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Resumen

Introduccion: El tratamiento de la cetoacidosis diabética (CAD) requiere controles horarios de
glucemia que definen modificaciones en la administracion de insulina y glucosa endovenosa.
En cada cambio se prepara una nueva solucion endovenosa, generando retrasos y, even-
tualmente, errores. El sistema de dos soluciones hidroelectroliticas (idéntica composicién
electrolitica, una con glucosa y otra sin) en paralelo unidas en una via comun al paciente,
permite cambios inmediatos en el flujo de glucosa, con la sola modificacion de los goteos.
Objetivo: Comparar el tiempo requerido para la estabilizacién de pacientes con CAD, utili-
zando dos sistemas de hidratacion: tradicional (1 solucion hidroelectrolitica) vs. alternativo (2
soluciones hidroelectroliticas —“two bags”-).

Meétodos: Ensayo clinico controlado y aleatorizado que incluyé nifios de 1 a 18 afos, hospita-
lizados por CAD (glucemia >200 mg/dl, pH <7,3, bicarbonato <15 mmol/L, glucosuria y ceto-
nuria). Luego de la hidratacion inicial, los pacientes fueron aleatorizados a uno de 2 sistemas
de hidratacién (tradicional o alternativo), manteniéndolo hasta la estabilizacion del paciente
(glucemia <250 mg/dl, pH 27,3, bicarbonato =15 mmol/L); el tiempo requerido en alcanzar la
estabilizacién fue la variable de resultado.

Resultados: Al incorporar 12 de los 32 sujetos previstos (6 en cada grupo—) el Comité de Mo-
nitoreo de Seguridad efectud analisis interino preestablecido, encontrando que el tiempo en
alcanzar la estabilizacion fue significativamente menor con el sistema alternativo (9,8+1,16
horas vs. 13,3+2,8 horas; p=0,018). Debido a la magnitud del hallazgo, se consulté al Comité
de Etica, decidiendo suspender el estudio.

Conclusion: El sistema alternativo (“two-bags”) permitié alcanzar la estabilizacién del pacien-
te con CAD en un tiempo significativamente menor.
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Abstract

Background: Treatment of diabetic ketoacidosis (DKA) requires hourly controls of blood
glucose, which define changes in the intravenous glucose and insulin administration. Every
change requires preparing a new solution, wasting time and allowing errors. The two bag
system (same electrolytes composition, but one with and the other without glucose) allows
immediate changes in glucose administration rate, just by changing the solutions drip.
Objective: To compare the time needed to reach stabilization of patients with DKA using two
different hydration systems: the traditional one (1 glucose/electrolyte solution) vs. the alterna-
tive one (2 glucose/electrolyte solutions —“two bag system”-).

Methods: Randomized controlled trial, including children aged 1 to 18 years, hospitalized
for DKA (glycemia >200 mg/dIl, pH <7.3, bicarbonate <15 mmol/L, glycosuria and ketonu-
ria). After initial emergency re-hydration, patients were randomized to one of the 2 hydration
systems (traditional or alternative), using it until patient stabilization (glycemia <250 mg/dlI,
pH = 7.3, bicarbonate = 15 mmol/L); the time required to reach stabilization was the outcome

variable.

Results: After enrolling 12 of the 32 planned subjects (6 in each group) Data Monitoring Com-
mittee performed a scheduled interim analysis, finding that the time required to reach stabi-
lization was significantly shorter using the alternative system (9.8+1.16 hs vs. 13.3+2.8 hs;
p=0.018). Because of the magnitude of this finding, the Ethics Committee decided to termina-

te the study.

Conclusion: The alternative system (“two bag”) allowed DKA patients stabilization in a consi-

derably shorter time.

keywords: Fluid Therapy, diabetic ketoacidosis, diabetes mellitus

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una
emergencia pediatrica frecuente. La CAD,
como forma de presentacion de la diabe-tes
mellitus en nifos, varia entre 15 a 70% de
los casos en distintas series de Europa y Es-
tados Unidos 2. El riesgo de presentar CAD
guarda una estrecha relacion con la calidad
del control metabdlico, es por ello mas fre-
cuente en menores de 2 afios y en familias
de escasos recursos ©).

El aporte de liquidos, la administracion de
insulina y el control clinico estricto son com-
ponentes esenciales del tratamiento de la
CAD @,

El tratamiento incluye la expansion rapida
del espacio intravascular con solucion salina
isotonica (20 ml/kg de peso), seguida

94

por la administracion de fluidos junto con in-
sulinoterapia 4,

En nuestra institucion se utilizan las normas
de CAD del Servicio de Nutricidon, donde los
fluidos a infundir en esta etapa contienen
electrolitos (sodio y potasio) y glucosa, apor-
tando 4200 ml/m2 de superficie corporal en
24 horas. Habitualmente se comienza infun-
diendo 3,5 mg/kg/min de glucosa, ajustando
el aporte segun controles horarios de gluce-
mia, glucosuria y cetonuria ®. Con el sistema
tradicional ante cada cambio se debe des-
echar el frasco de la solucién en uso y reem-
plazarlo por otro preparado en base al nuevo
aporte requerido. Este sistema ha mostrado
limitaciones, como retraso en el tiempo en
hacer efectivas las modificaciones necesa-
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rias y, eventualmente, errores en la prepara-
cion de cada solucién ©),

Una alternativa es el “sistema de dos solucio-
nes hidroelectroliticas” (“two-bag system”),
consistente en dos soluciones con idéntica
composicion hidroelectrolitica pero diferente
concentracion de glucosa (0% y 10%), ad-
ministradas simultaneamente por una misma
via endovenosa. De esta forma, los cambios
necesarios en el aporte de liquidos y en el
flujo de glucosa se pueden lograr facilmente
y de forma inmediata, aportando diferentes
proporciones de cada una de las soluciones
y obteniendo asi el flujo de glucosa deseado,
sin necesidad de reemplazar la solucion en
uso ©.

El sistema de dos soluciones hidroelectroliti-
cas se ha utilizado desde la década del 90,
mostrando ventajas sobre el tradicional en el
tiempo de respuesta para modificar la fluido-
terapia y la velocidad de correccion del bicar-
bonato y cetonas ©. Todas las experiencias
se efectuaron con aporte de insulina intra-
venosa. No hemos hallado ensayos clinicos
que valoren el tiempo en alcanzar la estabili-
zacion inicial con ambos sistemas, utilizando
insulina subcutanea.

El objetivo de este trabajo fue comparar el
tiempo requerido para la estabilizacion ini-
cial de pacientes con cetoacidosis diabética
(CAD) tratados con insulina subcutanea, uti-
lizando dos sistemas de hidratacion: el tradi-
cional (1 solucién hidroelectrolitica) y el alter-
nativo (2 soluciones hidroelectroliticas).

Poblacion, Material y Métodos

Disefno: Ensayo clinico controlado y aleatori-
zado realizado en el Hospital de General de
Ninos Pedro de Elizalde, Buenos Aires.
Pacientes: Se incluyeron pacientes de 1 a
18 anos de edad hospitalizados consecuti-
vamente con diagndstico de cetoacidosis
diabética desde diciembre de 2012 hasta
julio del 2014. Se definié como cetoacidosis
diabética a la presencia de glucemia >200
mg/dl, pH <7,3, bicarbonato <15mmol/L, ce-
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tonuria y glucosuria (1). Se excluyeron los
pacientes que habian recibido insulina antes
del ingreso, aquellos pacientes que, por su
situacién clinica, requirieron observacion en
sala de terapia intensiva y los pacientes con
cetoacidosis grave definidos por pH < 7,1y
Bicarbonato < 5 mEq/L. ®

Método: Los pacientes que ingresaron con
diagnostico de cetoacidosis diabética que
cumplian los criterios de inclusidon y no pre-
sentaban ninguno de exclusion, fueron invi-
tados a participar del estudio. Las determina-
ciones en sangre (EAB, glucemia) y en orina
(glucosuria y cetonuria), coincidieron con los
controles habituales de la CAD por lo tanto
no se modifico la frecuencia de los mismos.
El tratamiento se efectué de acuerdo a las
normas de la instituciéon ©, y consistié en hi-
dratacion expansion inicial con solucion fisio-
l6gica a razon de 20 ml/kg de peso, luego
de lo cual los pacientes fueron aleatorizados
utilizando sobres cerrados al azar, a uno de
2 sistemas de hidratacion: el tradicional (1
solucion hidroelectrolitica con glucosa) y el
alternativo (2 soluciones hidroelectroliticas
con diferentes concentraciones de glucosa).
Las soluciones fueron preparadas por perso-
nal de enfermeria en base a indicacion mé-
dica utilizando siempre la misma cantidad de
electrolitos en cada tipo de bolsa (tradicional
y “two bags”). Para las primeras 6 horas de
tratamiento se administr6 2100ml/m2 con
un flujo de glucosa inicial de 3.5mg/kg/min
y 70mEq/I de cloruro de sodio y 30mEq/I de
cloruro de potasio. Para las siguientes 18hs
se administré 2100ml/m2 con un flujo de glu-
cosa inicial de 3.25mg/kg/min y 50mEq/l de
cloruro de sodio y 40mEq/I de cloruro de po-
tasio. ©

Se utilizaron dos bombas de perfusion (Teru-
mo®) unidad a través de una llave de tres
vias para la administracién del sistema de
dos soluciones. Se utilizé una bomba de in-
fusién para el sistema tradicional.

Luego de finalizada la expansion, junto con
la hidratacion se inicio la insulinoterapia por
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via subcutanea, segun las normas de la ins-
titucion. Se utilizé en ambos grupos insulina
neutra corriente, administrada en forma sub-
cutanea en forma horaria, la dosis inicial de
insulina utilizada fue: con glucemia inicial = a
300 mg/dL se administré 0,2 U/kg, con glu-
cemia inicial <300 mg/dL se administré 0,1
U/kg. Luego se continué con dosis horarias
de 0,1 U/kg hasta alcanzar las condiciones
de estabilidad inicial. El descenso esperado
de la glucemia fue del 10% por hora, cuan-
do esto no ocurrio durante dos horas sucesi-
vas, se duplico la dosis a 0,2 U/kg/hora hasta
lograrlo. Si la glucemia descendié mas del
20% horario, se disminuy¢ la dosis de insuli-
na horaria a 0,05 U/kg. ®

Esta hidratacion se mantuvo hasta la estabi-
lizacion del paciente, definida como: gluce-
mia <250 mg/dl, pH = 7,3, bicarbonato = 15
mmol/L.(5) El tiempo requerido en alcanzar
esta estabilizacion fue considerado la varia-
ble de resultado a comparar entre grupos.
La necesidad de pase a Unidad de Cuidados
Intensivos, la presencia de convulsiones y
el empeoramiento del estado de conciencia
luego de iniciado el tratamiento fueron consi-
derados variables de seguridad, e incluidas
en un analisis descriptivo.
Consideraciones éticas: De acuerdo a lo
establecido en las normativas que rigen la
investigacion en el ambito del Gobierno de la
Ciudad de Buenos Aires, se solicitd y obtuvo
la aprobacion de los comités institucionales
(Comités de Etica en Investigacion y de Do-
cencia e Investigaciéon). En todos los casos
se solicitdé y obtuvo consentimiento informa-
do de los padres del menor y asentimiento
del paciente, cuando correspondiera. El pro-
yecto fue registrado en el Registro Publico
de Proyectos de Investigacion del GCBA y
en Clinicaltrials.gov (NCT01631929).
Analisis estadistico: Asumiendo que con el
sistema tradicional (sistema de una bolsa)
el tiempo en alcanzar un pH =2 7,3 es 9,3
1 hora ™, y con el sistema de dos solucio-
nes hidroelectroliticas se pretende reducir el
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tiempo en al menos 1 hora, con un nivel de
confianza de 95% y una potencia de 80%, 32
sujetos (16 por grupo) debian ser incluidos
en el estudio. Luego de verificar ajuste a nor-
malidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov) se
comparo las medias de los tiempos necesa-
rios en alcanzar la estabilidad por medio de
la prueba T de Student, asumiendo un nivel
de significacién de p < 0,05. Los datos se
analizaron mediante SPSS Statistics 20.0
(2011).

ResultadosEl estudio contemplaba incor-
porar 32 sujetos. Se incluyeron en total 12
sujetos (6 por cada grupo) que cumplieron
con los criterios de inclusion; 6 de ellos fue-
ron debut de enfermedad. Se excluyeron
10 pacientes que fueron derivados de otras
instituciones, que recibieron un tratamiento
inicial diferente a las normas del Servicio de
Nutricién del Hospital Pedro de Elizalde. (Fi-
gura 1)

De acuerdo a lo contemplado en el protocolo
del estudio, luego de alcanzar un tercio de la
muestra calculada se procedioé a un analisis
interino por parte del Comité de Monitoreo de
seguridad. La edad promedio de los 12 suje-
tos incluidos fue 9,2 + 3,4 anos; 10 fueron
mujeres, 6 fueron debut de enfermedad. Se
encontré que el tiempo promedio en alcan-
zar la estabilizacién fue significativamente
menor con el sistema alternativo en relacion
al tradicional (9,8 + 1,16 hs vs. 13,3 £ 2,8 hs;
p=0,018). Todos los pacientes resolvieron su
cuadro sin complicaciones; ninguno requirio
pase a Unidad de Cuidados Intensivos, pre-
sentd convulsiones ni empeord su estado de
conciencia, tampoco se requirieron correc-
ciones electroliticas. El grupo intervencion
recibidé una mediana de 9 dosis de insulina y
el grupo control, 13. En todos los pacientes
se requirié al menos dos cambios en el flujo
de glucosa.

Debido a la magnitud del hallazgo, el Comité
de Monitoreo de Seguridad notifico a los in-
vestigadores, quienes informaron al Comité
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de Etica en Investigacion.

Este Comité, luego de analizar la informa-
cion disponible, consultar con expertos del
Servicio de Nutricion y Diabetes de nuestra
institucion y valorar nueva evidencia cientifi-
ca recientemente publicada, se decidié sus-
pender el estudio ®.

Discucion

Nuestros resultados sugieren que el sistema
de dos soluciones hidroelectroliticas dismi-
nuye significativamente el tiempo necesario
para lograr la estabilizacion del paciente con
CAD (9,8 £ 1,16 horas vs. 13,3 + 2,8 horas),
acelerando por lo tanto la recuperaciéon del
nifo.

Soélo hemos encontrado dos estudios que
describen el uso del sistema de dos solucio-
nes y su eficacia en relacién al tiempo para
alcanzar diversos objetivos. En un trabajo re-
trospectivo, So y col. ©® describen un ascen-
so mas rapido del bicarbonato plasmatico y
negativizacion de cetonas en sangre en un
tiempo significativamente menor con el sis-
tema “two-bag”. Otro trabajo, prospectivo y
aleatorizado, que incluyé 33 pacientes (19,
considerando multiples variables de resul-
tado (tasa de descenso de glucosa sérica,
tasa de aumento del bicarbonato, tiempo to-
tal de uso de insulina endovenosa y tiempo
de respuesta para los cambios en los fluidos
endovenosos), no encontré diferencias sig-
nificativas en los parametros de laboratorio
entre un sistemay el otro, pero si en el tiem-
po necesario para realizar el cambio de las
soluciones: 1 minuto para el sistema de dos
soluciones y 42 minutos para el sistema de
una solucion. Cabe destacar que en ninguno
de estos trabajos se utilizé insulina subcuta-
nea.

En este trabajo se considerdé como variable
de resultado el tiempo en alcanzar los tres
parametros de laboratorio considerados ne-
cesarios para lograr la estabilidad inicial del
paciente con CAD (bicarbonato, glucemia y
pH venoso), aceptada como la mejor medida
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de resultado para el control de esta condi-
cion GO,

Se utilizé insulina subcutanea neutra corrien-
te, que en los ultimos afnos se ha estudiado
como alternativa a la administracion endo-
venosa, demostrandose que no existen dife-
rencias importantes entre ambas en relacion
al resultado terapéutico especialmente para
las cetoacidosis leves a moderadas .
Podria llamar la atencién la diferencia entre
el tiempo en alcanzar la estabilizacion con-
templado para calcular el tamafo muestral
(9,3+1 hora) y el efectivamente observado en
nuestro grupo control (13,3 + 2,8 horas). Sin
embargo, debe recordarse que el primero se
basa exclusivamente en el tiempo en alcan-
zar un pH = 7,30 (7), mientras que la defini-
cion utilizada en nuestro estudio es mucho
mas amplia (pH = 7,3, glucemia < 250 mg/
dl y bicarbonato = 15 mmol/L). Consideran-
do que la tasa de descenso de la glucemia
con el sistema convencional de tratamiento
de la CAD puede alcanzar 21 mg/dl/hora ©y
que la glucemia inicial promedio de nuestros
pacientes era de 560 mg/dl (Tabla 1), es es-
perable que ellos alcanzaran niveles de glu-
cemia <250 mg/dl en alrededor de 14 horas.
Con respecto a la diferencia encontrada para
ambos sistemas, es importante aclarar que
para la determinacion del flujo de glucosa,
el sistema “two-bags” parte de dos solucio-
nes estandarizadas; una con agua destilada
y otra con glucosa al 10%, ambas con mis-
ma concentracion de electrolitos. A traves
del control del ritmo de goteo de las bombas
de infusién y modificando la proporcion de
cada una de ellas, obtenemos un cambio del
flujo de glucosa inmediato. Por el contrario,
con el sistema tradicional cada modificacién
del flujo implica la preparacién de una nue-
va solucion que combina agua destilada con
cantidades (en muchas ocasiones no faciles
de medir) de glucosa al 10% (p.e.: 126 ml) lo
cual requiere tiempo e incrementa el margen
de error. Es muy probable que la diferencia
en el tiempo en alcanzar la estabilizacion
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esté muy intimamente relacionada con lo
oportuno e inmediatas que son las adecua-
ciones de glucosa, situacion que ofrece el
sistema “Two Bags”.

El error en medicina es considerado actual-
mente un problema de salud publica. La sis-
tematizacion, automatizacion y disminucion
de los pasos en el tratamiento son barreras
de defensa del sistema que colaboran en la
disminucion de errores (', Probablemente,
el sistema “two-bags”, simplificando el calcu-
lo y evitando la preparacidon de nuevas solu-
ciones, contribuya en disminuir el error.

Esta investigacion se efectud bajo el dise-
Ao aleatorizado y controlado, considerado
como el mejor para evaluar eficacia de un
tratamiento, aunque no haber alcanzado el
tamafno muestral calculado inicialmente po-
dria considerarse una potencial debilidad.
Sin embargo, esta posibilidad surgié de lo
contemplado en el protocolo, en el sentido
de efectuar un analisis interino por parte del
Comité de Monitoreo de Seguridad luego in-
corporar un tercio de la muestra. En dicho
analisis se encontré que el tiempo promedio
en alcanzar la estabilizacion fue significativa-
mente menor en el grupo experimental, por
lo que se decidio suspender el estudio.

La suspension prematura de ensayos cli-
nicos es una circunstancia cada vez mas
frecuente (2. Particularmente en relacion a
aquellos suspendidos por beneficio, su pro-
porciéon se ha incrementado desde 0,1 % de
los ensayos clinicos aleatorizados desarro-
llados entre 1980-1984, a 1,2% de los desa-
rrollados entre 2000-2004 (%),

No alcanzar el tamafo muestral original-
mente propuesto puede sobreestimar el re-
sultado e incluso dejar de evidenciar efectos
indeseables no preestablecidos ®). Por otro
lado, continuar un estudio clinico aleatori-
zado cuando se ha generado evidencia que
una intervencion es beneficiosa, priva de un
tratamiento efectivo a los sujetos con una
determinada condicién (4. El necesario ba-
lance entre ambas consideraciones es moti-
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vo de constante debate, particularmente por-
que las investigaciones que se suspenden
prematuramente por beneficio suelen recibir
mas atencion, situacion a tener en cuenta
especialmente cuando el estudio esté finan-
ciado por la industria farmacéutica (®. Un
forma de limitar este potencial sesgo es la
intervenciéon de Comités de Monitoreo de
Seguridad, establecida en el proyecto antes
del inicio del estudio (4

En el caso de nuestro estudio, se trataba de
una investigacion independiente, la interven-
cion de un Comité de Monitoreo de Seguri-
dad estaba preestablecida vy, finalmente, la
decision de suspender el estudio fue auto-
rizada por el Comité de Etica en Investiga-
cion, a la luz de los resultados obtenidos y
de resultados similares observados en otro
trabajo publicado recientemente ®.

Conclusién

El sistema de dos soluciones hidroelectroliti-
cas (“two-bags”) permitié alcanzar la estabi-
lizacion del paciente con CAD en un tiempo
significativamente menor que el tratamiento
convencional.
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