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Mueves aspectos en el tratamiento insulinico
de la cetoacidosis diabética en el nifio

Por los Dres:

FRANCISCO CARVAJAL" MAMNUEL VERA®® y JULIO GONZALEZ®®

Carvajal, F. y otros, Nuevos aspectos en el tratamiento de la cetoacidosis diabética en

el nifo. Rev Cub Ped 53: 6, 1981.

Se revisa el tratamiento de la cetoacidosis diabética en el nifio, con pequenas dosis
de issulina_{microdosis), asi como s& compara con el tratamiento convencional. Se ana-
lizar: Té5 distintas caracteristicas de la microdosis segdn se utilice la via de adminis-
traccion intramuscular o endovenosa [por bolus o push e infusidén continua). Se con-
cluys que la “microdosis” es un método simple y ficil de ser administrado: mds fisio-
légico: y evita complicaciones graves (hipoglicemia, hipocaliemia y edema cerebral), por
lo que se ubica entre los primeros esquemas terapéuticos para utilizar en la cetoaci-

dosis diabética en el nifo.

El tratamiento de la cetoacidosis dia-
bética con dosis pequefas o microdo-
sis de irsulina no es reciente; Faber y
Holst, en 1927, y Katsn, en 1946" lo pre-
conizaban; sin embargo, no es hasta esta
tltima decada, que ha encontrado acep-
tacion general.

En el tratamiento de la cetoacidosis
diabética en el nifo, han sido utilizados
diferentes esquemas insulinicos, (cua-
dro): inicialmente se recomendaban do-
sis de ataque elevadas segin la grave-
dad del cuadro clinico: sin embargo, re-
cientemente han surgido dudas sobre
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este concepto. El tratamiento insulinico
con dosis de ataque elevada se basa en
el criterio de que el diabético en ceto-
acidosis es relativamente resistente a
la insulina; sin embargo, Hockadey y Al-
berti,* en 1972, no encontraron diferen-
cia al analizar la sensibilidad a la insuli-
na en un grupo de pacientes con pH en-
tre 6,90-7,25. Ellos concluyen que si la
resistencia a la insulina estd definida
como un descenso de la glucosa/hora/
unidad de insulina, entonces puede ser
encontrada resistencia “artificial” en
estos pacientes, siempre que se admi-
nistren como tratamiento dosis enér-
gicas de insulina,

Por otro lado, Cristensen y Orskov’
han demostrado que el maximo transpor-
te de glucosa ocurre a concentraciones
séricas de insulina de 200 mU/ml. En el
tratamiento insulinico convencional de
la cetoacidosis diabética estos niveles
son exclusivamente mayores,
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También se ha senalado que la mayor
supresion de la gluconeogénesis se al-
canza administrando insulina a la dosis
de 0,05 U kg de peso por via endoveno-
sa, y que la maxima supresion de la li-
polisis se logra con menos de 1/3 de la
mizma dosis, por lo que partiendo de
estus criterios no son necesarias ele-
vadas dosis de insulina para revertir el
trastorno metabodlico existente en estos
pacientas,

Actuaimente en nuestro pais se utili-
za en la cetoacidosis diabética en el ni-
no dosis iniciales de insulina entre 0,5-2
U/kg de peso, mitad por via endovenosa
y mitad por via intramuscular, v en las
horas s guientes, y hasta que desaparez-
ca la extonuria se administra cada 2-4
horas. desde 1/5 hasta 1/2 de la dosis
inicial;” sin embargo, si analizamos que
la vida media de la insulina es aproxi-
madamente corta (3-4 minutos) v que a
los 25 minutos de su administracion por
via endovenosa los niveles regresan al
estado basal, ldgicamente existirdn pe-
rindos de déficit insulinico a pesar de
utilizar dosis enérgicas.” Por otro lado.
si se acministra insulina por via subcu-
tanea lz absorcidn de ésta no es cons-
tante, especialmente en aquellos pacien-
tes con cetoacidosis moderada o grave,
debido & la marcada deshidratacion y a
la disminucidn del volumen intravascu-
lar. Ademas, siempre que se utilice la
via intramuscular o subcutdnea, existe
la posibilidad real de crear posibles de-
pdsitos residuales de insulina que oca-
sionen Fipoglicemia en fases tardias del
tratamiento.”

Tratamicnto con dosis pequena de insu-
lina, Ventajas y dificultades

En el tratamiento con pequeinas dosis
de insuiina (microdosis) se senalan las
siguientss ventajas: descenso mds gra-
dual de a glicema, por lo que es un mé-
todo mas fisiolégico, y ademas evita
compliciciones, como son: hipoglicemia,
hipocaliemia y edema cerebral %"

Sin embargo, no todos los autores es-
tan de acuerdo;™™ recientemente Cle-
ments y VYourganti' plantean que no
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existen evidencias que senalen mayor
efectividad a la microdosis que al meto-
do convencional en lograr un descenso
de la glicemia sanguinea, corregir la
acidosis, evitar la hipopotasemia o o
frecuencia de edema cerebral, aunque
aceptan que el método de pequenas do-
sis de insulina es mas sencillo, efectivo
y previene la hipoglicemia.

En este método se utiliza la insulina
regular administrada, cada hora, por via
parenteral. La dosis de inicio o ataque
es entre 0,2-0,1 U/kg de peso, aunque
la mayoria de los autores prefieren esta
dltima;*'* " la de mantenimiento es de
0.1 U'kg de peso/hora. Las vias por uti-
lizar, pueden ser: intramuscular (IM) ¥
endovenosa (EV): por bolus o push: v
por infusién continua. Ahora analizare-
mos brevemente cada una de ellas.

Via intramuscular. La mayor experien-
cia obtenida es en adultos;" en nifos,
Baum, Jenkins y Aynsley Green, en
1975'" estudian 17 pacientes en cetoaci-
dosis y senalan buenos resultados al lo-
grar 88 mg/dl de descenso promedio;
hora de la glicemia; sin embargo, no en-
cuentran correlacion entre la dosis de in-
sulina y los niveles de insulina medidos
a las dos horas de iniciado el tratamien-
to, y opinan que ello puede ser conse-
cuencia de las variaciones en la absor-
cion de la insulina al nivel muscular.
Consideramos que ademds de esta difi-
cultad existe el problema de utilizar una
via que es dolorosa para el paciente, vy
a la posibilidad de depdsitos residuales
de insulina.

Via endovenosa por bolus.* Se ha uti-
lizado principalmente en el diabético
adulto; este método, igual que el trata-
miento convencional que utiliza la via
endovenosa por bolus puede permitir
periodos de déficit insulinico, aunque
€stos son méas cortos en la microdosis,
ya que la insulina es administrada cada
hora.,

Endovenoso por infusion continua.
Aunque ya en 1960 se recomendaba el
tratamiento con infusién continua de in-
sulina para el control del diabético a
quien se le habia aplicado tratamiento
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quirtirgico. no es hasta esta dltima deca-
da que este método se difunde en el tra-
tamiento de la cctoacidosis diabética.’

Los primeros trabajos publicados son
realizados en adultos. En nifios se en-
cusntran los primeros sefalamientos,
principalmente a partir de 1975 oot

El principio de este método se basa
en la capacidad para proporcionar una
concentracion constante y uniforme de
insulina en el plasma, que se aproxima
a la mayor concentracion alcanzada en
individuos normales durante la prueba
por via oral de tolerancia a la glucosa,
por lo que es l6gico suponer que la mis-
ma concentracion constante se recibe
al nivel celular, lo que permitira una
respuesta metabolica uniforme sin las
fluctuaciones que deben existir con la
insulinoterapia convencional; por otro
lado, con este método se obtiene un ca-
racter lineal de disminucion de la glu-
cosa en sangre, aungue no es uniforme
para todos los pacientes, por lo que de
esta forma se previene la hipoglicemia.”

Ademas, como hemos senalado ante-
riormente, con el tratamiento de la mi-
crodosis disminuyen las posibilidades de
hipocaliemia. Edwards et al.’* en 1977,
comparan dos grupos de nifios diabéti-
cos en cetoacidosis tratados con insuli-
noterapia convencional (via subcuténea)
y con el método de pequeias dosis de
insulina (infusién continual, y encuen-
tran mayor frecuencia y gravedad de hi-
pocaliemia en el grupo tratado con insu-
lina por via subcutdnea.

Ademds, se senala que el método de
pequefias dosis de insulina por infusidn
continua es la via preferida para admi-
nistrar insulina a los diabéticos en es-
tado de shock o con compromisos cir-
culatorios periféricos.’™

Algunos autores’ prefieren adminis-
trar inicialmente una dosis de ataque
de 0,1 U/kg de peso/EV por bolus o
push, para continuar después con la in-
fusion continua de insulina; se prepara
una mezcla de 250 ml de solucién sali-
na al 0,.9% con 60 unidades de insulina
reqular; el goteo se regula de forma que
cada hora pase la dosis de insulina cal-
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culada (0.1 U/’kg de peso/hora). Esta
mezcla puade durar todo el tiempo del
tratamiento, aunque también pueden ser
utilizadas mezclas nuevas cadla 4-6

horas.

Se ha recomendado’ la adicion de
albumina (3 ml al 25%) a la mezcla para
evitar que la insulina se adhiera a las
paredes del frasco de |a venoclisis, aun-
que para otros autores™ esto es de es-
casa utilided y obtienen buenos resulta-
dos sin la adicion de albimina. La ve-
noclisis de insulina debe suspenderse
cuando la glicemia se encuent-a alre-
dedor de 250 mg/dl y no hay ceonuria;
de existir ésta, algunos autores’ prefie-
ren continuar con con una mezcla de in-
sulina a razon de 0,02-005 U/kg de pe-
so/hora y administrar glucosa al 5%
(2-4 gramos/unidad de insulina) por via
endovenosa para prevenir la hipoglice-
mia.

Consideramos este método simple y
ficil de ser administrado; sélo necesita
mayor control por parte del persanal me- -
dico y de enfermeria, por lo que seria
Gtil su aplicacién en unidades ce trata-
miento intensivo,

Hidratacion y electrdlitos

La hidratacion es de vital importan-
cia, de tal forma que se ha planteado
que es el factor terapeutico mas impor-
tante en la cetoacidosis diabética. Debe
ser recordado que existe durante este
cuadro una gran hiperosmolaridad plas-
matica, ademas de que es necesario
disminuir ésta gradualmente, pues de
hacerlo demasiado rapido puede ocurrir
edema cerebral, Nosotros utilizamos en
el tratamiento de la microdosis el mis-
mo esquema terapéutico de hicratacion
aceptado para el tratamiento insulinico
convencional.”

Es importante hidratar al paciente in-
troduciéndole progresivamente glucosa
y vigilando a su vez las concentraciones
plasmaticas de ésta, ya que al ser al-
canzada una adecuada rehidratacion,
existira aumento del flujo rena, del fil-
trado glomerular y, por tanto, mayor eli-
minacion de glucosa por la orina, Ade-
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més, el tretamiento con insulina también
facilita la disminucién plasmdtica de la
glucosa, traduciéndose estos dos facto-
res en mayor posibilidad de hipoglice-
mia en fases tardias del tratamiento.

El potasio corporal sufre cambios im-
portantes en la cetoacidosis diabética:
es conocico que en los estados de acido-
sis se desplaza el potasio del espacio
intracelulzr al extracelular; mientras que
en los estados de alcalosis ocurre todo
lo contraro. En la cetoacidosis diabéti-
ca, al ocurrir este desplazamiento se
produce Ln aumento relativo del pota-
sio sérico con deplecion de potasio his-
tico, por lo que de no reponerse ade-
cuadamente las pérdidas de éste, se pro-
duciria hipopotasemia después de ini-
ciado el t-atamiento de la cetoacidosis.

Por otro lado, es aceptado que las con-
centraciores de fosfato estan disminui-
das en la cetoacidosis diabética, y que
esta sustancia es importante para la
formacion del 2.3-difosfoglicerato (2.3-
DPG). asi como que guarda relacion con
el mismo vy rige la curva de disociacion
de oxigeno; o sea, al existir déficit de
2.3-DPG la curva de disociacion de oXi-
geno se cesplaza a la izquierda, lo que
se traducz en mayor retencion de oxi-
geno por la hemoglobina, y menor can-
tidad de oxigeno disponible para los te-
jidos, lo que predispone para la acidosis
lactica,

La acidosis, de por si, tiende a despla-
zar la curva de disociacion de oxigeno
hacia la derecha, lo que compensa en
parte el deficit del 2,3-DPG; sin embargo,
al corregirse la acidosis, y al desapare-
cer la compensacion puede agravarse
la liberacién de oxigeno a los tejidos.
Es por elio que se ha utilizado el fosfa-
to en las etapas iniciales del tratamien-
to de la zetoacidosis diabética, ya que
fomenta la formacion 2,3-DPG.

SUMIAARY

El empleo de alcalinizantes en la ce-
toacidosis diabética ha sido amplia-
mente discutido: sin embargo, todavia
en la actualidad es necesario insistir en
los cuidados que se deben tener con su
utilizacién. Es aceptado que la alcalosis
desplaza a la izquierda la curva de diso-
ciacion de oxigeno, por lo que disminu-
ye la liberacion de éste en los tejidos
y, por tanto, facilita la aparicion de aci-
dosis lactica; ademds, la alcalosis ac-
tiva el paso del potasio al espacio in-
tracelular y ocasiona hipopotasemia;
otro aspecto importante que debe sena-
larse es que el bicarbonato puede agra-
var el estado de la acidosis cerebral,
debido a que el HCO3 se combina con
H-+ v se disocia con CO. y H.O. El bicar-
bonato atraviesa lentamente la barrera
hematoencefalica, sin embargo. al difun-
dirs~ lihremente el CO. puede exacer-
bar !a acidosis cerebral, asi como inten-
sificar la depresion cerebral.™" Sper-
ling considera que no se debe adminis-
trar hicarbonato a menos que el pH sea
de 7,2 o inferior, ya que puade desenca-
denar arritmias cardiacas. Nosotros® re-
comendamos la administracion de sus-
tancias alcalinizantes (bicarbonato de
sodio al 4%) en presencia de acidosis
grave (pH inferior a 7.2 o reserva alca-
lina inferior de 9 meq/1 6 20 vol. "), ¥
s6lo para elevar ésta hasta esa cifra.

Tenemos el criterio de que en la ma-
yoria de los pacientes si se logra un dia-
nostico precoz, asi como un tratamien-
to adecuado (insulina o hidratacion) se
evitara el empleo de los alcalinizantes,

Otro aspecto por estudiar en el futuro
es valorar la utilidad de los anticoagu-
lantes, asi como de los inhibidores de
la funcién plaquetaria en la cetoacido-
sis diabética, con el proposito de pre-
venir la trombosis vascular,

Carvejal, F. et al. New aspects for the treatment of diabetic ketoscidosis in the child,

Rev Cub Ped 53: 6, 1981,

Treatnent for diabetic ketoacidosis in the child with insulin small dosis [microdosis),
and @ comparison with conventional treatment is reviewed. Microdosis different charac-
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teristics according to the administration via used, intramuscular or endovenous (by bolus
or push and continous infusion) are analyzed. It is concluded that “microdosis™ is a
simple and casy method to be administered: more physiological; avoids severe com.
plications (hypoglycemia, hypokalemia, and cercbral edema) so it is placed among the
first therapeutical patterns to be wse for diabetic ketoacidosis in the child.

RESUME

Carvajal, F. et al. Aspects nouveaux dans le fraitement de Docidocetose disbetique chez
Fenfont. Rev Cub Ped 53: 6. 1981,

Une revue est faite du traitement de l'acidocétose diabétique chez lenfant par de
petites doses dinsuline [microdoses). lequel est comparé au traitement conventionnel,
L'on analyse les différentes caractéristiques de la microdose selon la voie d'administra-
tion employées, soit intramusculaire ou endoveineuse (par bolus ou push, et infus on
continue) La “microdose” est une méthode simple et facile & administrer: elle est plus
physiclogique et évite les complications graves (hypoglycémie, hypokaliéme ¢t oedéme
cérébral), donc elle se place parmi les premiers schémas thérapeutiques & wtilisar
dans l'acidocétose diabétique chez l'enfant.

PE3KIME *

apraxans, 0. B ,gp. HoBHe AcCOERTH B Je96HHE HRACGETRYECKCTO
UeTOACHIO3a ¥ peUEHEA. Rev Cub Ped 53: 6, 1981.

NpoBOMMTCA aHann3 JNEeYeHEA MHMACeTHYECKOT0 LETOACANO3a y PeCEH-
Xa ¢ DOoMOmBD MAJHX N03 MHCYAMHA (MIKDOZO3H) M NDOBONHTCA CPAB
HEHRe JTOrD MeTONA JEYeHHA ¢ YCJOBHHM MeToIoM JewueHRA. [ponho-
InTCA aNain3 DPA3JAYHHX XdPaRTEPACTHR MIKPON03 B 3aBRCAMOCTIL -
OT TDMMEHEHEA NyTR BBENSHRA BHYT EYHOTO I 9HNOBEHO3ROTO
(Mo Goxycay win mymy @ IOCTOAHHO nggyann]. LesaeTcd 3aRmie~
HEe uTO "MEKDONO3H" MDENCTARIANT COOOH METOX OYEHB NpOCTOM H
néTvni OpR MpoBeNeHAR AMMAHACTPAIAA; KDOME TOTe ABAAETCA @A -
SHOJOTHYECKAM 1 He adT ONACKHX OCJHORHEHRS (ramorianemas, M-
NOMANEMES ¥ MO3T0Baf SNeMA), B PO3YJABTATE YErD BKINYAETCHA B-
TaMKi TIePBHX TepaneBTHIECKAX CXeM LNA MCHONB30BAHAA NpA TRA0g
THYEGKOM LIETOACANO3& ¥ pelEHEa.
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