[ratamiento de la Getoacidosis
Diabética con dosis bajas de Insulina

RESUMEN

Se estudiaron prospectivamente 20 pa-
cientes con diabetes mellitus descompensa-
da, tratidndolos con dosis bajas de insulina
por via intramuscular. Todos los pacientes
tuvieron una excelente recuperacién requi-
riéndose un promedio de 415 horas para lo-
grar un descenso en su glicemia hasta 250
mg/dl. La cantidad de insulina simple ad-
ministrada para lograr tal fin, fue de 28.5
U y los liquidos reguerides de 3210 ml.
por paciente, como promedio. En ningin
caso se presentaron las complicaciones gra-
ves que pueden desarrollarse durante el
tratamiento de esta entidad, cuales son:
hipoglicemia, hipokalemia y edema cere-
bral.

Introduccion:

Una de las grandes controversias en el
tratamiento de la cetoacidosis diabética ha
sido el empleo de microdosis de insulina, en
contraposicién de las macrodosis emplea-
das clisicamente en los esquemas convencio-
nales. Desde 1923 (1) empiezan a apare-
cer en la literatura publicaciones relaciona-
das con el uso de dosis bajas de insulina
en el tratamiento de la cetoacidosis diabéti-
ca, pero no es sino a partir de 1973, a raiz
de las publicaciones de Alberti, (2) que
se despierta un verdadero interés por este
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esquema de tratamiento; a partir de esa
fecha, la literatura se ha visto colmada por
un sinndimero de trabajos que tratan de
comparar las ventajas y desventajas de cada
L{ll‘l(‘l de los esquemas propuestos. (3, 4, 5,
5, 7)-

El fundamento que dio origen al uso
de macrodosis de insulina, llevando hasta las
impresionantes dosis de 38.000 U/24 hrs.,
(8) fue la creencia, de que existia en la
cetoacidosis una resistencia a la insulina.
(3) La demostracién reciente de que los
requerimientos de insulina no estin impor-
tantemente aumentados en la gran mayoria
de los casos, (5, 9) vino a echar por tierra
ese concepto y planted una nueva interro-
gante: jcudl es el nivel éptimo de insulina
en el tratamiento de la diabetes mellitus des-
compensada? Estudios hormonales en con-
diciones fisiologicas han demostrado que se
requieren niveles de insulina del orden de
30 a 50 uU/ml para inhibir Ia liberacién de
icidos grasos a partir del tejido adiposo; sin
embargo, para frenar la gluconeogénesis a
nivel hepitico se requieren niveles mayores
aproximadamente de 100 uU/ml y se nece-
sitan todavia niveles més altos para esti-
mular la utilizacién periférica de glucosa
(200 uU/ml). (10). Estos niveles de insu-
linemia se alcanzan con la administracion
de dosis bajas de insulina; el uso de dosis
mayores como se emplearan tradicionalmente
(5000-6000 uU/ml), no conlleva una recu-
peracion mas rapida del desequilibrio me-
tabdlico. Los trabajos de Kitabchi, (5) de-
jaron claramente demostrado este hecho: ni-
veles suprafisiolégicos de insulina no logran
una mayor velocidad de descenso en la gli-
cemia. La explicacion tedrica a este fenéme-
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no, ha sido la probable existencia de recep-
tores para la insulina a nivel periférico, los
cuales quedarfan saturados con niveles bajos
(“fisiologicos”) de insulina y por tal mo-
tivo dosis mayores no producen mayor efec-
to. (11).

Otro motivo de gran controversia fue la
via administracién de la insulina. Su vida
media cuando se administra por via intra-
venosa es de apenas 4 o 5 minutos, por
este motivo los primeros trabajos publicados
preconizaban el uso de la via intramuscular,
lo cual la prolonga aproximadamente a 2
horas (2). Sin embargo, se pudo observar
un hecho muy interesante: a pesar de que
la vida media era fugaz cuando se empleaba
Ia via endovenosa, los efectos de la insuli-
na administrada, se prolongaban mis alld
de lo que se podria esperar con una vida
media tan corta, postulindose que este fe-
némeno se debia a la redistribucién de la
insulina en diferentes compartimentos del
cuerpo, que se comportan como un tercer
espacio, en el que permanece activa durante
mucho mds tiempo. Varios autores han rea-
lizado estudios comparativos de la efectivi-
dad de la insulina por las diferentes vias de
administracién (IV, IM y SUB.), encon-
trando que todas ellas son igualmente efec-
tivas (12, 6). La tendencia actual es a usar
las microdosis siempre por via endovenosa
en bolus, lo que si se ha demostrado que
conlleva una mayor efectividad terapéutica
durante las primeras 2 horas del tratamien-
to. (12).

Otro método empleado ha sido la admi-
nistracién constante de insulina mediante el
uso de bombas de infusién continua. A pe-
sar de que tebricamente el método parece
mis fisiolégico, no ha demostrado en los
estudios comparativos tener ninguna venta-
ja sobre la administracién intermitente en
bolus; tiene ademis la gran desventaja de
ser un método mucho miés sofisticado y que
requiere de equipos y personal especializado.

Empiricamente se ha establecido que la
administracién de 5 U de insulina simple
cada hora, precedidos por un bolus inicial
de 10 unidades, son suficientes para alcan-
zar niveles de insulinemia que caen dentro
del dmbito 6ptimo establecido para la utili-
zacién de glucosa por la célula (20-200
uU/ml) (5); de alli que la mayoria de los
autores coinciden en que esta es la dosis que
debe administrarse- (9)

La justificacién para el uso de micro-
dosis, no reside en el hecho de que este

168

método sea mis efectivo que las macrodosis
tradicionales, sino en que tiene un menor
indice de complicaciones que las que tenia
el método anterior (5). Una vez mis, los
estudios comparativos han dejado claramen-
te demostrado que las microdosis conllevan
una menor incidencia de hipokalemia, de
hipoglicemia y de edema cerebral, que han
sido las tres grandes complicaciones secun-
darias al tratamiento de la cetoacidosis dia-
bética. Es l6gico pensar, que la presencia de
altos niveles de insulinemia redundan en
cambios bruscos en la osmolaridad plasmé-
tica y en un descenso peligroso de los nive-
les de potasio sérico por transporte acele-
rado al espacio intracelular. (6, 5).

En el momento actual, la controversia
sigue vigente y aiin no existe consenso en
cuanto a cual es el mejor esquema de tra-
tamiento; se necesitarin muchos trabajos
mds para poder establecer cual es el esque-
ma ideal, sin embargo, la prictica ha de-
mostrado que el método de microdosis es
efectivo, simple y seguro en el tratamiento
de la diabetes mellitus con descompensacion
severa.

Material y métodos:

Se estudiaron prospectivamente 20 pa-
cientes diabéticos que ingresaron con des-
compensacién severa durante los meses de
marzo a setiembre de 1977, al Servicio de
Medicina del Hospital México.

Los requisitos establecidos para incluir-
los en el protocolo fueron: 1) Glicemia
de 400 mg/dl o més (Somogiy Nelson);
2) Glucosuria +++ o mis (Keto Diastix
Ames); 3) Cetonemia + (Acetest Ames);
4) Cetonuria + (Keto Diastix Ames). Die-
cinueve de los pacientes cumplian por lo
menos con tres requisitos, La paciente res-
tante fue incluida por corresponder a un
estado hiperosmolar no cetoacidético.

En todos los casos se determind al in-
greso: hemograma, glicemia, cctonemia,
glucosuria, cetonuria, Na, K, C02, nitrége-
no ureico, creatinina, orina, urocultivo y os-
molaridad plasmitica mediante la férmula
de Nicholson, (2 Na + Glic).
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Los fondos de ojo se clasificaron en
tres grandes grupos: normales, con retino-
patia exudativa y con retinopatia prolifera-
tiva. Se consideraron portadores de nefro-
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patia los pacientes que presentaron protei-
nuria. El diagnéstico de infeccién urinaria
fue sustentado por urocultivo.

Se aplic6 INSULINA SIMPLE 10 - 20
P por via IM. o I.V. como tratamiento ini-
cia{aseguidos de 5 U IM cada hora hasta
que la glicemia descendid a 250 mg/dl o
menos- El nivel de glicemia fue determina-
do previo a cada dosis de insulina, median-
te un microanalizador Eyeton por el mé-
todo de la glucosa-oxidasa. Una vez alcanza-

do este nivel de glicemia, se cambid la via
de administracién intramuscular por la sub-
cutanea, dosificindose cada 4 horas median-
te esg;ema por glucosurias. Como liquidos
se administréd solucién salina 0.99% a un
ritmo variable en relacién al grado de des-
hidratacién clinica y a la P.V.C. En aquellos
cascs que presentaban sodios mayores de
150 mEq/1 se empled soluciones hipotoni-
cas (NaCl 0.45%). La administracién de
soluciones con glucosa se inici6é cuando la gli-
cemia llegd a 250 mg/dl o menos, en forma

TABLA N* 1

HOSPITAL MEXICO — C.CSS.
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

PRINCIPALES DATOS DE LABORATORIO DE INGRESO

N? Hto. Leucogr. Glicemia Ceton * Glucosur. Cetonur.
1 45 5000 | 1050 — AR T I Trazas
2 | 37 | 15400 | 464 4+ EERW ot
3 | 48 9700 478 - ++++ ++
4 | 48 14800 445 o+ + ++++ ++
5 44 26100 560 +++ ++4+ +++
6 | 36 7500 424 +4++ ++++ I
7 | 40 9400 600 ++++ ++++ 4+
8 | 39 5000 400 — 4+ 4
9 40 5700 400 + +4++4+ -
10 | 47 10900 400 ++ +4++ ++++
11 | 46 20800 508 + o+ ++++ e
12 55 10800 508 e 4t Trazas
13 45 17200 580 - 4k S e PRI
14 39 21000 460 + 4+ +4+44 4,
15 37 5700 492 + -+ +++ Fotof
16 45 10600 400 4+ g e
17 42 7600 492 ++ 4kt + o+
18 | 43 10700 492 44+ ++++ —
19 48 7300 426 ? 4+t ++++
20 46 6000 445 bk ++++ +++
* Ceton. = Cetonemia
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de solucién glucosada 5% o de suero mix-
to. Como promedio en las primeras horas
se aplicé 1 litro/hora en las primeras 2
horas; luego 1 litro/2 horas durante 4
horas mds. La administracién de potasio
se guié por EKG y por niveles séricos de
potasio 2 un promedio de 10 hora,
hasta que la glicemia llegé a 250 mg/dl,
de alli en adelante la velocidad de admi-
nistraciéon fue muy variable, de acuerdo a
los requerimientos individuales. El bicar-

bonato de sodio sélo se aplicé en un caso que
presenté un pH sanguineo menor de 7.1,
en forma de 50 mEq HCO03 con 10 mEq.
KCl en 250 cc de solucién glucosada 5%
a pasar en 30 minutos, repitiendo la dosis
30 minutos mds tarde si el pH era atin me-
nor de 7.1. Se administraron antibiGticos de
acuerdo al proceso infeccioso complicante,
Se colocd PVC en los pacientes severamente
deshidratados 0 con evidencia de patologia
cardiovascular. Sélo se empleé sonda Foley

TABLA N*° 2

HOSPITAL MEXICO — C.CS.S.
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

PRINCIPALES DATOS DE LABORATORIO DE INGRESO

N° N.U. Creat Na, K. C0.2 pH. Osmol.*
1 24 1 140 4.9 28 == 338
2 18.5 1 138 3.8 15 — 301
3 24.5 0.84 142 3.4 21.7 — 310
4 23.5 1.64 146 45 11 — 314
5 38 2.84 130 5.4 3.2 6.92 291
6 22 1.48 132 P Y 17 —_ 287
7 34 1-64 158 4.6 14 = 354
8 10 0.68 140 4.3 17 74 300
9 15 1.0 145 4.5 17.9 = 312

10 12 0.68 136 4.7 17 — 294

11 50.8 4.24 144 4.7 7.7 7.2 354

12 39.2 2.4 123 4.4 10.8 — 274

13 19.5 0.84 144 5.1 22 — 314

14 19 1.32 136 6.3 7.5 — 297

15 25 1.48 141 5.1 17.7 — 309

16 57.6 2.2 138 4.7 13.1 — 296

17 24 1 147 5.5 17 — 321

18 20.8 2.4 138 4.7 16 — 303

19 17 1.16 144 4.5 23.3 == 311

20 1.0 144 4.6 24 = 312
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en los pacientes con shock o que no orina-
ron espontineamente. Se hizo lavado gis-
trico con agua bicarbonatada en aquellos
que presentaban vémitos.

Resultados:

El 50% de los pacientes estudiados
eran de sexo masculino. Las edades oscila-
ron entre 14 v 69 afios, correspondiendo a
un 35% a diabetes juvenil- El tiempo de
evolucién de la diabetes oscilo entre 0 y
20 afos, 6 de ellos no se conocian diabé-
ticos previamente (30%). En todos aque-
llos cuya diabetes tenia 4 o mas afios de
evolucibn se encontraron complicaciones
retineanas (retinopatia exudativa), nefro-
légicas o neuroldgicas (neuropatia). Un
20% recibian hipoglucemiantes orales co-
mo tratamiento previo a la descompensa-

cién y un 559 recibian insulina de accién
intermedia, Los procesos infecciosos: uri-
narios, respiratorios o enterales fueron la
causa mas frecuente de descompensaciin
(60%). seguidos por el abandono del
tratamiento (309 ). En un paciente el
stress psicoldgico fue la tnica causa de
descompensacion demostrada. El tiempo de
descompensacién previo a la hospitaliza-
cion fue muy variable, desde 5 horas has-
ta 20 dias. Mis de la mitad de los pacien-
tes ingresaron estuporosos al hospital
(65%) con una deshidratacion moderada
a severa, Ningin paciente ingresé en es-
tado de shock. A pesar de la alta inciden-
cia de procesos infecciosos, s6lo un 209
estaban febriles. La glicemia mis elevada
que se encontrd fue de 1050 mg/dl, en
una paciente que no se conocia diabética,
de 69 afios y que no presentaba cetosis:

CUADRO N* 1

HOSPITAL MEXICO — C.CS.S.

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

ESTUDIO COMPARATIVO DE DIFERENTES SERIES TRATADAS
CON MICRODOSIS I.M.

Soler, Kitabchi, Trabajo H.M.
1975 1976 1977
N¢ Pacientes 18 24
Glicemia ingreso
Mg/DL 700 723
Insulina total para com-
pensar hiperglicemia. |
Unidades ' 92 46
Tiempo de compensa-
cibn (glicemia menos
250 mg/dl) horas. | 9.0 6.7
Glicemia + 300
Glicemia mayor Cetonemia + Glicemia + 400
Requisitos  del | 500 Glucosa +++ Cetonemia -+
protocolo | HCO0; menor 10 Cetonuria -+ Glucosa ++-+
|' mEq. pH - 7.3 Cetonuria -+
j HCO, - 15 mEq

Rodriguez G. Guillermo

- Tratamiento de la Cetoacidosis -

167174 171



CUADRO N° 2

ESTUDIOS DE LABORATORIO
DE INGRESO

* Hemograma completo
% Glicemia - cetonemia
* Glucosuria - cetonuria
* Na, K, CO,

* N.U., creatinina

* Qrina

#* Urocultivo

* Osmolaridad plasmitica (férmula de
Nicholson)

* Radiografia de térax
* Gases arteriales
* Electrocardiograma

su osmolaridad se calculé en 338 mOsm/kg
H2O0 catalogindose como un estado hi-
perosmolar (Tabla 1). La osmolaridad
plasmitica estuvo elevada en el 809 de
los pacientes al momento del ingreso (Ta-
bla 2). El potasio sérico estuvo en valores

normales en sélo el 209 de los pacientes,
probablemente como reflejo de un déficit
corporal muy severo.

El HCO, estuvo por debajo de 10
mEq/L en sélo 3 pacientes, uno de los
cuales tenia un nivel de 3.2 mEq/1, con
un pH sanguineo de 6.92; este fue el Gni-
co caso al que se le aplicd bicarbonato de
sodio.

El tiempo promedio necesario para des-
cender la glicemia a 250 mg/dl o menos
fue de 41/, horas. Para este efecto se re-
quirieron entre 10 y 60 U de insulina sim-
ple. La paciente que més tiempo demors
para compensarse fue una diabética juve-
nil en cetoacidosis severa y en coma pro-
fundo necesitando 11 horas de tratamiento
y un total de 60 U de insulina. No se
pudo demostrar que el grado de cetosis
constituyera un factor de resistencia a la
insulina, El promedio de liquidos reque-
ridos durante la fase aguda fue de 3210,
sin embargo el 459% de los pacientes requi-
tieron entre 4 y 6 litros, en esta etapa de
tratamiento- Valga decir que al terminar
la etapa aguda, alcanzados los niveles de

CUADRO N° 2

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

1.—Hidratacién de acuerdo a esquema.

2.—Insulina simple en microdosis horarias intramusculares o intravenosas.

3.—Cloruro de potasio: 10 mEq/hora en los sueros, modificado de acuerdo a hallaz-
gos electrocardiogréficos y determinaciones seriadas de potasio sérico.

4.—Bicarbonato de sodio: s6lo en pacientes con acidosis severa y pH menor de 7.1.

50 mEq HCO,
10 mEq KCI
250 cc mayor de 7.1.

Se pasan en 30 minutos, haciendo control de pH 30 mi-
nutos después. La mezcla se repite hasta que el pH sea

5.—Lavado gistrico: en pacientes con vémitos severos o en coma-

6—P.V.C. en pacientes severamente deshidratados o con evidencia de patologia car-

diovascular.

7.—Sonda Foley: en pacientes en shock o que no orinan espontineamente.

8.—Antibi6ticos: de acuerdo al proceso infeccioso complicante.

9.—Oxigeno nasal si hay hipoxemia.

10.—Considerar heparina profilictica subcutinea (5000 U cada 12 horas) en casos de
coma profundo, ancianos o shock prolongado y plasma o sangre en shock pro-

longado.
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glicemia de 250 mg/dl o menos, todos
los pacientes tenian una mejoria clinica
franca.

Nuestros resultados coinciden con los
publicados por otros autores (Cuadro N*
1). Las diferencias en cuanto a tiempo
necesario para compensar al paciente y can-
tidad de insulina probablemente se deban
al hecho de que los pacientes de estas otras
series presentaban descompensaciones mis
severas.

Conclusiones:

El tratamiento de la cetoacidosis diabé-
tica con dosis bajas de insulina simple por
via intramuscular es un método seguro,
eficaz y simple. Su aplicacién estd al al-

cance de todos los hospitales de nuestro
pais y no requiere de equipos sofisticados.
La vigilancia constante del paciente es el
pilar fundamental del tratamiento de la ce-
toacidosis, ya que permite individualizarlo
y detectar tempranamente complicaciones
potencialmente fatales. Una hidratacién vi-
gorosa y una administracibn temprana de
potasio complementan el esquema propues-
to. (Cuadro 2, 3).

Aunque el fin primordial del presente
trabajo es difundir en nuestro medio este
esquema de tratamiento, también se logra
demostrar una vez mas la eficacia y segu-
ridad del método, hecho ampliamente de-
mostrado con estudios comparativos de gran
rigurosidad cientifica por varios autores.
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