraw-Hill Education. All rights reserved.

La difusion facilitada de glucosa esta mediada por una familia de proteinas estructurales
conocidas como transportadoras de glucosa (GLUT), las cuales son codificadas por una
familia de genes SCL 2 A y expresadas en tejidos especificos. Aproximadamente un 40 a
50% de la glucosa transportada es usada por la placenta para oxidaciéon o convertida en
glucégeno y lactato. El feto usa este lactato asi como la glucosa para sintesis de lipidos y

glucégeno.

El transporte por GLUT1 es un paso limitante para los niveles de glucosa a nivel fetal,
debido a que la cara materna de la placenta tiene 5 veces mayor expresién de GLUT 1
que la cara fetal, y ya que los niveles de GLUT 1 estan regulados por diversos factores
como son la insulina, factor de crecimiento parecido a la insulina, entre otras hormonas y

péptidos.



La unién de la glucosa al receptor GLUT 1 se satura a concentraciones de glucemia de
198 a 235 mg/dI °, lo cual funciona como un mecanismo protector contra la hiperglucemia
materna. Es importante sefialar que con el incremento en la edad gestacional también hay
un incremento en el nimero de GLUT 3, los cuales son mas eficientes en el transporte de
la glucosa. En el sistema nervioso central, la glucosa proveniente de la circulacién fetal
cruza la barrera hematoencefélica gracias a una familia de glucoproteinas, que son los
transportadores de glucosa. Se cree que a nivel cerebral fetal la hiperglucemia altera a
nivel celular la expresiéon de los GLUT en la barrera hematoencefalica, lo que previne la

glucotoxicidad.

En casos de hipoglucemia e hipoinsulinemia el receptor GLUT 4 se expresa en tejido
adiposo, muscular y cardiaco. Durante los casos de hipoglucemia el consumo de oxigeno

a nivel fetal permanece normal.

Los niveles plasmaticos elevados de cuerpos cetdnicos han mostrado favorecer la captura
de moléculas de estas mismas moléculas, asi como favorecen su utilizacion a nivel

cerebral. 2
1.3.2 Consideraciones maternas

El embarazo es un estado de resistencia a la insulina, con baja biodisponibilidad de
glucosa, asi como presencia de alcalosis respiratoria, especialmente en el segundo y

tercer trimestre.

Durante el embarazo hay una ventilacion alveolar aumentada, que favorece el desarrollo
de alcalosis respiratoria, que se compensa a nivel metabdlico con un aumento en la
excrecion renal de bicarbonato, resultando en la disminucién en la capacidad
amortiguadora cuando se expone a una carga acida como son los cuerpos cetonicos®. La
siguiente tabla 2 expresa los valores normales de los gases, pH en la mujer embarazada.

Tabla 2 Valores normales en la paciente embarazada

pCOz HCO3 pH
30 mmHg 19 a 20 mEqg/L 7.43
Adaptada de Carrol , et al °.




Ademas hay otros cambios que se presentan que favorecen la aparicion de CD,
fisioldgicamente el incremento en la progesterona durante el embarazo, disminuye la
motilidad gastrointestinal lo cual contribuye a un aumento en la absorcion de
carbohidratos, promoviendo la hiperglucemia®. Entre otros cambios, la hormona
gonadotropina coridnica humana favorece la aparicion de nauseas y vomitos en el
embarazo temprano, asi como un reflujo gastroesofagico en etapas posteriores.
Situaciones a las que aunadas al estrés, resistencia a la insulina y hormonas reguladoras

favorecen la deshidratacién y contribuyen al desarrollo de CD*.

El aumento en el consumo de glucosa por la placenta y el feto, lleva a una disminucion
en la glucosa de ayuno, que aunada con la deficiencia en la insulina, provoca un aumento
en los acidos grasos libres los cuales se convierten en cuerpos cetdnicos . La
sensibilidad a la insulina ha demostrado disminuir alrededor de un 50- 56% a las 36

semanas de gestacion "2

Varias hormonas unicas del embarazo tales como el lactdégeno placentario humano y la
prolactina antagonizan los efectos de la insulina a nivel celular. Las mujeres embarazadas
diabéticas con mas de 20 semanas de gestacion tienen mayor propension a desarrollar
episodios graves y de evolucion rapida de CD (por lo general en cuestion de horas) y a
niveles glucémicos mas bajos (menos de 300 mg/dl) . Ademas, las mujeres diabéticas
embarazadas, son mas sensibles a la falta de alimento, infecciones y factores cetogénicos
extrinsecos tales como el consumo excesivo de alcohol '. La tasa metabdlica materna
aumenta en aproximadamente 300 kcal/d en el tercer trimestre '. Los niveles de cuerpos
cetonicos maternos durante el ayuno se elevan un 33% durante el tercer trimestre, en
comparacion con los del estado posparto’. Se pueden detectar cuerpos ceténicos en orina
de las mujeres embarazadas en ayuno, en aproximadamente 30% de las primeras
muestras de la mafana. El mal estado nutricional o vomito persistente conduce a la
reduccion del consumo de hidratos de carbono y ambas situaciones, han sido asociadas

al desarrollo de CD en mujeres embarazas diabéticas euglucémicas.

1.4 Factores precipitantes de cetoacidosis diabetica en el embarazo

Los factores desencadenantes de episodios de cetoacidosis diabética en pacientes

embarazadas han sido bien establecidos. Los vomitos y el uso de farmacos
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betamiméticos representaron el 57% de los episodios de cetoacidosis diabética en una
serie de casos, aunque otros autores refieren que la principal causa es el mal apego al
uso de insulina en un 40% de los casos, asociada a infecciones en un 20% y 30% debuto
con cetoacidosis diabética en el embarazo®. En un estudio realizado por Schneider y
colaboradores’, evaluaron 888 mujeres embarazadas con diabetes que habian utilizado
insulina durante 10 afios y encontraron que 11 de ellas (1.2%) presentaron cetoacidosis
diabética. Las causas mas comunes de la CD en estas pacientes fueron infecciones en un
27%, y un historial de omisién de la insulinoterapia con un 18%"'. Considerandose que
una infeccién tiene un impacto de hasta un 50% en los niveles maternos de glucemia > ',
siendo los sitios de infeccion mas frecuentes el tracto respiratorio, senos paranasales y la

dentadura °.

Las mujeres embarazadas diabéticas con terapia cronica de corticosteroides tienen un
mayor riesgo de cetoacidosis diabética, asi como un mayor riesgo de infeccion'. Es
importante tomar en cuenta que la administracion de corticosteroides para inducir la
maduracion pulmonar fetal resulta en hiperglucemia dentro de las 6 horas después de
aplicada la primera dosis, y que pueden durar hasta 3 dias después de la ultima dosis’.
Por tanto, los pacientes gestantes en las que sea necesario la aplicacion de esteroides
deben ser hospitalizadas para toma frecuente de valores de glucosa sérica y la dosis de
insulina debe aumentarse segun sea necesario. Los efectos de los corticosteroides seran
mas pronunciados al ser administrados en asociacion con p-agonistas que se pueden

utilizar para tratar las contracciones uterinas y la amenaza de parto pretermino.

La gastroparesia ocurre generalmente en pacientes con diabetes crénica, y esta se
relaciona con otras complicaciones microvasculares, como la nefropatia y la retinopatia’.
Ademas, conlleva retraso en el vaciamiento gastrico que resulta en nauseas prolongadas,
vomitos y deshidratacién, asi como también hiperglucemia posprandial persistente. Estas

anormalidades metabdlicas combinadas aumentan el riesgo de cetoacidosis diabética.

Asi también los desdérdenes alimenticios juegan un papel importante en la edad
reproductiva y su diagnéstico puede estar subestimado, e incluso es factible que durante
el embarazo estas alteraciones no sean tan infrecuentes '". Preveler et al ' reportan que
hasta el 25% de las pacientes no embarazadas con DM1 pueden desarrollar alteraciones

clinicamente importantes en los habitos alimenticios, los cuales llevan a un incremento en
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la mortalidad y morbilidad "'. La mala ingesta de alimentos u omisién de aplicacion de
insulina, asi como la induccion del vomito (conocida como diabulemia) " son
aparentemente los desérdenes alimenticios que mas comunmente afectan a las mujeres

adolescentes con DM1 '

Cuadro 1 Factores que precipitan la cetoacidosis diabética

Emesis prolongada, inacién
Infecciones (pielonefritis, respiratorias, corionamnionitis , otitis celulitis , abscesos dental)
Falta de apego al tratamiento
Falla en la bomba de insulina
Farmacos beta miméticos
Corticoesteroides
Mal control metabolico
Diabetes no diagnosticada
Gastroparesia diabética
Desordenes alimenticios

Adaptada de Kamalakannan, et al

1.5 Complicaciones maternas y perinatales

Aunque la cetoacidosis diabética es poco frecuente en el embarazo, su desarrollo puede
causar morbilidad materna grave (insuficiencia renal aguda, sindrome de insuficiencia
respiratoria del adulto, isquemia miocardica, edema cerebral) e incluso la muerte. La
frecuencia de estas complicaciones depende de la gravedad de la condicion materna en
el momento en que se presentan, y de la idoneidad del manejo utilizado (estabilizacion de
condicion materna antes de la induccion del trabajo de parto o cesarea de emergencia).
En los afios mas recientes, la mortalidad materna reportada por cetoacidosis diabética ha
sido inferior al 1%, con una tasa de mortalidad fetal reportada de 9 a 36%. Sin embargo la
morbilidad perinatal tal como el parto prematuro, la hipoxia y la acidosis siguen siendo

altas.

Diversos autores sefialan una asociacion entre cetoacidos elevados durante el embarazo
y menores calificaciones del coeficiente intelectual®, asi como una disminucién en la
calificacion del desarrollo mental durante el segundo afio de vida. Ademas se ha
informado sobre una relacion entre la cetonuria detectada durante las visitas prenatales y
resultados neuroconductuales adversos, incluso en embarazos no diabéticos’. El cerebro

fetal es particularmente susceptible al aumento de los niveles de § hidroxibutirato y de las
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concentraciones de lactato, que disminuyen la absorcién de glucosa hacia el cerebro fetal,
asi también se reporta que los cetoacidos elevados contribuyen a la disminucién del PaO,
°. Estas alteraciones pueden prolongarse hasta la etapa pediatrica, diversas publicaciones
han sugerido que estas sustancias se acumulan en los ganglios basales de los nifios
durante los episodios de cetoacidosis diabética®, asi como también se han reportado que
los cuerpos cetdnicos pueden estar implicados en la alteracion de la permeabilidad de la

barrera hematoencefalica, conduciendo al edema cerebral. 12

Asi mismo se ha sugerido que el entorno acido altera la mielinizacién y conectividad
cortical, asi como se ha vinculado con aberraciones en las neuronas del hipocampo, otros
autores han encontrado que durante episodios de descontrol glucémico severo pueden
resultar en una disminucién del crecimiento cerebral fetal, aun durante la segunda mitad
del embarazo, ya que una gran parte del desarrollo neurolégico fetal ocurre durante este

periodo" 2

. Estos hallazgos se han relacionado con mayores deficiencias en el lenguaje
expresivo entre los nifios diagnosticados con trastorno del espectro autista '. Por tanto se
necesita mayor investigacién para esclarecer el efecto de los cetoacidos maternos sobre
el dafo cerebral fetal. Rizzo et al publicaron un estudio en el cual se encontré una
asociacion entre la cetonemia durante la gestacién y un menor 1Q en el nifio, sin embargo

es necesaria mayor informacién para poder establecer una adecuada recomendacién ™.

1.6 Diagnodstico de cetoacidosis diabética en el embarazo

1.6.1 Presentacion clinica

Los signos y sintomas de la cetoacidosis diabética durante el embarazo no son
patognomodnicos y es importante tener en mente que tienden a desarrollarse mas
rapidamente durante la gestacién que en el estado no gravido debido a los cambios antes
mencionados. Se requiere de un alto nivel de sospecha para el reconocimiento inmediato
y control de la enfermedad. La presentacién clinica usualmente se caracteriza por
malestar general, nausea, vomito, debilidad, poliuria, polidipsia, taquipnea y signos fisicos
sugerentes de deshidratacion, asi como el caracteristico aliento afrutado ''. Un episodio
de cetoacidosis diabética puede ser la presentacién inicial que conduzca a un diagndstico
de diabetes tipo 1 '. Las nauseas y el vomito refractarios en una paciente diagnosticada
con diabetes justifican una evaluacién de laboratorio por cetoacidosis diabética’. Puede

presentarse dolor abdominal severo, debido a que la perfusion periférica puede estar
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comprometida resultado en una isquemia, que puede simular un cuadro de un sindrome
doloroso abdominal''. Asi también la paciente gravida puede experimentar contracciones
uterinas. Debido a que la infeccion frecuentemente es un factor precipitante, los pacientes
pueden presentar fiebre asi como hipotermia paraddjica, la cual puede ser debida a los
efectos vasodilatadores del exceso de iones hidrogeno que estan presentes en la acidosis
severa . En la enfermedad avanzada puede estar presente la respiracion de Kussmaul'.
El letargo y las manifestaciones del sistema nervioso central son también un efecto de la
acumulaciéon de cetoacidos que podria conducir a un estado de desorientacién,
obnubilacion e incluso coma como consecuencia de edema cerebral, en casos

extremos'". La siguiente tabla 3 resume el cuadro clinico de la CD.

Tabla 3 Rasgos clinicos de la cetoacidosis diabética

Nausea/ vémito Hiperventilacién

Polidipsia Aliento afrutado

Poliuria -> Oliguria | Mucosas secas

Debilidad Taquicardia

Pérdida de peso Hipotensién

Dolor abdominal Cambios en el estado de alerta

Adaptada de De Veciana
1.6.2 Evaluacion estandar de laboratorio

Las pruebas iniciales de laboratorio en la paciente hiperglucemica sintomatica deben
incluir un hemograma completo con conteo diferencial, pruebas de funcidon hepatica,
glucosa, electrolitos, nitrdgeno ureico en sangre, examen general de orina, creatinina,
gases en sangre arterial” ''. La acidosis es el sello distintivo de la cetoacidosis diabética
(lo cual confirmara el diagnéstico, con un pH menor a 7.3) con una concentracién de
bicarbonato en suero que por lo general es menor a 15 mEg/L """, La hiperglucemia (nivel
de glucosa plasmatica mayor a 300), la acidosis metabdlica con vacio aniénico, la cetosis
(cetonas en suero y orina) se observan practicamente en todos los casos de cetoacidosis
diabética *. El vacio aniénico es causado por aniones no medidos (cetoacidos y lactato),
por lo general menor a 12 mEq/L que sugiere la presencia de acidos no volatiles " Enla
cetoacidosis diabética aguda, la proporcidn de cuerpos cetdnicos se eleva a un nivel tan

1.1 Como se ha mencionado,

alto como (10:1), predominantemente el 3- B-hidroxibutirato
el nivel de glucosa en plasma es por lo general mayor de 300 mg/dL, pero son comunes

niveles mas bajos durante el embarazo ' Es probable la presencia de niveles falsamente
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normales o elevados de potasio, sin embargo de potasio corporal total esta reducido, de

hecho las pérdidas de potasio pueden aproximarse hasta a 300 mEq " "’

. El nitrégeno
ureico en sangre y los niveles de creatinina se pueden encontrar elevados como resultado

de una disfuncion renal®.

En una situacion de cetoacidosis diabética en pacientes con DM1, se utiliza de forma
rutinaria la prueba de cetonemia capilar de B-hidroxibutirato en el sitio de atencién, sin
embargo, solo mide 3-p-hidroxibutirato, mientras que la prueba de nitroprusiato para

cetonas en la orina detecta solamente acetoacetato.

Las pruebas capilares ayudan al diagnostico temprano y el posterior manejo de la
cetoacidosis diabética. Cabe mencionar que los niveles de cetona pueden verificarse a
nivel sérico y son mas precisos que las pruebas de cetonas en la orina, ya que las
concentraciones de 3-pB-hidroxibutirato suelen ser normalmente 10 veces mayores en

comparacion con el acetoacetato.

La tabla 4 resume los hallazgos de laboratorio encontrados comunmente en la

cetoacidosis diabética.

Tabla 4 Hallazgos de laboratorio mas comunes en cetoacidosis diabética

Hiperglucemia >300mg/dI
Acidosis <7.3

HCO; <15 mEgqg/L
Cetoacidos séricos Presentes
Anion Gap (brecha aniénica o vacio aniénico) >12 mEqg/L
Osmolaridad > 280 mOsm/kg

Adaptado de De Vecinana "

La cetoacidosis diabética en el embarazo es una emergencia médica y obstétrica y por
tanto requiere un tratamiento inmediato y agresivo en una unidad de cuidados

especializados.

Los principios del manejo de la cetoacidosis diabética durante la gestacion son los
mismos que en el estado no gravido. Segun Sibai, et al "' el manejo de la cetoacidosis

diabética debe centrarse en:
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a) Restitucion agresiva del volumen

b) Terapia con insulina intravenosa

c¢) Correccién de la acidosis y electrolitos anormales
d) Correccion de la patologia implicita

e) Vigilancia intensiva de la respuesta de la madre y del feto al tratamiento.

1.7 Reemplazo de fluidos

El reemplazo inicial de fluidos se lleva a cabo primero con solucién salina isoténica ™', se
ha reportado que el uso de una solucion hipoténica (0.45% NaCl) para la restitucion inicial
de volumen puede dar lugar a una disminucion de la osmolaridad sérica que puede llevar

| ", Es necesario establecer vias intravenosas

a la generaciéon de un edema cerebra
permeables, por medio de dos catéteres de calibre grande o la colocacion de un catéter
venoso central. En pacientes con cetoacidosis diabética, el déficit de fluidos es por lo
general de 100 a 150ml /kg de peso corporal (a menos que exista una deshidratacién
severa o colapso cardiovascular) " que es equivalente a6 a 10 L segun el peso materno
' . Los efectos inmediatos de esta hidratacién agresiva son la hemodilucién y el aumento
en la perfusion tisular, que resulta en una disminuciéon de los niveles de glucosa y
potasio’. Es importante reemplazar el 75% del déficit de fluidos durante las primeras 24
horas de tratamiento y completar el restante 25% del volumen total dentro de un periodo
de 24 a 48 horas " "". Se administra solucién salina isotdnica, a una velocidad de 1 a 2
L/hr durante 1 a 2 horas, al concluir este periodo de tiempo, se administra solucién
hipoténica a una velocidad de infusion de entre 250 a 500 mL/hr, debido a que es mas
similar a las pérdidas electroliticas durante la diuresis osmética'’ . El continuar con una
restitucion de volumen con una solucion salina isotonica puede contribuir a la
exacerbacion de la acidosis metabolica''. Este esquema de infusién se continuara hasta
que los valores de glucosa se encuentren en un rango entre 200 y 250mg /I """ Al haber
logrado la meta terapéutica de una glucemia menor a 250mg/dl se iniciara la
administracion de una solucion IV con dextrosa al 5%, para prevenir la reduccion en los

niveles de glucemia demasiado rapido.

La eleccion subsiguiente para la reposicion de liquidos depende del estado de hidratacion,
los niveles de electrolitos séricos y la estabilidad hemodinamica, y se debe continuar

hasta que se corrija el déficit de fluidos calculado’. Si se desarrolla hipernatremia, se
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recomienda cambiar a solucién salina al 0.45% hasta que se corrija la misma (para
reponer la pérdida de agua libre como resultado de la diuresis osmotica inducida por la

glucosa).

Se debe llevar a cabo una vigilancia hemodinamica estrecha durante las primeras 4
horas, incluyendo diuresis horaria a través de un catéter permanente y toma de signos
vitales cada 15 minutos®. Se debe observar continuamente la saturacién de oxigeno y
administrar oxigeno suplementario segun sea necesario. La respuesta de la paciente al
tratamiento se evalua con la medicién de gases arteriales, cetonas séricas, electrolitos,
glucosa y vacio anionico cada 1 a 3 horas. La investigacion y manejo de los factores

precipitantes se deben realizar de forma simultanea y corregirse de inmediato.

1.8 Terapia con insulina

Dada la deficiencia absoluta o relativa de insulina, la correccion de la hiperglucemia se
prefiere con insulina intravenosa, debido a que la disminucién en la perfusion histica
puede alterar la absorcion de la insulina'. La insulina regularmente se inicia con bolos de
8 a 15 Ul (o también 0.1Ul/kg) de insulina regular'’ seguidos por una infusién continua de
insulina regular a una velocidad de 0.1 Ul/Kg/hr hasta que se normalicen el bicarbonato
sérico y el vacio anidnico y desaparezcan las cetonas en el suero " ''. Se recomienda que
la glucemia disminuya entre 50 y 75mg/di/hr ''. Debido a que la correccidn de la acidosis
tarda mucho mas que la correccién de la hiperglucemia, la insulina debe continuar a una
tasa de infusién basal de 1 a 2 unidades por hora después de haber establecido la
normoglucemia y soélo debe interrumpirse después de administrar la primera dosis
subcutanea de insulina regular, asi como también hasta que el paciente sea capaz de

tolerar la via oral y tener una transicion segura al uso de insulina subcutanea .

1.9 Vigilancia de la acidosis y correccion de los electrolitos

Se debe comenzar la correccidon del desequilibrio de electrolitos, especialmente la
hipocalemia, tan pronto se documente una adecuada funcion renal’. Como se menciong,
los niveles séricos de potasio pueden parecer erroneamente normales o ligeramente
elevados, pero el potasio corporal total es generalmente bajo. En la cetoacidosis

diabética, el déficit total de potasio es comunmente de 5 a 10 mEq/L y de forma general
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en unos 300 mEq""". Durante la administracién de insulina, la reposicién de volumen y la
correccién de la acidosis, el potasio cambia del espacio extracelular al intracelular. Para
prevenir arritmias fetales es importante mantener los niveles de potasio sérico entre 4 y 5
mEg/L". Esto se logra mejor mediante la administracién de cloruro de potasio intravenoso
y la vigilancia de una diuresis minima de 0.5mL/kg/hr. Asi también, vigilar los niveles de
potasio cada 2 a 4 horas. Es infrecuente que se requiera la reposicion de fosfato a menos
que los niveles estén por debajo de 1 mg/dL, que sobrevenga una disfuncién cardiaca o
que se observen signos de obnubilacién’. De forma general se recomienda que la
reposicion de potasio sea menor a los 20 mEg/hr, previniendo asi arritmias cardiacas e

hipercalemia. Puede reponerse de la siguiente forma:

a) Agregando 40 mEg/L de KCI a cada litro de solucion, con una velocidad de
infusion de 140 a 250 mL/hr, lo cual repone potasio a un ritmo de 5 a 10 mEqg/hr

b) Con bolos intravenosos intermitentes de 10 mEq/hr cada 4 a 6 hrs. "

El fosforo se puede reemplazar en conjunto con el potasio mediante la administracion de
10 a 20 mEq/L de fosfato de potasio por cada 10 a 20 mEg/L de cloruro de potasio’. La
necesidad de reemplazo de otros electrolitos, incluyendo bicarbonato de magnesio o de
calcio, aun se encuentra en debate. Administrar bicarbonato puede estar asociado a
alcalosis profunda o empeoramiento de la acidosis secundaria a aumento de la presion
parcial de dioxido de carbono, lo que lleva a su vez a una disminucion en la trasferencia
de oxigeno fetal’. Algunos autores recomiendan la administracién de bicarbonato durante
la acidosis severa (a pH inferior a 7), aunque paradéjicamente otros autores refieren una
escasa mejoria en pacientes que se mantengan con un pH entre 6.8 a 7.1 """, Es
importante sefalar que es prudente administrar una ampula de bicarbonato a pacientes
un niveles menores de 5mEqg/L, asi como pacientes con disfuncién cardiaca, sepsis 0
choque, debido a que ciertos estudios refieren un beneficio de la administracion de
bicarbonato'. La siguiente tabla 5 resume las posibles indicaciones de uso de bicarbonato
en pacientes con cetoacidosis diabética.

Tabla 5 Indicaciones de uso de bicarbonato en CD

pH <7.0
Bicarbonato <5 mEq/L
Disfuncion cardiaca
Sepsis
Choque
Adaptada de Kamalakannan, et al
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Sin embargo, la reposicion rapida de bicarbonato de sodio puede potencialmente
desencadenar acidosis paraddjica del sistema nervioso central debido a que la barrera

hematoencefalica es permeable al diéxido de carbono pero no al bicarbonato”.

1.10 Complicaciones de manejo y prondéstico

La mayoria de pacientes con cetoacidosis diabética durante embarazo tienen una
recuperacion sin secuelas, pero un reconocimiento tardio y manejo inadecuado conllevan
a una elevada morbimortalidad materna y fetal. La mayor parte de las complicaciones son
el resultado de manejo no apropiado de liquidos y la descontinuacion prematura de la
insulina’. Ademas, el no reconocer ni corregir con rapidez los factores precipitantes (por
ejemplo, infecciones, mal apego a la insulina, etc.) esta asociado a un peor prondstico y
tasas mas altas de recurrencia (como en el caso de administracion inadecuada de insulina
en casa)1. Una complicacion potencialmente fatal es el edema cerebral, la cual es la

principal causa de muerte.

Aun no se ha encontrado una directa asociacion del trastorno metabdlico subyacente y el
edema cerebral, sin embargo se piensa que una hidratacion agresiva (particularmente con
soluciones hipotdnicas) ciertamente es un factor contribuyente. Aunque algunos autores
sefalan que las cetonas pueden alterar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
favoreciendo de alguna forma la aparicion del edema cerebral '2_ Se ha reportado también
la aparicion de acidosis hiperclorémica en pacientes resucitadas con solucién salina
normal, dado su pH relativamente acido de 5.5 y alto contenido de cloruro. Para evitar
este fendmeno asociado a la solucion salina normal, se ha sugerido que el uso de
soluciones cristaloides balanceadas mas fisiolégicas, tales como Plasmalyte durante la
resucitacion debido a que sus concentraciones son similares al cloruro en el suero, y

tiene un pH neutro.

Otras complicaciones con diferentes grados de severidad que se han descrito incluyen
hipoglucemia, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, edema pulmonar vy
tamponamiento bronquial por secrecion de moco. Por otra parte, la restitucion agresiva de
potasio durante el episodio agudo, en ausencia de una producciéon adecuada de orina,

puede dar como resultado arritmias fetales .
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1.11 Investigacion y manejo de factores precipitantes

Una vez que se ha atendido el estado hemodinamico y las anomalias metabdlicas es
importante evaluar y tratar factores precipitantes potenciales, tales como la infeccién o el
uso de agentes  simpaticomiméticos, de hecho se debe incluir en el protocolo de estudio

M Las infecciones son los

el urocultivo, hemocultivo, asi como radiografia de térax
principales factores precipitantes de la cetoacidosis diabética, y por esta razén, se deberia
evaluar la infeccion aun en ausencia de fiebre'. La fuente de infeccién puede ser el tracto
urinario, vias aéreas superiores 0 neumonia, vesicula, oido, absceso dental, celulitis o
infecciéon de heridas en caso de cirugia. Si existe la sospecha diagnéstica de
corioamnionitis como una posible etiologia, algunos autores sugieren que la

I . Una vez identificada, la fuente de infeccidn se debe tratar

amniocentesis puede ser uti
con antibioticos adecuados, cirugia o antibidticos y cirugia, segun esté indicado. Ademas

deben descontinuarse los (3-agonistas, si se estan utilizando.

1.12 Monitoreo fetal y momento del nacimiento

Los trastornos metabdlicos que tienen lugar durante la cetoacidosis diabética dan como
resultado hipoxemia y acidosis fetal, lo cual puede influenciar todas las modalidades de
pruebas fetales'. Se recomienda monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal en pacientes
con edad gestacional de 24 o mas semanas . El monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal
durante el episodio agudo de cetoacidosis diabética con frecuencia revela variabilidad
minima o ausente, aceleraciones ausentes, desaceleraciones variables repetitivas, y
desaceleraciones tardias " *. El perfil biofisico fetal también puede ser anormal, y los
estudios de doppler podrian mostrar signos de redistribucion del flujo sanguineo. La
hipocalemia materna y la hiperinsulinemia fetal pueden causar una arritmia fetal, lo cual
tiene un resultado perinatal desfavorable’. La frecuencia y severidad de estas
anormalidades dependeran de la severidad y duracion de la cetoacidosis diabética.
Después de la correccion de los trastornos metabdlicos en la cetoacidosis diabética y de
la estabilizacién materna, estas anormalidades fetales habitualmente mejoraran; sin
embargo pueden pasar de 4 a 8 horas para que el trazo de la frecuencia cardiaca se

normalice’.
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La decisién de continuar el embarazo o proceder con el parto en situaciones de
cetoacidosis diabética puede ser un reto, pero debe basarse en la edad gestacional,
condicién materna, estado del feto y respuesta al tratamiento *. Inclusive puede existir una
inclinacidon hacia proceder a una cesarea de emergencia para estados fetales delicados,
sin antes estabilizar la condicién materna; pero la cetoacidosis diabética per se no es una
indicacién de un parto de emergencia porque la decision prematura de realizar una
cesarea conlleva un incremento de mortalidad y morbilidad materna . Ademas puede
conducir al parto pretérmino innecesario de un neonato en condicones de hipoxia y
acidosis. Es imperativo estabilizar la condicion materna primero, porque con frecuencia
mejora el estado fetal y potencialmente evita las complicaciones mencionadas
anteriormente. Si el estado fetal no mejora, o si la condicion materna continda
deteriorandose a pesar de la terapia agresiva, se justifica el parto’. De otra forma si la
condicion materna se estabiliza y las anormalidades fetales se resuelven, se continua con
el embarazo y frecuentemente se dara de alta sin riesgo a la mayoria de las pacientes.
En casos de cetoacidosis diabética que coexisten con un embarazo pretermino candidato
a manejo uteroinhibidor se considera al sulfato de magnesio el medicamento de eleccién,
si la funcién renal no se encuentra comprometida. * Medicamentos como el nifedipino no
deben ser manejados durante el episodio de cetoacidosis diabética, debido a que aunado
a la situacion metabdlica y la hipovolemia que conlleva, puede comprometer aun mas la
funcién renal y la perfusion uteroplacentaria, asimismo la indometacina en este perfil de

pacientes puede afectar aun mas la funcién renal que se encuentre comprometida.
1.13 Prevencién

Desde la declaraciéon firmada en 1989 por la Federacién Internacional de Diabetes y la
Oficina Regional de Europa de la Organizacion Mundial de la Salud, en la cual se
establecié que uno de los principales propdsitos a cumplir debe ser reducir el riesgo
perinatal de las pacientes con DM1 al riesgo que presentan la poblacién no diabética ',
se han realizado diversos esfuerzos por mejorar la calidad de vida y reducir las

complicaciones micro y macrovasculares , sin embargo aun no se logra dicho objetivo.

Este resultado perinatal subdptimo en las pacientes con DM1, esta determinado por el mal
control metabdlico preconcepcional y concepcional de las pacientes con DM1. Es por eso

gue una de las medidas preventivas de la cetoacidosis diabética es que la paciente reciba
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educacion antes de la concepcion y durante la gestacidon, acerca de los riesgos de esta
alteracidn metabdlica. Asi mismo sobre la importancia de un adecuado control metabdlico,
el cual ha probado su eficacia para reducir las complicaciones maternas y fetales. En
pacientes que desean embarazo y padecen obesidad se recomienda un aporte de entre

23 a 25 kcal/kg de peso para el célculo de requerimientos energéticos 9,

Se considera importante que la paciente con diabetes pregestacional realice una
vigilancia a sus niveles de glucosa de forma continua, la hemoglobina glicada es un
marcador excelente en uso para indicar cuando la paciente se encuentra en éptimas
condiciones para el embarazo '°. Aunque el objetivo estandar de hemoglobina glicada
para el paciente diabético no obstétrico es <6.5%, algunos investigadores consideran que
una hemoglobina glicada con un nivel de 6% puede disminuir el riesgo de malformaciones

fetales a un punto casi igual que en la paciente no diabética'.
1.14 Importancia de la dieta

Uno de los pilares fundamentales para el tratamiento de la resistencia a la insulina y la
diabetes en el embarazo son las modificaciones del estilo de vida, entre ellas la terapia
nutricional y ejercicio, de hecho la Asociacién Americana de Diabetes recomienda que
todas las pacientes con diabetes reciban una terapia nutricional adecuada, que permita
una ganancia de peso adecuada. El manejo éptimo nutricional debe ser una dieta que
mantenga la glucemia fisiologica a lo largo del embarazo. Diversas publicaciones refieren
que aproximadamente un 50% de las mujeres con GDM conseguiran cifras de glucemia
en rangos terapéuticos en un par de semanas con manejo a base de dieta, y solamente

un 10% de las pacientes la tendran en la décima semana °.

Segun los estudios de Hytten y Thompson '® el peso durante el embarazo es un proceso
dinamico, con una pequefia ganancia en el primero trimestre, un incremento rapido
durante el segundo y una desaceleracion en el ultimo. Se considera que un rango normal
de ganancia de peso durante el embarazo sea de entre 9 y 12 kg, incrementos por debajo

de este nivel se asocian a un aumento en el riesgo perinatal.

La terapia nutricional debe iniciarse tan pronto como se diagnostique esta intolerancia a

los carbohidratos, la cual debe incluir un plan nutricional con control estricto de los

22



carbohidratos'®. La principal preocupacion en las pacientes obesas con diabetes y
embarazo es el empleo de dietas hipocaldricas por el riesgo asociado de cetoacidosis
diabética o cetosis asociada al ayuno. Diversos estudios han avalado que una reduccién
del 30% de los requerimientos caléricos permite una ganancia materna de peso
apropiada, con un control glucémico adecuado y sin riesgo aumentado de cetonemia 2,
Esta moderada restriccién calérica, que corresponde a dietas de entre 1600 y 1800 kcal
mantiene adecuados niveles de glucemia en pacientes obesas y ha sido exitosa. A
continuacion la siguiente tabla, 6 expone las kilocalorias apropiadas para los diferentes

estados nutricionales en la paciente embarazada.

Tabla 6 Requerimientos caloéricos en las pacientes embarazadas con diabetes

Peso Kilocalorias apropiadas
Desnutricion 35 a 40 kcal/kg
Normal 30- 35kcall kg
Sobrepeso 24 kcall kg
Obesidad 12 kcal/ kg

15
I

Modificada de Jovanovic et al”® y Reader ™

Asimismo se recomienda un aporte de carbohidratos del 40%, con una distribucion de las

calorias de la siguiente forma:

Distribucion de las calorias
12.5% desayuno | 28% comiday cena | 59.5% colaciones

Modificada de Jovanovic et al”® y Reader ™

Es importante sefialar que se debe limitar el contenido de carbohidratos del desayuno a
un 33%, debido que la resistencia a la insulina es mayor durante el desayuno. La ingesta
de grasas saturadas debe ser menor del 7% del total de calorias. Reduciendo la ingesta
de grasas trans se logra una disminucién de los niveles de colesterol LDL asi como
también incrementos en los niveles de colesterol HDL. Mencién aparte merece el hecho
de que en pacientes con DM1, se les debe ofrecer un plan de terapia con insulina
intensivo, usando el plan de conteo de carbohidratos, que ha mostrado mejorar el control

glucémico”.

De especial importancia es la glucemia posprandial, debido a que los picos de glucemia
posprandial estdn asociados con un incremento en el riesgo de macrosomia y trauma

obstétrico™, asi como también debe tomarse en cuenta que una dieta con un consumo
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adecuado de fibra permite disminuir los niveles de glucemia posprandial. Este fenémeno,
debido a que un consumo adecuado de fibra disminuye el apetito y la ingesta de calorias
totales, por lo tanto mejora la sensibilidad a la insulina, asi como también al retrasar el

vaciamiento gastrico y retrasar la absorcién de glucosa .

10.15 Importancia del diagnéstico oportuno

Debido al incremento de la prevalencia de la diabetes durante el embarazo y sus
potenciales complicaciones, es de vital importancia el diagndstico oportuno. Autores
sugieren que los métodos usados para el escrutinio de diabetes en paises como Reino
Unido, tienen una baja tasa de deteccion de un 60% aproximadamente, con una tasa de
falsos positivos de un 30 a 40% 2' . Asi las cosas también se propone la implementacion
de algoritmos que incluyan las caracteristicas maternas y examenes bioquimicos entre las
semanas 11 a 13, que potencialmente pueden identificar un 75% de los embarazos que
podrian desarrollar GDM, con una tasa de falsos positivos del 20%2'. Entre los
marcadores que se han propuesto para las pacientes que podrian desarrollar diabetes
durante el embarazo, tenemos la adiponectina y la globulina fijadora de hormonas
sexuales, las cuales se han encontrado reducidas un 20 a 30% respectivamente durante
las semanas 11 a 13 de gestacion. Aunque estos marcadores seéricos aun no se

recomiendan como métodos de escrutinio.

Actualmente organizaciones como la American Diabetes Association, el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos, sugieren que todas las mujeres embarazadas,
que no tengan el diagnodstico de diabetes deben realizarse un tamiz metabdlico para
detectar diabetes gestacional entre las semanas 24 a 28 de la gestacion. Aun existe
controversia entre las organizaciones antes sefaladas, debido que aun se debate el la via
del tamizaje, que en general se recomienda en uno o dos pasos. El tamizaje de un paso
sugiere que a todas las pacientes se les realice una curva de tolerancia oral a la glucosa
con 75 gramos de glucosa anhidra, mientras que el tamizaje de 2 pasos sugiere primero
la realizacion del test de O'Sullivan entre las 24 a 28 semanas de gestacién y en caso de

ser positivo, se realizara la curva de tolerancia oral a la glucosa.

Todas aquellas pacientes que tengan factores de riesgo (obesidad, antecedentes

familiares de DM2, historia de GDM o alteraciones en el metabolismo de la glucosa o
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glucosuria) deberan realizar el tamiz tempranamente en el embarazo. De hecho las
nuevas guias sugieren que las pacientes que tengan un diagnostico de diabetes durante
el primer trimestre del embarazo se clasifiquen como pacientes con DM2. Las siguientes
tablas 7 y 8 ejemplifican las situaciones en las que debe realizarse un tamizaje temprano
de diabetes en el embarazo, asi como los criterios diagndsticos para el diagnostico de
diabetes gestacional, fueron extraida de las guias de practica clinica de Diabetes
Gestacional del Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos.

Tabla 7 Criterios para tamizaje temprano de Diabetes Gestacional

Historia de Diabetes Gestacional en embarazo previo

Diagnostico previo de intolerancia a los carbohidratos

Obesidad (IMC igual o mayor a 30kg/ m?)

Si no se diagnostica diabetes, el tamizaje debe repetirse a las 24 a 28 SDG.
Modificada de Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos™

Tabla 8 Criterios diagnosticos en curvade 100gy 75 g

Status | Criterios diagnésticos de Carpenter y Coustan | ADA
Ayuno 95mg/dl 92 mg /dI
1-Hrs 180 mg/dI 180 mg/dI
2-Hrs 155 mg/dl 153 mg/dl
3- Hrs 140 mg/dl

Modificada de Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos™

Aquellas pacientes con diagnostico de diabetes pregestacional y GDM deben recibir
instruccion acerca de la importancia de someterse a dieta, ejercicio, visitas prenatales,
monitoreo de valores de glucosa y terapia. Es importante y recomendado varios colegios
de obstetras y ginecdlogos que las pacientes embarazadas deben ser vacunadas contra
la influenza durante la temporada de influenza. Ademas es necesario que reciban
instruccién sobre los factores precipitantes, signos y sintomas de la cetoacidosis
diabética, incluyendo informacion acerca de cuando buscar atencion médica. Las
pacientes ya sea con valores persistentes de glucosa en sangre por encima de 200 mg/dl
a pesar de la terapia, vomitos persistentes, diarrea, poliuria, mareo, o que tengan

evidencia de infecciones requieren hospitalizacion médica inmediata.

Los proveedores de atencion médica deben usar un bajo umbral para hospitalizar a
pacientes que demuestren episodios repetidos de incumplimiento de instrucciones y

terapia, ya que estas se encuentran en un muy alto riesgo de cetoacidosis diabética.
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En caso de amenaza de parto pretermino o de parto pretermino verdadero, el personal

médico debe:

1. Evitar el uso de tocoliticos -miméticos .
Hospitalizacidon oportuna para vigilancia y usar otras clases de tocoliticos

Ajustar la dosis de insulina en caso de uso de inductores de maduracion pulmonar

Bl

Investigar posibles factores desencadenantes
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Il JUSTIFICACION

En el Hospital de la Mujer una de las principales causas de internamiento en el servicio de
Embarazo de Alto Riesgo es por descontrol glucémico en pacientes con diabetes y
embarazo; debido a que la cetoacidosis diabética es una de las complicaciones agudas
mas serias de la diabetes mellitus y no se cuenta con un estudio de su incidencia de esta
complicacién que ayude a conocer su frecuencia, factores desencadenantes mas
comunes Yy resultado perinatal. Por lo que para llegar a un mejor control, diagnostico y
manejo oportuno de ésta patologia, se realizara un estudio de investigacion retrospectivo,

el cual permitira tener una panoramica mas amplia de ésta entidad nosolégica.

27



Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cetoacidosis diabética es una de las mas graves complicaciones agudas de la diabetes
aunque poco frecuente durante el embarazo. Pero en ausencia de un diagndstico y
tratamiento oportunos, puede poner en peligro la vida de la madre y del feto. La
prevalencia mundial de la diabetes ha aumentado dramaticamente en las ultimas dos
décadas, coincidiendo con un incremento en la tendencia a dietas con alto contenido
caldrico, la disminucion de la actividad fisica y la obesidad. Durante la ultima década, se
han realizado un considerables esfuerzos para mejorar los resultados del embarazo en las
mujeres con DM1 y DM2, asi como GDM, mediante el control de la glucemia materna
preconcepcional y durante el primer trimestre, deteccién temprana DMG, consejeria
nutricional, monitoreo continuo de la glucemia, manejo con hipoglucemiantes orales o
insulina y vigilancia del trabajo de parto. Sin embargo, la cetoacidosis diabética persiste
en un pequefio porcentaje de pacientes con diabetes en el embarazo. En 2010, la
Asociacion Internacional de Diabetes y Embarazo Grupo de Estudio (IADPSG) propuso
nuevos criterios de cribado y de diagndstico para la diabetes en el embarazo. El uso de
estos criterios provocara que aumente la prevalencia de la diabetes en el embarazo a 18
por ciento. En los afios mas recientes, la mortalidad materna reportada por cetoacidosis
diabética ha sido inferior al 1%, con una tasa de mortalidad fetal reportada de 9 a 36%.
Ademas se ha reportado una asociacion entre cetoacidos elevados durante el embarazo y
menores calificaciones del coeficiente intelectual, asi como una disminuciéon en la
calificacion de desarrollo mental durante el segundo afio de vida. Ademas, se ha
informado sobre una relacion entre la cetonuria detectada durante las visitas prenatales y
resultados neuroconductuales adversos, incluso en embarazos no diabéticos. El cerebro
fetal es particularmente susceptible al aumento de los niveles de hidroxibutirato y de las
concentraciones de lactato, que disminuyen la absorcion de glucosa hacia el cerebro.
Ademas, se sabe que estas sustancias se acumulan en los ganglios basales de los fetos
durante los episodios de cetoacidosis diabética. El entorno aciddtico que se desarrolla se
ha relacionado con una mielinizacion y conectividad cortical deficientes, asi como con
anormalidades en las neuronas del hipocampo. Estos hallazgos se han relacionado con
mayores deficiencias en el lenguaje expresivo entre nifios diagnosticados con trastorno
del espectro autista. Por tanto, se necesita mayor investigacion sobre esta patologia para

poder realizar un diagnostico, tratamiento y prevencion.
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IV OBJETIVOS
Objetivo general
-Determinar la situacién actual de la cetoacidosis diabética en las mujeres embarazadas
del hospital de la mujer en los ultimos 4 afios.

Objetivos especificios

-Determinar la Frecuencia de Pacientes con Diabetes y embarazo que presentan

Cetoacidosis Diabetica en los ultimos 4 afios en el Hospital de la Mujer.

-Determinar el resultado perinatal de las pacientes que tuvieron cetoacidosis diabética.

-Determinar los factores desencadenantes mas frecuentes de cetoacidosis diabética

-Determinar la Frecuencia de Embarazos que presentaron cetoacidosis diabética y que

requirieron de atencién en Unidad de Cuidados intensivos.
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V HIPOTESIS

Debido a que la Diabetes Mellitus en el embarazo es una patologia frecuente que puede
presentar complicaciones como la cetoacidosis diabética, que a pesar de ser poco
frecuente, es una de las complicaciones agudas mas graves que se presentan. Por lo
gue es necesario que se tenga un panorama general sobre la situacion actual de esta
complicacién en el hospital de la mujer ya que esto nos ayudara a tomar las medidas

pertinentes para su pronta deteccién y prevencién.
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VI MATERIAL Y METODOS

Poblacion en estudio: Pacientes Embarazadas con Diabetes Mellitus y cetoacidosis

diabéticas del Hospital de la mujer.

Lugar y tiempo: Pacientes que fueron atendidas en alguno de los siguientes servicios del
Hospital de la Mujer: Urgencias, Embarazo de Alto riesgo, Unidad Tocoquirugica, Unidad
de Terapia Intensiva Adultos. El tiempo de recoleccion de la informacion sera del 1 Enero
2011 al 31 Diciembre 2014.

Grupos: Pacientes que cumplan con criterios de inclusion. Embarazadas atendidas en el

Hospital de la Mujer que presenten durante el embarazo Cetoacidosis Diabética.

Seleccidn de las pacientes: Se realizara una busqueda en el servicio de Archivo Clinico
de los expedientes de las pacientes con Embarazo y Diabetes complicadas con

cetoacidosis diabética.

Plan de analisis estadistico: Se incluiran porcentajes, promedios, desviacion estandar,
intervalo de confianza de 95% para el porcentaje de la poblacién y el intervalo de

confianza de 95% para la media de una poblacién.

Criterios de inclusion:

-Pacientes embarazadas diabéticas que presenten cetoacidosis diabetica.
El diagnostico de cetoacidosis diabetica se realizara de acuerdo a los criterios

diagnosticos de la Asociacion Americana de Diabetes.

-Pacientes embarazadas con Diabetes Mellitus esta puede ser:
-Diabetes tipo 1 (destruccion de B-células, debido, por lo general conduce a una
deficiencia absoluta de insulina)
-Diabetes tipo 2 (debido a un defecto de secrecion de insulina progresiva en el fondo
de la resistencia a la insulina)
-Otros tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, defectos

genéticos en la funcion de las células 3, defectos genéticos en la accién de la insulina,
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enfermedades del pancreas exocrino (por ejemplo, fibrosis quistica), y drogas o (como
en el inducido por productos quimicos tratamiento del VIH / SIDA o después de un
trasplante de 6rganos).

-Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticada durante el embarazo

que no es claramente diabetes manifiesta).

-Pacientes con embarazo y cetoacidosis diabetica que hayan sido atendidas en el
Hospital de la Mujer durante el periodo del 1 de Enero del 2011 al 31 de Diciembre del
2014.

Criterios de Exclusién:
-Pacientes que no cumplan con criterios de Inclusién
-Pacientes que no hayan concluido su atencién en el Hospital de la Mujer

-Pacientes con expediente incompleto
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VIl RESULTADOS

De los 325 casos de diabetes que se atendieron en el periodo comprendido de 2011 a

2014, solamente encontramos 11 casos de cetoacidosis diabética, que corresponde a

una incidencia del 3.38%.

Se incluyeron 11 pacientes que se distribuyeron en tres grupos: con diagnostico de
Diabetes mellitus tipo 1 (n=6), con diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2 (n=2) y con
diagnostico de Diabetes gestacional (n=3). Las edad de las pacientes en cada grupo no
tuvieron una diferencia entre los 3 grupos, con una edad promedio de 30 afos. Sin

embargo podemos observar que en 4 de los 11 casos, las pacientes tenian edad materna

avanzada.
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Fig 2. Edad promedio de pacientes. Kruskal-wallis test. p<0.05.

En cuanto a la edad gestacional de presentacion del episodio de cetoacidosis diabética,
encontramos que no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos,
presentandose principalmente en el tercer trimestre de la gestacion, con un promedio de
32 semanas de gestacion. Cabe sefialar que solamente se encontraron 3 pacientes que la

presentaron antes de las 30 semanas de gestacion.
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Fig 3. Edad gestacional promedio a la que se realizo el diagnostico de cetoacidosis
diabética. Kruskal-Wallis test. p<0.05.

En los embarazos que se dio manejo conservador (FIG 4), observamos que las pacientes
con diagndstico de Diabetes Gestacional tuvieron una edad gestacional mayor al
nacimiento, comparativamente con las pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y 2, aunque
la diferencia no es estadisticamente significativa. Aunque solamente se pudo realizar en 6
de los 11 casos, con un nacimiento a una edad gestacional promedio de 38 semanas de

gestacion.
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Fig 4. Edad gestacional promedio del nacimiento del recién nacido. Kruskal-Wallis test.
p<0.05.
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En cuanto al peso al nacer del neonato, el peso promedio fue de 3058 gramos, con un
maximo de 4220 gramos y un minimo de 2100 gramos para los neonatos a término que
recibieron manejo conservador. Asimismo se encontrd6 un caso de un neonato
macrosomico y un neonato con peso bajo para la edad gestacional, ambos hijos de madre

con diabetes mellitus tipo 1 y mal control metabdlico durante el embarazo.
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Fig 5. Peso promedio del neonato al nacer por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.

En cuanto a los dias de estancia en terapia intensiva, no se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de estudio. Con una estancia méaxima de
10 dias y una minima de 3, con un promedio de 8 dias de estancia. Cabe mencionar que
solamente una paciente presenté una morbilidad agregada de edema pulmonar, el cual se
resolvio favorablemente. Las pacientes que padecian GDM fueron las que tuvieron
menores dias de estancia intrahospitalaria, aunque no se alcanzé una diferencia

estadisticamente significativa.
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Fig 6 Dias de estancia hospitalaria materna en UCIA por grupo. Kruskal-Wallis test.
p<0.05.

En cuanto a los valores promedio de glucemia, pH y pardmetros gasométricos (Fig 7 -11),
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos. Siendo

el pH promedio de 7.2, con un maximo de 7.30 y un minimo de 7.07.

En cuanto a la glucemia, el valor promedio de los 3 grupos fue de 360 mg/dl al momento
del diagndstico. Es conveniente hacer mencidon que en nuestra serie de casos las
pacientes con GDM presentaron al momento del diagndstico cifras de glucemia mas altas
comparativamente con las pacientes que padecian DM 1 o DM 2, con un promedio para
las pacientes con GDM de 464 mg/dl y para las pacientes con diabetes pregestacional de
348 mg/dI.

Sobre el valor promedio en cada grupo de HCOj3; podemos observar que en nuestras
pacientes con GDM el valor se encuentra por arriba de los otros 2 grupos, sugierendo una
mejor capacidad amortiguadora, aunque no se alcanz6 una diferencia estadisticamente

significativa.
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Fig 7. Valor pH promedio durante la cetoacidosis diabética. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 8. Valor promedio de glucosa por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 9. Valor promedio de HCO3; por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 10. Valor EB promedio por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 11. Valor pCO; promedio por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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VIII DISCUSION

El embarazo que cursa con diabetes tiene un alto riesgo de un resultado perinatal
adverso, cual aumenta durante las emergencias endocrinas, como es el caso de la
cetoacidosis diabética. En nuestra serie de casos podemos encontrar que efectivamente
la mortalidad materna ha disminuido a lo largo del tiempo, Kamalakanan et al reportan
que de 1979 a 1990 en el Reino Unido hubo 10 muertes maternas asociadas a la
cetoacidosis diabética®, con una mortalidad de 4 al 15% * . Sin embargo en nuestro

hospital, ninguno de los casos de cetoacidosis resultdé en muerte materna.

De los 325 casos de diabetes que se atendieron en el periodo comprendido de 2011 a
2014, solamente encontramos 11 casos de cetoacidosis diabética, de los cuales 4
tuvieron un resultado perinatal desfavorable, y la via de resolucién del embarazo
solamente se afectd en 2 casos por el diagnéstico de cetoacidosis diabética. De los 325
casos de diabetes y embarazo que se atendieron en ese periodo, solo 11 tuvieron esta
complicacién, lo que corresponde a una incidencia de 3.38%, la cual se encuentra acorde
a lo encontrado en la literatura revisada. Por lo que consideramos que el criterio de la via
de interrupcion debe ser en base a las condiciones maternas y fetales, asi como también

tomando en cuenta los antecedentes obstétricos previos.

En cuanto a muerte fetal tuvimos 4 casos de 11, lo que equivale a un 36% , cifra que es
similar de acuerdo a lo reportado para Chauhan et al, quienes de 1976 a 1981 reportaron
una mortalidad fetal de un 35%, asi como para Lufkin et al, quienes reportaron en su serie
de casos una mortalidad fetal de 27.7% en su serie de casos estudiados. Es importante
sefialar que la mayoria de estas pacientes no tuvieron un control prenatal adecuado,

debido a que no contaban con estudios de tamizaje de primer y segundo trimestres.

La edad gestacional de presentacion promedio de presentacién es de 32 semanas en
nuestra institucion lo cual es acorde a lo reportado en otras series de casos, que muestran
hasta un 90% de los casos* presentandose entre el segundo y tercer trimestre. y en 6 de

los 11 casos fue posible continuar el embarazo hasta llegar al término.

Cabe mencionar que en cuanto a los factores desencadenantes, en 5 casos se

relacionaron con cuadros de infecciones del tracto genital (como cervicovaginitis e
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infeccién de vias urinarias bajas), 4 con mal apego al esquema de insulina y 2 con
infecciones gastrointestinales. Nuestros resultados son algo diferentes de lo reportados
en otras publicaciones, quienes refieren que la omisién de insulina es la principal causa
desencadenante y las infecciones posteriormente, de predominio respiratorio. Las
pacientes que tuvieron mal apego a insulina fueron las pacientes con diabetes mellitus
tipo 1. En uno de nuestros casos se tuvo el antecedente de diabetes pregestacional y uso
de inductores de maduracion pulmonar por una amenaza de parto pretermino, lo cual
aumenta el riesgo de hiperglucemia y cetoacidosis. En estos casos es necesario que las
instituciones de salud realicen mejores acciones preventivas, como hospitalizacion de las
pacientes que requieran inductores de maduracién pulmonar o manejo tocolitico (con

especial énfasis en los farmacos -miméticos) para ajuste del manejo con insulina.

En cuanto al manejo conservador, fue posible en 6 casos, en los cuales se logré una edad
gestacional mayor a 37 semanas de gestacion, es importante hacer mencién que en estos
casos aunque las pruebas de bienestar fetal durante el episodio agudo no fueron
tranquilizantes, una vez resuelto la alteracion metabdlica de base, se observaron mejoria
en estas pruebas lograndose continuar el embarazo. Lo cual estd en acuerdo a lo

publicado por Sibai y diversos autores.
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IX CONCLUSIONES

La cetoacidosis diabética, aunque infrecuente, es una patologia de alta mortalidad fetal,
como podemos observar en la serie de casos de nuestra institucién, con una morbilidad
materna elevada, si no se logra un diagndstico oportuno. Esta entidad nosoldgica es
susceptible de prevencion tomando medidas como la hospitalizacion para monitoreo de

glucemia en pacientes con focos infecciosos, amenaza de parto pretermino, etc.

Las principales causas de cetoacidosis en nuestras pacientes fueron mal apego a la
insulina y las infecciones del tracto genital. No hubo ninguna muerte materna asociada a
la cetoacidosis metabdlica, y es posible continuar el embarazo posterior al episodio de
descontrol metabdlico, con un resultado perinatal favorable. La decision y via de
interrupcion del embarazo debe estar dada por las condiciones maternas y fetales, asi

como también tomando en cuenta los antecedentes obstétricos de cada paciente.

Consideramos que debe hacerse hincapié en el primer nivel para la deteccion oportuna de
diabetes durante el embarazo, con tamizaje universal, debido al alto riesgo de presentarse
en nuestra poblacion. Asi como un adecuado control metabdlico para las pacientes con
diabetes pregestacional a fin de disminuir el riesgo de alta morbilidad materna y fetal que

puede existir, con monitoreo continuo de las cifras de glucemia materna.
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X1 ANEXOS

Tabla 1 Incidencia y tasas de mortalidad fetal en pacientes con cetoacidosis diabética

Referencia Periodo Incidencia Mortalidad
fetal

Lufkin et al 1950-79 18/277 (7.9%) 5/18 (27.7%)

Kilvert et al 1971-90 11/635 (1.73%) 22%

Chauhan et al 1986-91 09/301 (3%) 10%

Cullen et al 1985-95 11/520 (2%) 1/11 (9%)

Tomado de Kamalakannan, et al

Tabla 2 Valores normales en la paciente embarazada

pCOz HCO3 pH
30 mmHg 19 a 20 mEqg/L 7.43
Adaptada de Carrol , et al °.

Cuadro 1 Factores que precipitan la cetoacidosis diabética

Emesis prolongada, inacién
Infecciones (pielonefritis, respiratorias, corionamnionitis , otitis celulitis , abscesos dental)
Falta de apego al tratamiento
Falla en la bomba de insulina
Farmacos beta miméticos
Corticoesteroides
Mal control metabolico
Diabetes no diagnosticada
Gastroparesia diabética
Desordenes alimenticios

Adaptada de Kamalakannan, et al

Tabla 3 Rasgos clinicos de la cetoacidosis diabética

Nausea/ vémito Hiperventilacién
Polidipsia Aliento afrutado

Poliuria -> Oliguria

Mucosas secas

Debilidad

Taquicardia

Pérdida de peso

Hipotensién

Dolor abdominal

Cambios en el estado de alerta

Adaptada de De Veciana''
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Tabla 4 Hallazgos de laboratorio mas comunes en cetoacidosis diabética

Hiperglucemia >300mg/dI
Acidosis <7.3

HCO; <15 mEgqg/L
Cetoacidos séricos Presentes
Anion Gap (brecha aniénica o vacio aniénico) >12 mEg/L
Osmolaridad > 280 mOsm/kg

Adaptado de De Vecinana "

Tabla 5 Indicaciones de uso de bicarbonato en CD

pH <7.0
Bicarbonato <5 mEq/L
Disfuncion cardiaca
Sepsis
Choque
Adaptada de Kamalakannan, et al

Tabla 6 Requerimientos caloéricos en las pacientes embarazadas con diabetes

Peso Kilocalorias apropiadas
Desnutricion 35 a 40 kcal/kg
Normal 30- 35kcall kg
Sobrepeso 24 kcall kg
Obesidad 12 kcal/ kg

Modificada de Jovanovic et al”® y Reader ™

Tabla 7 Criterios para tamizaje temprano de Diabetes Gestacional

Historia de Diabetes Gestacional en embarazo previo

Diagnéstico previo de intolerancia a los carbohidratos

Obesidad (IMC igual o mayor a 30kg/ m?)

Si no se diagnostica diabetes, el tamizaje debe repetirse a las 24 a 28 SDG.
Modificada de Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos™

Tabla 8 Criterios diagnosticos en curvade 100gy 75 g

Status | Criterios diagnosticos de Carpenter y Coustan | ADA
Ayuno 95mg/dl 92 mg /dI
1-Hrs 180 mg/dI 180 mg/dI
2-Hrs 155 mg/dI 153 mg/dI
3- Hrs 140 mg/dl

Modificada de Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos™
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Fig 2. Edad promedio de pacientes. Kruskal-wallis test. p<0.05.
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Fig 3. Edad gestacional promedio a la que se realizo el diagnostico de cetoacidosis
diabética. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 5. Peso promedio del neonato al nacer por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 6 Dias de estancia hospitalaria materna en UCIA por grupo. Kruskal-Wallis test.
p<0.05.
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Fig 7. Valor pH promedio durante la cetoacidosis diabética. Kruskal-Wallis test. p<0.05.

800+

600+
©
w
(o] ——
3 400+ 1 ——
0 e

b ————
2004
0 T T T
DM1 DM2 GDM

Fig 8. Valor promedio de glucosa por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 9. Valor promedio de HCO3; por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 10. Valor EB promedio por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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Fig 11. Valor pCO; promedio por grupo. Kruskal-Wallis test. p<0.05.
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