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RESUMEN
Obijetivo: Conocer la evolucion clinica de los pacientes con CAD tratados con insulina basal

asociado a infusion de insulina regular en comparacion a solo infusion de insulina regular.

Disefo: estudio retrospectivo de cohortes transversal. Los sujetos del grupo tratamiento A (11)
recibieron insulina regular en infusién intravenosa asociado a insulina NPH en las primeras 3 horas
de iniciada la infusion de insulina regular, al grupo tratamiento B (13) recibieron tratamiento
estandar con insulina regular en infusion. Se midio tiempo de resolucion de CAD vy tasa rebote
hiperglicémico.

Pacientes: un total de 24 pacientes con CAD

Lugar: Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca

Resultados: el grupo con tratamiento A fue de 20:47 +/- 09:57 mientras que el grupo con
tratamiento B fue mucho mayor con una duracién 53:54 +/- 26:09 (P=0.001). En relacion a rebote
hiperglicémico, el grupo con tratamiento A se presentaron 3 eventos (27%) mientras que el grupo
de tratamiento B (estandar) se presentd 7 eventos (77.7%) con una reduccion de riesgo absoluto
0.74 (1C 95%=0.07-0.93), lo que nos traduce que el uso de insulina regular en infusion mas insulina
Basal (NPH) disminuyé en un 74% el riesgo de presentar hiperglicemia de rebote en relacion a los

pacientes con tratamiento estandar.

Conclusién: La evolucion de los pacientes tratados con tratamiento estdndar mas insulina NPH fue
mas favorable que la de los pacientes tratados solo con tratamiento estandar ya que disminuye el
tiempo de resolucion de CAD vy previene el rebote hiperglicémico con una frecuencia de efectos

adversos menor.



INTRODUCCION

Actualmente la diabetes mellitus es considerada una epidemia, este trastorno metabdlico originado

por una produccién insuficiente o deficiente de insulina, o por una alteracion cuantitativa,

cualitativa de los receptores a ésta.

En la actualidad la prevalencia de diabetes es de 7% (23.1 millones de personas, 95 por ciento de
las cuales tienen diabetes tipo 2) y dado el marcado aumento en la obesidad infantil, existe la
preocupacion de que la prevalencia de la diabetes continuard aumentando sustancialmente,
estimandose que la diabetes afectara a 592, 000,000 de personas en 2035. (CDC, 2018) (Wild et
al, 2004)

La diabetes acarrea complicaciones agudas y crénicas, ambas pueden comprometer la vida del
paciente; sin embargo son las agudas, es decir las crisis hiperglicémicas las que constituyen una
verdadera emergencia que demandan mayor atencion y cuidado debido a la afeccion metabolica

del paciente

La cetoacidosis diabética (CAD, por sus siglas en espafiol) es una de las afecciones de emergencia
causada por una hiperglucemia aguda que puede estar asociada con diabetes tipo 1 y 2,
principalmente tipo 1 y es la causa de 10,000 a 160,000 hospitalizaciones en los EE. UU. La CAD
es una afeccion potencialmente mortal en la cual la deficiencia severa de insulina causa
hiperglucemia, lipolisis severa, oxidacion descontrolada de acidos grasos y cuerpos de cetona
(beta-hidroxi-butirato, acetoacetato y acetona). El proceso produce acidosis metabdlica,

deshidratacion y pérdida de electrolitos. (Eisenbarth & Buse, 2011)

El tratamiento basico de la CAD es la administracion de insulina de accion rapida. La infusion
intravenosa de insulina rapida es el método de tratamiento preferido hasta la recuperacion de la

CAD. Luego, el tratamiento se continda con inyeccién subcutanea de insulina.

En la actualidad maultiples estudios han establecido que el uso de insulina basal puede tener un

papel en la facilitacion de la transicion de la infusion intravenosa continua a la administracion de



mantenimiento subcutanea en pacientes con cetoacidosis diabética, ademas la administracion de

insulina basal acelera la resolucién de la cetoacidosis. (Cardoso et al., 2017)

En nuestro hospital se ha establecido como protocolo el uso de insulina basal (NPH) desde el
diagnostico de cetoacidosis, por lo que se comparara esta medida con el manejo en otros hospitales
con el fin de establecer si esta medida disminuye el tiempo de resolucion de la CAD, el rebote

hiperglicémico y ademas se evidenciara si esta mediada disminuye la mortalidad por esta causa.



ANTECEDENTES

Mendoza M. en 2013 realizo un Estudio Experimental de Ensayo Clinico con 17 pacientes donde

evalué el grado de disminucion de las cifras de glicemia de pacientes en cetoacidosis diabéticas
con insulina cristalina en infusién (Grupo B) versus insulina cristalina en infusién mas insulina
NPH (Grupo A) encontrando que al aplicar insulina cristalina en infusién continua mas 1/3 de
insulina NPH se reducen mayores concentraciones de glicemia. Sin embargo esto solo se aplica
para las primeras 4hrs. Ademas en este estudio se evidencio que no hubo complicaciones en

ninguno de los esquemas de insulina utilizado. (Mendoza, 2013)

Houshyar et al., en 2015 realizaron un ensayo clinico aleatorizado donde estudiaron 40 pacientes
con diagndstico de CAD atendidos entre marzo de 2013 y enero de 2014 donde los pacientes en el
grupo de control recibieron el régimen de tratamiento estandar para CAD, incluida la infusién
intravenosa continua de insulina rapida y los pacientes en el grupo de intervencion recibieron el
régimen estandar de CAD ademas de insulina Glargina de accion prolongada, concluyendo que el
agregado de insulina glargina al régimen de tratamiento para la CAD puede reducir el tiempo de
recuperacion en 3.1 horas y disminuye los rebotes de hiperglucemia 24 horas después de la

interrupcion de la infusion de accidn rapida por via intravenosa.

Hsia et al., Realizaron un estudio prospectivo en 61 pacientes con diabetes (25 con CAD) para
evaluar si la administracion de insulina glargina subcutanea, ademas de la infusion intravenosa de
insulina réapida, puede prevenir la hiperglucemia de rebote después de la suspension de la
insulina. Hasta 12 horas después de la interrupcion de la infusion de insulina, se observé al menos
un BS> 8,3 mmol /I (hiperglucemia de rebote) en el 33,3% en el grupo de intervencion (que recibid
insulina rapida més glargina por via intravenosa) y en el 93,5% en el grupo control (solo insulina
intravenosa) (p <0,001). Llegaron a la conclusion de que la adicion de insulina glargina a la insulina
intravenosa es un protocolo seguro que previene significativamente la hiperglucemia de rebote y

no aumenta el riesgo de hipoglucemia.



JUSTIFICACION

Debido al incremento en la prevalencia de diabetes mellitus y por ende el aumento de casos de

cetoacidosis diabética, con tasas de hospitalizacion que han aumentado constantemente de 2009 a
2014 a una tasa promedio anual de 6.3% y con tasas de mortalidad inferior al 5% (Benoit et al.,
2018), considero se necesita actualizar el manejo de esta entidad a nivel nacional con el fin de
disminuir la mortalidad, ya que solo en nuestra unidad desde el 2016 se ha empleado el uso de
insulina NPH desde el inicio del tratamiento de pacientes con CAD, sin haberse realizado ningln

estudio que establezca sus beneficio y justifique su uso en nuestra poblacion

Por lo que el presente trabajo podra establecer si la utilizacion de insulina basal, en nuestro caso,
insulina intermedia NPH tiene las ventajas establecidas en los estudios realizados o es una medida
que no aporta ningun beneficio en el tratamiento de los pacientes con cetoacidosis diabética y de
esta manera disminuir las dudas ante este manejo de los médicos que dirigen las terapias de

cuidados intensivos y cuidados criticos de nuestro pais.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales es la evolucidn clinica de los pacientes con cetoacidosis diabética tratados con
insulina basal asociado a infusion de insulina regular en comparacion a solo infusion de
insulina regular en el Hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo de enero 2017 —
diciembre 2018?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Conocer la evolucion clinica de los pacientes con cetoacidosis diabética tratados con insulina
basal asociado a infusion de insulina regular en comparacion a solo infusion de insulina regular
en el Hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo de enero 2017 — diciembre 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar el tiempo de resolucion de los pacientes con cetoacidosis diabética
2. Establecer la frecuencia de rebote hiperglicémico.



MARCO TEORICO

Definicion cetoacidosis diabética
La cetoacidosis diabética es una descompensacion metabolica grave de la diabetes mellitus

caracterizada por hiperglucemia, acidosis y cetonemia. (Manrique et al., 2012)

Patogenia
Respuesta normal a la hiperglucemia
La concentracion extracelular de glucosa estd regulada principalmente por dos hormonas: la
insulina y el glucagén. A medida que la concentracion de glucosa en el suero aumenta después de
una comida de glucosa, la glucosa ingresa a las células beta pancreaticas, iniciando una secuencia

de eventos que llevan a la liberacion de insulina. (Unger & Orci, 1981)

La insulina restaura la normoglucemia al disminuir la produccion de glucosa hepatica a través de
las reducciones en la glucogendlisis y la gluconeogénesis y al aumentar la captacion de glucosa
por el masculo esquelético y el tejido adiposo. La inhibicion de la secrecion de glucagén inducida
por la insulina contribuye a la disminucion de la produccién de glucosa hepatica; este efecto esta
mediado por la inhibicion directa de la secrecién de glucagon y del gen del glucagén en las células
alfa pancreéticas. (Diamond et al., 1991) (Philippe, 1991)

Anomalias metabolicas
Dos anomalias hormonales son en gran parte responsables del desarrollo de la cetoacidosis
diabética (DKA) en pacientes con diabetes no controlada:

1. Deficiencia de insulina

2. Exceso de glucagdn
Ademas de estos factores primarios, el aumento de la secrecion de catecolaminas, cortisol y
hormona del crecimiento, que se oponen a las acciones de la insulina, también contribuye al

aumento de la produccion de glucosa y cetoacidos. (Kitabchi et al., 2009)



Hiperglicemia
La concentracion sérica de glucosa generalmente esta por debajo de los 800 mg / dL y con

frecuencia se encuentra en los 350 a 450 mg / dL.

Las alteraciones hormonales en la cetoacidosis diabética generan hiperglicemia por su impacto en
tres procesos fundamentales en el metabolismo de la glucosa (DeFronzo et al., 1994)

e Deterioro en la utilizacion de la glucosa en tejidos periféricos.

e Aumento de la gluconeogénesis hepatica y renal.

e Incremento de la glucogenolisis

La deficiencia de insulina y / o la resistencia en pacientes diabéticos afectan la utilizacion de
glucosa periférica en el masculo esquelético. Sin embargo, la disminucién de la utilizacién de la
glucosa solo producird solo hiperglucemia posprandial; La glucogendlisis y el aumento de la
gluconeogénesis también son necesarios para el desarrollo de la hiperglucemia en ayunas

La deficiencia de insulina y / o la resistencia promueven y aceleran la gluconeogénesis hepética
por varias razones.
e Aumentar la entrega de precursores gluconeogénicos (glicerol de la grasa y alanina y otros
aminoacidos del musculo) al higado.
e Activar multiples enzimas en la via metabdlica gluconeogénica.
e Aumente los niveles de glucagén eliminando el efecto inhibitorio de la insulina tanto en la

sintesis como en la secrecion de glucagon.

La oxidacion de los &cidos grasos, que se administran en grandes cantidades al higado debido a la
lipdlisis de las reservas de grasa, proporciona la energia metabolica necesaria para impulsar la

gluconeogénesis. (Philippe, 1991)

Produccion de cetonas
La deficienciay resistencia de la insulina (por ejemplo, debido a los altos niveles de catecolamina)
causara una lipdlisis de las reservas de grasa periférica, en gran parte relacionada con el aumento

de la actividad de la lipasa sensible a la hormona, que libera acidos grasos libres y glicerol. La
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combinacion de baja insulina y aumento de la actividad del glucagon en las células del higado crea
condiciones que aceleran la entrada de la acil-CoA en las mitocondrias. Este transporte esta
mediado por un par de reacciones de carnitina palmitil transferasa (Cook et al., 1977) (McGarry et
al., 1975) dentro de las mitocondrias, la oxidacion beta divide los acidos grasos en multiples
unidades de dos carbonos de acetil-CoA. Esta molécula puede tener uno de los tres destinos:
e Ingrese al ciclo de Krebs para ser oxidado a didxido de carbono (CO2) y agua (H 2 O),
creando asi trifosfato de adenosina (ATP)
e Ser exportado indirectamente al citoplasma donde se utiliza la acetil-CoA para sintetizar
acidos grasos.

e Entrar en la ruta metabdlica cetogénica para formar acido acetoacetico.

Cuando el suministro de acido graso a las mitocondrias es alto, la beta oxidacion del acido graso
generalmente ocurre en un medio hormonal caracterizado por una baja insulina y una alta actividad
de glucagon. En estas condiciones, la entrada de acetil-CoA en el ciclo de Krebs se vuelve limitante
de la velocidad, y en cambio el acetil-CoA se convierte en acido acetoacético. Este verdadero
cetoacido es el primer "cuerpo cetdnico” que se forma. El &cido acetoacético puede luego reducirse
a 4acido beta-hidroxibutirico, que también es un &cido organico, o descarboxilado no
enzimaticamente a acetona, que no es un acido. Las cetonas proporcionan una fuente alternativa de

energia soluble en agua cuando se reduce la disponibilidad de glucosa. (Owen et al., 1982)

Factores precipitantes
Por lo general, se puede identificar un evento precipitante en pacientes con cetoacidosis diabética.
(Randall et al., 2011) Los eventos mas comunes son la infeccion (a menudo neumonia o infeccion

del tracto urinario) y la interrupcién o la inadecuada terapia con insulina.



Factores desencadenantes de CAD
Abandono o errores en la administracion de la Insulina
Embarazo y sus complicaciones
Cirugia
Traumatismos graves
Estrés Psiquico
Infecciones Neumonias
Infecciones respiratorias de vias altas
Amigdalitis
Infecciones Urinarias
Colecistitis
Vasculares Infarto de Miocardio
Enfermedad Cerebro Vascular
Farmacos Glucocorticoides
Difenilhodantoina
Litio
Tiazidas.

Dobutamina

Diagnostico
Presentacion clinica
Los pacientes con CAD evolucionan rapidamente en un periodo de 24 horas. El deterioro
neuroldgico es poco frecuente y se produce en aquellos pacientes con mayor grado de disminucion
de PH. (Nyenwe et al., 2010)

Los pacientes con cetoacidosis diabética pueden presentar nduseas, vomitos y dolor abdominal, en
una revision de 189 episodios consecutivos de CAD, se notifico dolor abdominal en el 46% de los

pacientes con CAD. (Umpierrez & Freire, 2002)

El dolor abdominal se asocié con la gravedad de la acidosis metabdlica (se produjo en el 86 por

ciento de las personas con bicarbonato sérico <5 mEq / L. Las posibles causas de dolor abdominal
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incluyen el retraso del vaciamiento gastrico y el ileo inducido por la acidosis metabdlica y las

anormalidades asociadas con los electrélitos.

Cuadro N° 2
Porcentaje de la frecuencia de presentacion de los signos y sintomas en 100
casos de Cetoacidosis Diabética

Grado de consciencia: Frecuencia
Vigil o ligeramente estuporoso 84%
Coma 16%

Fetor cetonémico 82%

Respiracion de Kussmaul 75%

Hipotermia (Temp.<37.5) 24%

Dolor Abdominal 75%

Vémitos 65%

Tomado de: Farreras-Rozman, Medicina Interna, Ediciones Harcourt, afio 2000
Al examen fisico los signos de deplecion de volumen intravascular son: disminucion de la

turgencia de la piel, axilas secas y mucosa oral, presion venosa yugular baja, taquicardia y, si es

grave, hipotension.
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Criterios diagnosticos para CAD

CAD

Leve Moderado Grave
Glucosa plasmética (mg / dL) > 250 > 250 > 250
PH arterial 7.25a7.30 7.00a7.24 <7.00
Bicarbonato de suero (mEq /L) 15a18 10a <15 <10
Cetonas en la orina Positivo Positivo Positivo
Cetonas séricas - Reaccion nitroprusiato. Positivo Positivo Positivo
Cetonas séricas: ensayo enzimatico de beta 3a4mmol/L  4a8mmol/L >8 mmol /L
hidroxibutirato
Osmolalidad sérica eficaz (mOsm / kg) Variable Variable Variable
Brecha anidnica >10 >12 >12
Alteracion en la sensoria u obtundacion = Alerta Alerta /' Estupor/coma
mental. somnoliento

Adaptado de: American Diabetes Association. De Diabetes Care Vol. 29, Numero 12, 2006

Tratamiento

Los pilares fundamentales en el tratamiento de CAD son:

1. Hidratacion
2. Administracion de Insulina

3. Correccion de trastorno electrolitico

Durante el tratamiento, se necesita una monitorizacion frecuente de los signos vitales, el volumen
y la velocidad de administracion de fluido, la dosis de insulina, y la produccion de orina para
evaluar la respuesta al tratamiento medico. Ademas, las mediciones de laboratorio de la glucosa y
electrolitos, pH venoso, bicarbonato, y anion gap se deben repetir cada 2 a 4 horas. (Kitabchi et al.,
2009)
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Liquidos Intravenosos

Son un aspecto critico del tratamiento de emergencia hiperglicemicas. La diuresis osmotica por
hiperglucemia resulta en una deplecion significativa de volumen intravascular, por si solo la
administracion de cristaloides expande el volumen intravascular, restaura la perfusion renal y
reduce la resistencia a la insulina al disminuirlos niveles de hormona contrarreguladora circulante.
Esta medida disminuye 25a 70 mg/dL /hen promedio. (Waldhausl et al., 1979)

La solucion salina isotonica (0,9% NacCl) es la solucion preferida y se administra a una velocidad
inicial de 500 a 1000 ml / h durante los primeros 2 a 4 horas. Un estudio que compara do regimenes
IV de fluidos con cloruro de sodio y lactato de Ringer encontré que no habia ninguna diferencia
significativa en el tiempo de resolucion de la CAD, pero el tiempo para corregir la hiperglucemia

fue significativamente mayor en el grupo de los lactato de Ringer. (Van Zyl et al., 2012)

Después de que la deplecion de volumen intravascular se ha corregido, la velocidad de infusion de
solucion salina normal debe reducirse a 250 ml / h o cambiarse a 0,45% de solucion salina (250-
500 ml / h) en funcion de la concentracion de sodio en suero y el estado de hidratacion. (Kitabchi
et al., 2009)

Una vez que el nivel de glucosa en plasma alcanza aproximadamente 200 mg / dL, los fluidos de
reemplazo deben contener de 5% a 10% de dextrosa para permitir la administracion continua de
insulina hasta que se corrija la cetonemia, evitando al mismo tiempo la hipoglucemia. (Umpierrez
& Korytkowski, 2016)

Potasio

La reposicion de potasio se inicia de inmediato si el potasio en suero es <5,3 mEq / L. Casi todos
los pacientes con CAD tienen un déficit sustancial de potasio, generalmente debido a las pérdidas
urinarias generadas por la diuresis osmotica de glucosa y el hiperaldosteronismo secundario. A
pesar del déficit total de potasio en el cuerpo, la concentracidn sérica de potasio suele ser normal
0, en aproximadamente un tercio de los casos, elevada en la presentacion. Esto se debe en gran
parte a la deficiencia de insulina y la hiperosmolalidad, cada una de las cuales causa un movimiento

de potasio fuera de las células.
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o Si el potasio sérico inicial esta por debajo de 3,3 mEq / L, debe administrarse cloruro de
potasio 1V (KCI; 20 a 40 mEq / hora, que generalmente requiere de 20 a 40 mEq/ L agregado
a la solucién salina) Los pacientes con Hipokalemia marcada requieren un reemplazo
agresivo de potasio (40 mEq / hora, con suplementacion adicional basada en las mediciones

de potasio en suero cada hora) ademas debe detenerse la infusion de insulina rapida.

o Si el potasio sérico inicial esta entre 3.3y 5.3 mEq/ L, se agrega KCI IV (20 a 30 mEq) a
cada litro de liquido de reemplazo 1V y se continla hasta que la concentracion de potasio

sérico haya aumentado al rango de 4 a5 mEq/ L.

¢ Si la concentracion de potasio en suero inicial es mayor que 5.3 mEq / L, entonces el
reemplazo de potasio debe retrasarse hasta que su concentracion haya descendido por debajo

de este nivel.

La distribucion alterada de potasio se revierte rapidamente con la administracion de insulina y
puede resultar en una caida a menudo dramatica en la concentracion sérica de potasio, a pesar del
reemplazo de potasio. Sin embargo, el reemplazo de potasio debe hacerse con precaucion si la
funcién renal permanece deprimida y / o la produccién de orina no aumenta a un nivel> 50 ml /

hora. EI monitoreo cuidadoso del potasio sérico es esencial para el manejo.

Regimenes de insulina

La administracion de insulina es el pilar de la terapia la CAD, ya que reduce la glucosa en suero
mediante la inhibicion de la produccién de glucosa enddgena y el creciente uso periférico. La
insulina también inhibe la lipdlisis, la cetogénesis, y la secrecion de glucagon, disminuyendo de

ese modo la produccion de la cetoacidosis.

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas de insulina IV en todos los pacientes que tienen
un potasio sérico >3.3 mEq/ L. La Unica indicacion para retrasar el inicio de la terapia con insulina
es si el potasio sérico esté por debajo de 3.3 mEq/ L, ya que la insulina empeoraré la hipopotasemia

al conducir el potasio hacia las células.
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La insulina regular 1V y los analogos de insulina de accidn rapida son igualmente efectivos en el
tratamiento de la CAD. (Umpierrez et al., 2004)

La eleccion de la insulina IV se basa en las preferencias institucionales, la experiencia del médico
y las inquietudes sobre los costos. En general, preferimos la insulina regular, en lugar de los

analogos de insulina de accion rapida, debido a su costo mucho mas bajo.

Insulina regular intravenosa: Una infusion IV continua de insulina regular es el tratamiento de
eleccion. La mayoria de los protocolos de tratamiento recomiendan la administracion de 0,1 U peso
corporal bolo / kg seguido de una infusion continua de insulina a 0,1 U / kg por hora hasta que la
glucosa en la sangre es de aproximadamente 200 mg / dL. En este punto, la dosis se reduce a la
mitad (0,05 U / kg por hora) y la velocidad se ajusta entre 0,02 a 0,05 U / kg por hora, junto con la
adicion de dextrosa 5%, para mantener las concentraciones de glucosa entre 140 y 200 mg / dI

hasta la resolucion de la cetoacidosis. (Kitabchi et al., 2009)

Insulina subcutanea: los pacientes con CAD leve pueden tratarse de manera segura con analogos
de insulina de accidn rapida y subcutaneos en un consultorio médico general o en el servicio de
urgencias, pero solo cuando se cuenta con el personal adecuado para monitorear cuidadosamente
al paciente y controlar la glucosa en sangre capilar con una glucosa confiable metro cada hora. La
dosis inicial del analogo de insulina de accion rapida es de 0,3 unidades / kg, seguida de inyecciones
por hora de 0,1 unidades / kg hasta la resolucién de la hiperglucemia y la cetoacidosis.

La comparacion directa de la terapia con insulina intramuscular, subcutanea e IV para pacientes
con CAD hemodindmicamente estables muestra una eficacia y seguridad similares. Ademas, la
administracion subcutanea de analogos de insulina de accion rapida (insulina lispro , aspart y
glulisina) en el tratamiento de la CAD sin complicaciones ha demostrado ser segura y rentable en

dos ensayos aleatorios en adultos. (Umpierrez et al., 2004) (Umpierrez et al., 2009)

Insulina basal: El uso de insulina NPH o glargina en pacientes con cetoacidosis diabética de manera

precoz como parte del tratamiento se ha venido estudiando en los ultimos afios aunque todavia no
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se ha definido como parte del tratamiento a nivel internacional, muchas unidades hospitalarias en

paises desarrollados han realizado multiples investigaciones con resultados satisfactorios.

La administracion concomitante de andlogos de insulina basal con infusion regular de insulina
acelera la resolucion de la cetoacidosis y previene la hiperglucemia de rebote. (Bunn & Halm,
2016)

Varios estudios han investigado el uso de insulina basal en el tratamiento de la CAD. Estos estudios
revelan que la administracion concomitante de insulina basal en combinacién con una infusién de

insulina en el manejo agudo de la CAD es factible. (Doshi et al, 2015)

La administracién concomitante de insulina basal con infusion de insulina regular fue bien tolerada,
asociada con una resolucion mas réapida de la acidosis sin efectos adversos; los pacientes
requirieron una duracion mas corta de la infusién intravenosa de insulina y tuvieron una dosis total
mas baja de insulina intravenosa y disminuyeron significativamente la hiperglucemia después de
la suspension de la insulina intravenosa (Cardoso et al., 2017) (Hsia et al., 2012). Esto podria
potencialmente llevar a una estancia mas corta en la UCI y reducir los costos en el tratamiento de

la CAD. Sin embargo, este enfogque puede estar asociado con un mayor riesgo de hipopotasemia.

Aunqgue no hay evidencia, las directrices de la British Diabetes Societies para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética recomiendan la continuacion de los analogos de accion prolongada durante
el tratamiento inicial de la CAD que proporciona insulina de fondo cuando se suspende la insulina
intravenosa. Esta recomendacidn se basa en el supuesto de que es poco probable que la insulina
basal en la dosis diaria normal afecte adversamente la respuesta de la glucosa en sangre a la infusion
de insulina intravenosa y deberia facilitar una transicion mas suave de la infusion de insulina
intravenosa a la insulina subcutanea. Esto limita potencialmente la hiperglucemia de rebote y la
cetogénesis cuando se suspende la insulina intravenosa y puede evitar el exceso de estadia. (Savage
et al, 2011)

Las recomendaciones de ADA para el tratamiento de pacientes con CAD recomiendan el uso de

insulinas basales solo en el periodo de transicion de la insulina intravenosa a la subcuténea en el
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régimen de bolo basal: insulina basal (glargina o detemir) y analogos de insulina de accion rapida

(lispro, aspart o glulisina) (Kitabchi et al., 2004)

La literatura actual sobre este enfoque de manejo es incompleta, debido a sus muchas limitaciones

(naturaleza retrospectiva, tamafio de muestra pequefio, disefio no aleatorizado).
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HIPOTESIS

El manejo con insulina regular en infusion intravenosa asociado a insulina NPH produce una
evolucion clinica méas favorable que el manejo solo con insulina regular en infusion en los
pacientes con cetoacidosis diabética en el Hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo

comprendido entre enero 2017 y diciembre 2018.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio
Estudio analitico, observacional, retrospectivo de cohortes.

Area de estudio
El estudio se realizd en la unidad de cuidados intensivo y cuidado critico del Hospital Escuela

Antonio Lenin Fonseca.

Universo de estudio
Todos los pacientes ingresados con diagndstico de cetoacidosis diabética en las unidades de
cuidado intensivo y cuidados critico entre enero 2017 y diciembre 2018 que corresponde a 24

pacientes

Muestra
Total de pacientes ingresados con cetoacidosis diabética.

Criterios de inclusion
Se incluiran en el estudio todos los pacientes que cumplan los siguientes requisitos:
e Diagndstico de cetoacidosis diabética segun criterios de la ADA.
e Ingresado entre enero 2017 y diciembre 2018.
e Manejo realizado en cuidados intensivos o cuidados critico
e Manejo se haya realizado con infusion de insulina regular y administrado insulina basal
(NPH) en las primeras 3 horas de iniciado la infusion de insulina en el caso del grupo con
tratamiento A 0 manejo estandar con insulina regular en infusion intravenosa en el grupo

de tratamiento B.

Criterios de Exclusiéon
e Pacientes cuyo manejo se realizara con insulina regular en bolos subcutaneos o intravenosos

e Pacientes que no se establezca hora de resolucion de CAD.
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e Pacientes con expedientes incompletos donde no se puedan recolectar todos los datos de la

ficha de recoleccién de la informacioén.

Procedimiento de recoleccion de la informacion

Se utilizo el expediente clinico para establecer el tratamiento que se habia administrado a cada
paciente, dividiéndolos en dos grupos, los que recibieron tratamiento estandar mas insulina basal
(Tratamiento A) siempre y cuando esta se administre hasta un maximo de 3 horas luego de iniciado
la infusion de insulina regular y el segundo grupo donde solo se administrd tratamiento estandar
(Tratamiento B) con infusion de insulina regular. Se calcul6 el tiempo hasta la resolucién de la
CAD, se identifico los pacientes con rebote hiperglicémico en las primeras 24 horas desde la

resolucion de CAD.

La informacion fue recolectada a través de fuente secundaria con el expediente clinico, de donde

se obtuvo la informacién establecida en el instrumento de recoleccién de datos.

Anélisis y procesamiento de la informacién

Los datos obtenidos se procesaron de manera automatizada utilizando el software estadistico SPSS
version 22. Los datos recopilados se analizaron mediante métodos estadisticos descriptivos que
incluyen frecuencia, porcentaje y media £ DE. Las comparaciones entre los grupos de estudio se
realizaron mediante la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher para la comparacion
de variables cualitativas y la prueba t independiente para las variables cuantitativas. Los valores

de P inferiores a 0,05 se consideraron significativos.

Los resultados se presentan en tablas y gréaficos.

Aspectos Eticos
Se solicité a la direccion del HEALF permiso para acceder confidencialmente al uso de expedientes

necesarios para llevar a cabo el estudio.

La informacion se utilizo con fines del estudio, manteniéndose en anonimato y total

confidencialidad.
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Operacionalizacion de las Variables

Objetivo

Variable

Concepto

Indicador

Tiempo  de

Tiempo hasta resolver

Horas hasta

resolucion un problema resolucion de CAD
) Criterios Criterios  establecidos | Glicemia < 250
Comparar el tiempo . L
» Resolucion por la  Asociacion | Mg/dl
de resolucion de los ) )
] americana de diabetes | Bicarbonato > 18
pacientes con
o meq/I
cetoacidosis diabética
PH>7.3
Anion GAP < 12
Meq/I
Frecuencia Numero de pacientes | Cantidad de
hiperglicemia | que presentaron | pacientes con

Establecer la
frecuencia de rebote

hiperglicémico.

glicemia > 180mg/dI
24 horas de

suspendido

hasta
haberse

insulina regular

hiperglicemia de

rebote
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se presenta los resultados obtenidos de 24 pacientes con CAD que se recolectaron durante el
periodo de estudio en donde se observo:

Se obtuvo que la edad media es de 42.28 afios +/- 17.7 afios en comparacion a otro estudios fue
sensiblemente mayor, 69 afios en la de Segado et al. (2001), ademas encontrd un predominio del
sexo masculino al igual que lo encontrado en este estudio con un 58.3% y difiere de lo observado
por Maradiaga (2017) quien encontrd un predominio de mujeres con un 58.5%. (Ver tabla N° 1)

Se observé que la CAD se produjo en pacientes con diabetes tipo 2 en un 70.8% resultado similar
se obtuvo en el estudio de Doshi et al (2015) donde la diabetes mellitus tipo 2 represento el 60%,
ambos estudios son contradictorio a la literatura mundial en donde se establece que la CAD es una
complicacion de mayor incidencia en Diabetes Mellitus Tipo 1, esta contradiccion puede deberse

a una mayor falta de cumplimiento del tratamiento entre los diabéticos tipo 2. (Ver tabla N° 1)

La principal causa de descompensacion en nuestro estudio es secundaria a infecciones con un
33.3%, seguida estrechamente por mala adherencia al tratamiento (29.2%) y la forma de
presentacion como debut de diabetes (25%), esto coincide con Maradiaga (2017), donde encontrd
que las infecciones fue el principal factor precipitante con un 52%, en relacién a estudio realizados
en otros paises diferimos con lo encontrado por Doshi et al. (2015), donde el incumplimiento de

tratamiento fue el principal factor precipitante con un 75%. (Ver tabla N° 1)

Al relacionar el grado de severidad encontramos que un 75% de los pacientes ingresados se
encontraban en CAD severa y en iguales proporciones 12.5% en CAD leve y moderada, estos
resultados concuerda con el estudio realizado por Maradiaga (2017), encontrando que un 62.3%

fueron diagnosticados con CAD severa. (Ver tabla N° 1)

En base a la duracion media del tiempo de resolucién de CAD en el grupo de pacientes tratados
con insulina regular en infusion mas insulina basal NPH (tratamiento A) fue de 20:47 +/- 09:57,

media de tiempo significativamente menor que el grupo con tratamiento estandar con insulina
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regular en infusion de 53:54 +/- 26:09, resultado significativo (valor P=0.001), en otros estudios se
observo igual reduccién de tiempo de resolucién de CAD en el grupo donde se agregé insulina
basal como es el caso de Houshyar et al. (2015), con 13,77 £ 6,10 y 16,91 + 6,49 h en los grupos
de intervencion y control respectivamente (p = 0,123), a pesar de que Houshyar et al. (2015)
utilizaron como insulina basal, insulina glargina y dado la disponibilidad en nuestro medio
hospitalario solo NPH consideramos que esta terapia reduce significativamente el tiempo de
resolucion de CAD. (Ver tabla N° 2)

Lo encontrado en frecuencia de rebote hiperglicémico en las primeras 24 horas luego de la
resolucion de CAD se obtuvo que en el grupo con tratamiento A se presentaron 3 eventos (27%)
mientras que el grupo de tratamiento B (estandar) se presentd 7 eventos (77.7%) con una reduccion
de riesgo absoluto 0.74 (IC 95%= 0.07-0.93), lo que nos traduce que el uso de insulina regular en
infusién mas insulina Basal (NPH) disminuy6 en un 74% el riesgo de presentar hiperglicemia de
rebote en relacion a los pacientes que solo se les administro tratamiento estandar. Ademas es
importante sefialar otra medida de impacto como es el NUmero de pacientes necesarios a tratar
siendo este de 2 (IC 95%= 2-5) por lo que esta medida es eficaz ya que de cada 2 pacientes tratados
1 de ellos no presentara hiperglicemia de rebote. Al comparar con estudios encontramos iguales
resultados con una disminucion de la frecuencia de hiperglicemia de rebote como es el caso de
Houshyar et al. (2015), con un 51% en el grupo con tratamiento estandar y del 35% en el grupo
experimental (Estdndar mas Insulina glargina) (P<0.05) y en el caso de Hsia et al. (2012),
encontrando 0% de eventos de hiperglicemia de rebote en el grupo de intervencion (Estandar mas
Insulina glargina) en comparacion a un 42% en el grupo de tratamiento estandar (P< 0.001). (Ver
tabla N° 2)

Se observo un total de 4 fallecidos (16.6%) todos del grupo con tratamiento estandar, con un riesgo
relativo de 1.44 (P=0.044), lo que traduce un aumento de 1.4 veces mayor riesgo de fallecer si no
se administra tratamiento estandar mas insulina basal (NPH) en el tratamiento de la cetoacidosis
diabética. En base a medidas de impacto clinico el Nimero necesario de pacientes a tratar con
insulina regular mas insulina basal (NPH) es de 4 para evitar que uno de ellos fallezca por esta
causa. (Ver tabla N° 2)
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CONCLUSIONES

Este fue un estudio de cohorte retrospectivo que informa la evolucion clinica de los pacientes con
cetoacidosis diabética con el régimen de tratamiento estdndar en comparacion a tratamiento

estandar mas insulina basal.

1. Agregar insulina basal al tratamiento estdndar de cetoacidosis diabética redujo el tiempo
promedio de resolucién de CAD con una menor frecuencia de Hipokalemia y ningun evento

hipoglicémico.

2. El rebote hiperglicémico en los pacientes con CAD se disminuyé al asociar insulina NPH

al tratamiento estandar.

3. Los resultados de este estudio sugieren que la evolucion de los pacientes tratados con
tratamiento estandar mas insulina NPH fue mas favorable que la de los pacientes tratados
solo con tratamiento estandar ya que disminuye el tiempo de resolucion de CAD y previene

el rebote hiperglicémico con una frecuencia de efectos adversos menor.
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RECOMENDACIONES

Continuar con la investigacion de esta terapia, con estudios prospectivos con el fin de tener
un mayor control de los grupos y con una mayor duracion con el fin de aumentar el nimero

de pacientes.
Incluir en el protocolo de tratamiento de cetoacidosis diabética la administracion de
insulina NPH en un tiempo no mayor a 3 horas desde el inicio de la insulina regular en

infusion.

Iniciar el manejo con insulina regular en infusion desde la sala de emergencia de nuestra

unidad.

Mejorar el registro de los pacientes con CAD ya que hay un enorme sub registro de estos

pacientes.
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ANEXOS

Tabla N° 1: Caracteristicas Generales de pacientes con CAD en HEALF. Enero 2017 —
Diciembre 2018

Grupo Grupo
Caracteristicas Tratamiento  Tratamiento Total Valor de P
A (n=11) B (n=13)
Edad 40.36 (16.41) | 43.85(19.27) | 42.28 (17.7) | 0.64
media (DE)
Sexo
Masculino 9 (81.8%) 5 (38.5%) 14 (58.3%) | 0.032
Femenino 2 (18.2%) 8 (61.5%) 10 (41.7%)
Sala de Ingreso
UcCl 5 (45.5%) 10 (76.9%) 15 (62.5%) | 0.12
Critico 6 (54.5%) 3 (23.1%) 9 (37.5%)
Clasificacion Diabetes
Diabetes tipo 1 4 (36.4%) 3(23.1%) 7 (29.1%) 0.49
Diabetes tipo 2 7 (63.6%) 10 (76.9%) 17 (70.8%)
Clasificacion Gravedad CAD
Leve 3 (27.3%) 0 3(12.5%) |0.098
Moderada 1(9.1%) 2 (15.4%) 3 (12.5%)
Severa 7 (63.6%) 11 (84.6%) 18 (75%)
Causa CAD
Debut 2 (18.2%) 4 (30.8%) 6 (25%) 0.26
Infecciones 3 (27.3%) 5 (38.5%) 8 (33.3%)
Mala Adherencia 4 (36.3%) 3 (23.1%) 7 (29.2%)
Otros 2 (18.2%) 1 (7.6%) 3 (12.5%)

Fuente: Instrumento recoleccion de datos

e Los datos se informan como media (Desviacidn estandar) o nimero (porcentaje)
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Tabla N° 2: Comparacion de resultados por grupo de pacientes con CAD en HEALF. Enero
2017 — Diciembre 2018

Grupo Grupo
) ) Valor de RRR NNT
Resultados Tratamiento | Tratamiento RR
P (1IC 95%) | (IC 95%)
A B

Tiempo hasta la 20:47 (9:57) | 53:54 (26:09) 0.001
resolucion de CAD
media (DE)
Evento Hipokalemia 1(9%) 3(23%) 0.33 0.36
n (%)
Evento Hipoglicemia | 0 0
Rebote 3(27%) 7(77.7%) 0.10 0.025 0.74 2(2-5)
Hiperglicémico n (%0) (0.07-0.93)
Fallecidos n (%0) 0 4(30.7%) 1.44 0.044 1 4(2-18)

Fuente: Instrumento recoleccién de datos

-33-




Grafico N° 1: Tiempo de resolucion de CAD en HEALF. Enero 2017 — Diciembre 2018
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Ficha de recoleccion de la informacion

Hospital: HEALF [ | HAN[ ]
Lugar de ingreso: UCI [ ] Critico [ ]

Expediente: Fechadeingreso: [/ [ Edad:

Sexo: F |:| M |:| Tipo diabetes: DM1 |:| DM?2 |:| Otros |:|
Afos desde diagndstico de DM:

Tratamiento actual: Hipoglucemiantes orales Insulinoterapia Ambos
Hora atencion: ;.  AM (1 pwm ]

Horadeingreso: ;.  AM[_] PM[]

Hora de diagndstico: __: AM[_] PM[_]

Clasificacion de Gravedad: Leve [_] Moderada [] severa []

Hora de inicio infusién de insulina: AML_IPm ]

Hora administracion insulina NPH: . AM[_]Pm ] menor de 6 horas []
Hora de resolucionde CAD: __ :  AM |:|PM [ ] horas:

Paciente tubo rebote hiperglicémico: SI [ NO[_] a las cuantas horas:
Dias de estancia intrahospitalaria:

Causa de CAD: Debut DM [ Infecciones []

Mala adherencia al tratamiento [_| otros []

Cual:

Interrupcién de infusion de insulina: SI L] No []

Razdn: Hipokalemia [ ] Hipoglicemia [ ] Otro []

Cual:

Paciente fallecio: SI [_]NO []

-35-



