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RESUMEN

Introduccidon: La cetoacidosis diabética (CAD) es la descompensacion
metabdlica de la diabetes mellitus. A pesar de que existe evidencia sobre la
seguridad de la administracion subcutanea, en muchos centros se prefiere la
utilizacion de insulina endovenosa, en parte, debido al disconfort de las
aplicaciones horarias de insulina. El uso de catéter subcutaneo durante el
tratamiento de la CAD podria mejorar el confort e incentivar el uso de esta via
de administracion de insulina en escenarios de bajos recursos.

Objetivo: Evaluar si el uso de un catéter subcutaneo flexible en comparacion
con el modo habitual con aguja metélica mejora el confort en pacientes con
CAD. Comparar la evolucion metabdlica utilizando un catéter subcutaneo
flexible versus el sistema tradicional.

Material y meétodo: ensayo clinico controlado aleatorizado abierto. Se
incluyeron pacientes internados en sala indiferenciada de 5 a 18 afios con
diagnostico de CAD. Se asumié al tipo de tratamiento como la variable
independiente. Las variables de dependientes fueron: dolor medido en forma
horaria y tiempo de estabilizacion metabdlica.

Resultados: Se incorporaron 20 sujetos, 10 por grupo, con promedio de edad y
valores basales de glucemia; urea; sodio; bicarbonato y pH similares en ambos
grupos. El dolor en la primera aplicacion de insulina mostré un rango promedio
en el grupo control (aguja rigida) de 4,5 (IQR: 2,7-6,7) vs. 0 (IQR: 0-2) en el
grupo experimental (p=0,001); con diferencias entre ambos grupos en todas las
evaluaciones del dolor. El tiempo promedio de estabilidad metabdlica en el
grupo control fue 16+£8.4 vs. 11.4 + 4.3 horas en el grupo estudio (p=0,12). No
se observaron eventos adversos, ni complicaciones de CAD, en ninguno de los

grupos.



Conclusion: El uso de un catéter subcutaneo flexible produjo menor dolor en
todas las aplicaciones de insulina subcutanea comparado al método tradicional
con aguja rigida. No se encontraron diferencias en la evolucion de los

parametros bioquimicos durante el tratamiento de la cetoacidosis.

Palabras clave: cetoacidosis diabética, catéter subcutaneo flexible, pediatria



INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética es la descompensacion metabdlica de la diabetes
mellitus que se presenta con hiperglucemia, cetonemia, glucosuria, cetonuria,
pH menor de 7,30 y/o bicarbonato menor de 15mEq/I. (1,2). Los signos clinicos
de la CAD incluyen: deshidratacion; taquicardia; taquipnea; respiracion
profunda; nduseas; vomitos; dolor abdominal agudo; vision borrosa; confusion;
somnolencia; progresiva disminucibn en el nivel de conciencia y
eventualmente, pérdida de conciencia (coma). (1)

En un estudio prospectivo observacional realizado en Europa, que incluyo casi
cincuenta mil pacientes con diabetes tipo 1 seguidos durante un afio, se
observo una frecuencia de CAD del 5 al 7%. (3,4)

Puede surgir de la historia natural de la enfermedad en un nifio que no ha sido
diagnosticado (entre 15 y 67% de los pacientes con diabetes tipo 1 inician con
CAD), o bien en las etapas de comienzo o periodo de estado, o0 en un paciente
con diagnéstico previo. (3) En este ultimo grupo, los motivos mas frecuentes de
ingreso por CAD corresponden a la aplicacion incorrecta de insulina (voluntaria
o involuntaria), estrés emocional, ingesta excesiva de alimentos (acompafada
de un mal control metabdlico cronico) y presencia de infecciones. (2)

La fisiopatologia de la CAD resulta de un desequilibrio entre la accién de la
insulina y de las hormonas de contra regulacion (glucagon, cortisol,
catecolaminas, somatotrofina). La falta de insulina y el desequilibrio entre estas
hormonas produce el aumento de la glucemia por encima del umbral
renal(180mg/dL) determinando la presentacion de glucosa en la orina, con
arrastre de agua y electrolitos, en particular sodio y potasio. (2)

La cetogénesis, debido al déficit de insulina y el aumento de las catecolaminas,

produce una multiplicacion de la oferta de acidos grasos libres, favoreciendo
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la beta oxidacion con produccion de cuerpos ceténicos, generando acidosis
metabdlica con anidn restante aumentado. (5)

El aporte de liquidos, la administracion de insulina y el control clinico estricto
son componentes esenciales durante la fase inicial del tratamiento, es decir, de
la estabilizacion metabdlica. Habitualmente se administra la insulina corriente
por via endovenosa con buenos resultados en esta fase del tratamiento. (1,6)
Pero, la utilizacién de insulina endovenosa puede ser particularmente dificil en
escenarios de baja complejidad, sin unidad de terapia intensiva, donde las
bombas de infusiébn no siempre estan disponibles y, por lo tanto, la capacidad
de monitoreo es muy limitada. Esto convierte a la administracion endovenosa
de insulina, en un tratamiento poco seguro.

La International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, sugiere el uso
de insulina subcutanea como una opcion viable en sitios con escasos recursos.
1)

A pesar de que existe evidencia sobre la seguridad de la administracion
subcutdnea, en muchos centros se prefiere la utilizacion de insulina
endovenosa. Es posible que esto se deba a que persiste cierta incertidumbre
sobre la efectividad de la insulina corriente administrada de manera subcutanea
y a la incomodidad de las aplicaciones horarias. Sin embargo, esta
comprobado que el uso de insulina corriente y los analogos rapidos de
administracion subcutdnea presentan adecuada farmacocinética, en aquellos
pacientes con cetoacidosis leve a moderada sin compromiso importante de la
circulacion periférica. (6)

La utilizacion ICS (insulina corriente subcutanea) en el tratamiento de la CAD,
implica dos procedimientos invasivos, la aplicacion de insulina subcutanea a

través de una aguja rigida y la toma de muestra de glucemia capilar. Ambos
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procedimientos son horarios, hasta conseguir la estabilidad metabdlica definida
por un valor de glucemia plasmatica < 250 mg/dl, pH = 7,3 y bicarbonato = 15
mmol/L. En un estudio retrospectivo con mas de cien nifios, la mediana de
estabilizacion metabdlica con ICS fue 12 horas, por lo tanto, se precisaron mas
de 12 aplicaciones horarias en al menos el 50% de los sujetos durante el
tratamiento inicial. (6)

A pesar de considerarse un tratamiento seguro, econémico y efectivo, el dolor
ocasionado por las multiples aplicaciones de insulina y la fobia a las agujas,
son factores limitantes, especialmente en pediatria. (7)

El dolor en pediatria es un problema de salud publica de gran importancia. La
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor lo define como una
experiencia sensorial y emocional desagradable que se relaciona con un dafio
tisular real o potencial. Esta definicion involucra dos componentes: uno
sensitivo, determinado por factores neurofisiolégicos y otro emocional,
relacionado con el estado afectivo, la experiencia previa, el desarrollo y otros
factores. (8)

Ademas del dolor, los nifios no pueden comprender las situaciones que estan
involucradas en el tratamiento y diagnéstico de su enfermedad. Incluso en
nifios mayores, a pesar de comprender el motivo, la ansiedad y el miedo ante
el procedimiento produce lucha, resultando dificil de llevar a cabo, tanto para el
paciente como para el personal médico. (9)

El dolor y la ansiedad ocasionados por la administracion de insulina en
pacientes con diabetes tipo 1, han sido plenamente estudiados. En un estudio
de Humphrey et al, se evidenciaron "altos niveles de angustia” durante las

aplicaciones en casi el 50% de los 223 nifios y adolescentes en el estudio. (10)



A través de los afios se han realizado humerosos intentos para reducir el dolor
gue acompaifa a las inyecciones de insulina en pacientes con diabetes tipo 1,
desde anestésicos locales hasta sedacion con Oxido nitroso, todas ellas con
efectos secundarios y numerosas complicaciones. (7)

Hanas et al (11), describié por primera vez el uso seguro de un catéter
subcutdneo, con baja frecuencia de efectos adversos y sin cambios en el
control metabdlico en pacientes con diabetes tipo 1.

Luego de probar su efectividad y seguridad, demostré que el uso de ese catéter
subcutdneo generaba disminucion de la ansiedad previa a la aplicacién sino
también al dolor de la inyeccién de insulina. (11, 12, 13) La utilizacién de un
dispositivo subcutdneo no so6lo permite la administracion de insulina
subcutanea sin la necesidad de efectuar punciones horarias, sino que, ademas
mejoraria la tolerancia al tratamiento, aumentaria el confort y permitiria un
manejo seguro de estos pacientes.

El dispositivo Insuflon® consiste en un catéter flexible blando utilizado para
aplicaciones multiples de medicamentos por via subcutanea. (5) El uso de este
dispositivo se encuentra aprobado para la infusiébn de insulina en pacientes
diabéticos sin complicaciones agudas, segun la Disposicion 1548 de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica con
fecha 12 de febrero 2015. (14) Sin embargo, no se han encontrado datos
reportados hasta el momento, sobre el uso este tipo de dispositivo en los
pacientes diabéticos tipo 1 con cetoacidosis diabética.

El objetivo de este estudio fue evaluar si el uso de un catéter subcutaneo
flexible en comparacion con el modo habitual de tratamiento con aguja metalica

mejora el confort en pacientes con CAD sin afectar la evolucion metabolica.



HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La apreciacién del dolor, segun la Escala Visual Analoga (utilizando un corte de
4 puntos), con una potencia de 80% y con una precision del 95%, se espera
que; solo un 5% de los pacientes del grupo de estudio (catéter flexible)
presenten un puntaje mayor a 4 en la escala del dolor, contra un 70% del grupo
control (aguja rigida) durante el tratamiento inicial de la cetoacidosis diabética.
El uso de catéter subcutaneo flexible disminuye el tiempo necesario de

tratamiento para lograr la estabilidad metabdlica inicial.

Obijetivo principal

Evaluar si el uso de un catéter subcutaneo flexible en comparacién con el modo
habitual de tratamiento con aguja metélica mejora el confort en pacientes con
CAD.

Objetivo secundario

Comparar la evolucion metabdlica de pacientes con CAD utilizando un catéter

subcutaneo flexible versus el sistema tradicional con aguja metalica.
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MATERIAL Y METODO

Disefio: ensayo clinico controlado, aleatorizado, abierto. Comparando dos

métodos de manejo clinico inicial de pacientes pediatricos con cetoacidosis

diabética (catéter flexible y aguja rigida).

Poblacion estudiada:

Criterios de inclusion: Pacientes de 5 a 18 afios admitidos con diagnéstico
de CAD por el servicio de emergencias o de nutricion, durante el periodo
2016-2018 con consentimiento/asentimiento dado segun correspondiera.
Se define CAD por los siguientes parametros de laboratorio; glucemia >
200mg/dIl, pH < 7,3 o bicarbonato menor a 15mEg/l, cetonemia o cetonuria.
(1)

Criterios de exclusion: Pacientes derivados de otra institucion con
tratamiento diferente a las normas de la institucién y aquellos que, por su
situacién clinica, requirieron cuidados intensivos desde el inicio de su
tratamiento. Pacientes o tutores que no hayan expresado voluntad de

participar en el estudio.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables independientes

Grupo experimental: La insulina corriente fue administrada por medio de un
catéter flexible blando (18mm /0.71 pulgadas) para aplicaciones
subcutdneas, con wuna sola puncion inicial. Antes de la primera
administracion se coloco el catéter subcutaneo y permanecié colocado
hasta el final del tratamiento. Para la administracién sucesiva de insulina se
pincho el portal del catéter.

Grupo control: La insulina corriente fue administrada por medio de una

inyeccion con aguja subcutanea rigida, con punciones horarias.

Variable dependiente (“outcome”™

e Apreciacion del dolor: se utilizé la Escala Visual Anadloga (EVA).

La EVA mas conocida consiste en una linea de 10 cm. con un extremo

marcado con “no dolor” y otro extremo que indica “el peor dolor imaginable”. El

paciente marca en la linea el punto que mejor describe la intensidad de su

dolor. La longitud de la linea del paciente esla medida y se registra en

centimetros. Inmediatamente después de cada administracion de insulina

subcutanea se le pidié al paciente que marque con un X en las escalas el dolor

percibido. (15)
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Escala analoga visual:
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No Dueleun Dueleun Duele aun Duele Duele
duele poco pocomas  mas mucho  muchisimo
No pain Moderate pain Worst paln
(1) 1 2 3 4 5 6 7 o 9 10

0 = No me duele nada (cara sonriente)

1 0 2 = Solo un poco, puedo soportarlo (cara menos sonriente)

3 0 4 = Molesta un poco (cara levemente molesta)

5 0 6 = Duele, pero puedo llevar mi vida cotidiana (cara molesta)

7 0 8 = Duele mucho (cara muy molesta)

9 0 10 = Insoportable (cara llorando)

Variable dependiente secundaria

e Tiempo en horas en alcanzar la estabilidad metabdlica en ambos grupos
de tratamiento, definida por los siguientes parametros de laboratorio:

glucemia <250 mg/dl, pH = 7,3 y bicarbonato = 15 mmol/L. (2)

Variables de control:

e Geénero: variable dicotomica femenino/masculino

e Edad: variable continlia expresada como edad decimal

e Cantidad total de insulina corriente administrada: variable continua,
expresada en unidades internacionales (Ul) totales y Ul/kg, hasta
alcanzar la estabilidad metabdlica.

e Complicaciones en sitio de puncion: flogosis, eritema y sobreinfeccion

bacteriana.
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Laboratorio al momento del diagndstico:

e Glucemia basal: variable continla expresada en mg/dl,

Bicarbonato basal: variable continla expresada en mEg/I

e pH venoso basal: variable contina numérica

e Sodio plasmatico basal: variable continla expresada en mEg/I

e Cloro plasmatico basal: variable continia expresada en meq/I

e Potasio plasmatico basal: variable continia expresada en mEq/I

e Urea plasmatica basal: variable continia expresada en mg/dl

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Previo al ingreso a la sala de internacion, todos los sujetos recibieron el
tratamiento de acuerdo con las normas de la institucién que consistié en una
expansion inicial con 20 ml/kg de solucion fisiolégica. (2) Posteriormente, en
las primeras 6 horas de tratamiento, se administraron 2000 ml/m2 de fluidos
con 70 mEq/l de cloruro de sodio, 30 mEg/l de cloruro de potasio y un flujo de
glucosa inicial de 3,5 mg/kg/min. En las siguientes 18 horas se administraron
2000 ml/m2SC con 70 mEg/l de cloruro de sodio, 40 mEqg/l de cloruro de
potasio y un flujo de glucosa inicial de 3,25 mg/kg/min. (2)

Durante la estabilizacion inicial (expansion con solucion fisiologica) se invitd a
los tutores y al paciente a participar del estudio. Aquellos sujetos luego de leer
y comprender el consentimiento/asentimiento informado y aceptaron participar
del estudio, se procedié a evaluar los criterios de elegibilidad, con posterior

aleatorizacion a ambos grupos de tratamiento.
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Aleatorizacion

Se optd por un sistema de eleccion de sobres opacos cerrados. Fueron
confeccionados por un investigador ajeno al estudio, quien coloc6 dentro de
cada sobre la indicacibn sobre ambos grupos de tratamiento: “catéter
subcutaneo flexible” o "administracion subcutanea con aguja metélica” junto
con las instrucciones detalladas del método a utilizar el consentimiento y
asentimiento informado de cada paciente. Se dispusieron los sobres opacos en
5 bloques con 4 sobres por bloque (2 catéter subcutaneo flexible y 2
administracion subcutdnea con aguja metdlica). EI médico tratante tomd un
sobre, de los numerados en forma progresiva en cada bloque, y procedio

segun las instrucciones que estaban dentro del mismo.

Ambito de realizacion del estudio

El estudio fue realizado en el Departamento de internacion del Hospital General
de Niflos Pedro de Elizalde.

Actualmente el hospital cuenta con 181 camas de atencion indiferenciada, 73
camas destinadas a cuidados criticos, y se reciben alrededor de 500.000

consultas externas y aproximadamente 10.000 egresos por afio.

EJECUCION DEL ESTUDIO
1. Grupo experimental (catéter flexible): Uso de insuflon®: Canula
flexible blanda (18mm / 0.71 pulgadas) para aplicaciones subcutaneas.
Se removio el protector de la aguja, realizando en la piel plegada con los
dedos se insert6 el catéter flexible a 90° con respecto a la piel y en caso

de sujetos con escaso tejido adiposo la direccion de la aguja fue de
15



45°, luego se retird el introductor de la aguja y la parte frontal del papel
adhesivo, quedando el punto de insercion visible a través de la ventana
del adhesivo. El espacio muerto del dispositivo es de 0,5 unidades de

U100, el mismo fue tomado en cuenta por cada dosis administrada. (16)

Grupo control (aguja rigida): Se utilizaron Jeringas tipo 1x1, es decir,
por cada marca representa a una unidad de insulina. Se cargo la jeringa
con aire con las unidades indicadas de Insulina. Se inyect6 el aire
cargado en el frasco de insulina, luego con la jeringa y frasco invertido y
se aspiré la dosis correspondiente. Se cargd la insulina indicada, se
coloco el capuchoén a la aguja y se prepard la zona a inyectar dejando
secar el alcohol. Se tomé la jeringa como un lapiz con una mano y con la
otra se realiz6 un pliegue amplio hacia arriba en la zona preparada para
la aplicacion, la direccion de la aguja fue de 90° con respecto a la piel,
en caso de pacientes con escaso tejido adiposo la direccion de la aguja
fue de 45° o en forma inclinada. Posterior a la introduccion de la aguja y
sin soltar el pliegue se inyecto la insulina en forma lenta, se espera unos

segundos o se cuenta hasta diez antes de retirar la jeringa. (17)

Finalizada la expansion se inicié el tratamiento con ICS con dosis horarias de

0,1 U/kg hasta alcanzar las condiciones de estabilidad metabdlica, definida por

el cumplimiento de los tres siguientes criterios: glucemia <250 mg/dl, pH =7,3 y

bicarbonato = 15 mmol/L. A partir de ese momento se utiliz6 ICS cada 4 horas

y, posteriormente, de acuerdo con el resultado de los controles de glucemia

pre-prandiales. (2)
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El descenso esperado de la glucemia fue de 10% y 20% del valor inicial por
hora; cuando esto no ocurrié durante dos horas sucesivas se duplico la dosis
(0,2 U/kg/hora) hasta lograrlo. Esta modalidad de tratamiento se mantuvo hasta
la estabilizacion metabdlica del paciente. (2)

El responsable del nifio contd con la posibilidad de contacto telefonico

permanente con el pediatra colaborador, o bien con su pediatra de cabecera.

ANALISIS ESTADISTICO

Céalculo del tamafo muestral:

El célculo del tamafio de la muestra se realizd0 considerando la variable de
resultado principal (apreciacion del dolor, segun la Escala Visual Anéloga) con
un corte de 4 puntos) esperando un 5% de pacientes con puntaje mayor a 4 en
el grupo en estudio y un 70% en el grupo control, con una potencia de 80% y
un nivel de confianza del 95%, precisdndose al menos 9 pacientes por grupo.

Epi Info 7.1

Anéalisis descriptivo

Se describe la distribucion de valores mediante medidas de tendencia central y
dispersién (media y desvio estandar para variables numéricas, y porcentajes
con sus respectivos intervalos de confianza del 95% para variables
categoricas). Se evalu6é si ambos grupos fueron comparables analizando la
edad, los valores basales de laboratorio de los pacientes en ambos grupos
mediante prueba de t para muestras independientes. (ver tabla I)

Para la descripcion de la evolucion de los parametros de laboratorio, se realizé
prueba de t para muestras independientes o prueba de U de Mann Whitney

segun ajuste o no a la normalidad.
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Anadlisis de la medida de resultado

Para contrastar la apreciacion del dolor segun la escala anéloga visual se
utilizé la prueba de U de Mann Whitney incluyendo a las primeras 5
aplicaciones horarias. Todos los datos se acompafian con su intervalo de
confianza del 95% (IC95%), asumiéndose como significativo un valor de p
<0,05.

La carga de datos se efectud por duplicado para disminuir el riesgo de errores.
Se verificd la consistencia de la informacion almacenada previo al analisis de

datos. Se utilizé SPSS 11.0, Chicago, EEUU, 2001, como software estadistico.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se gui6 por las normas de Buenas Practicas Clinicas y lo establecido
en la Declaracion de Helsinki y sus modificatorias, las normas del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, con sus Pautas
Eticas Internacionales para la Investigacion y Experimentacién Biomédica en
Seres Humanos, Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la normativa
comunal y nacional vigente en la materia. (18)

El presente estudio no requirié autorizacion de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ya que el mismo fue
realizado sin fines de registro.

Se garantizé la confidencialidad de los datos de los participantes. En el
instrumento de recoleccion de datos, los participantes fueron identificados sélo
por medio de un namero de tres cifras.

De acuerdo con lo establecido en las normativas que rigen la investigacion en

el ambito del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires (Ley 3301/2009), se
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solicitd la aprobacion de los comités institucionales (Comités de Etica en
Investigacion y de Docencia e Investigacion).

La firma del consentimiento/asentimiento informado fue de la siguiente manera:
1) Menores de 6 A 12 afos inclusive: Formulario de Consentimiento prestado
por los Padres/Representante Legal mas el Formulario de Asentimiento
prestado por los menores;

2) Menores adolescentes de 13 A 15 afos inclusive: Formulario de
Consentimiento prestado por el menor adolescente mas el Formulario de
Asentimiento obligatorio escrito prestado por los Padres/Representante Legal,
3) Menores adolescentes de 16 a 17 afos inclusive: Consentimiento prestado
por el menor adolescente.

El estudio cont6 con un Comité de Monitoreo de Seguridad, conformado por
dos profesionales del Comité de Docencia e Investigacion, a fin de incrementar
la seguridad de los participantes en el estudio. Dicho Comité evalué la
aparicion de efectos adversos graves y la proporcién de fallas al tratamiento en
ambos grupos a intervalos periddicos, preservando el enmascaramiento.

El protocolo fue oportunamente registrado en clinicaltrials.gov bajo numero
NCT03182569 y en el Consejo de Investigaciones en Salud del Gobierno de la

Ciudad de Buenos Aires.

RESULTADOS

El estudio incluyo 20 sujetos, 10 por cada grupo de tratamiento, trece fueron
mujeres (6 en el grupo control y 7 en el grupo experimental). Promedio de edad
13+3.2 afios, sin diferencias por grupos. Dieciséis habian presentado CAD
previas (8 en cada grupo). En el grupo experimental los valores basales de

laboratorio fueron; pH 7,16 £ 0,08, Anion restante 20 * 4,3, Glucemia 476 *
19



184 mg/dl, Bicarbonato 9 + 3,4 mEqg/L, urea 38 = 9,7 mg/dl, sodio 137 = 2,7
mEq/L, potasio 4,8 + 0,7, cloro 107 £ 3,9. En el grupo control los valores
basales de laboratorio fueron; pH 7,12 + 0,08, Anion restante 22 + 2,6,
Glucemia 423 = 73mg/dl, Bicarbonato 8,5+ 2,8 mEg/L, urea 35 + 11 mg/dI,
sodio 136 + 4,8 mEqg/L, potasio 4,9 £ 1, cloro 105 = 4,9. Los valores de
glucemia; urea; ionograma; bicarbonato y pH de inicio no presentaron

diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos. (tabla 1)

Desemperio del catéter flexible

El dolor en la primera aplicacion de insulina mostré6 una mediana en el grupo
estudio igual a 0 (IQR 0-2) y el grupo control de 4,5 (IQR 2,7-6,7) p=0,001; se
observaron diferencias entre ambos grupos en todas las evaluaciones del dolor
realizadas (tabla 2).

El grupo experimental requiri6 1,3 (IQR 1-1,6) Ul/kg/hora de insulina
subcutanea y el grupo control 1,6 (IQR 1-1,4) Ul/kg/hora, siendo esta diferencia
estadisticamente no significativa p=0,14.

El tiempo promedio de estabilidad metabdlica fue en el grupo control de 16 +
8,4 hsvs. 11,4 £ 4,3 hs en el grupo estudio p=0,12.

No se observaron eventos adversos, ni complicaciones de CAD, en ninguno de

los 2 grupos.
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DISCUSION

En este ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto, se estudié la
diferencia en la percepcion de dolor entre la utilizacion de un catéter flexible
comparado con el uso de aguja rigida, en niflos con cetoacidosis diabética.
Ademas, se comparo6 la evolucion de los parametros metabdlicos (glucemia,
bicarbonato y pH) en ambos grupos de tratamiento, con el fin de evaluar la
seguridad del grupo experimental sobre el grupo en estudio.

El momento de aplicacion de insulina genera ansiedad en nifios, y miedo al
dolor que puede provocar una puncién con aguja rigida. Es un sentimiento
normal y evidente las primeras veces que se aplica insulina, especialmente en
aguellos pacientes con cetoacidosis diabética como primera manifestacion de
diabetes tipo 1. (11) El manejo del dolor en pacientes diabéticos sin
complicaciones agudas utilizando catéteres subcutaneos, ha sido estudiado
con excelentes resultados, pero hasta el momento, no se han encontrado
estudios de este tipo en sujetos con cetoacidosis diabética. (11)

En el presente trabajo, el grupo experimental mostr6 menor apreciacion del
dolor tanto en la primera aplicacion del catéter flexible como en todas las
evaluaciones horarias del dolor realizadas. En el estudio prospectivo de Hanas
et al (19), demostraron que el uso de catéteres subcutaneos no sdélo disminuye
el dolor en nifios con diabetes tipo 1, sino también la ansiedad previa a la
inyeccion de insulina, en comparacion con el grupo control que utiliza el modo
tradicional de tratamiento con aguja metalica. En este estudio, las aplicaciones
de insulina en nifios y jévenes con diabetes tipo 1, demostraron que de 158

sujetos con edad promedio 14,2 £+ 4,1 afios manifestaron un rango de dolor con
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aguja rigida de 1,9 (IQR 1,1-3,5) vs 0,4 (IQR 0,2-1,7) en el grupo con catéter
flexible.

En otro estudio aleatorizado y controlado de 41 nifios y adolescentes con
diabetes tipo 1 de reciente comienzo (20), utilizando la misma escala de dolor
utilizada en este estudio, se observd que el dolor fue significativamente menor
para el grupo experimental (catéter subcutaneo) vs el grupo con aguja rigida,
de 0.8 vs. 1.5 cm, p: 0,006.

Hasta el momento no se han encontrado otros estudios, que evalluen la
percepcion del dolor utilizando catéteres flexibles en pacientes con CAD. A
pesar de no haber encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
evolucion de los parametros bioquimicos, el estudio no fue disefiado para
encontrar esta diferencia, sino que se incluyé como variable de seguridad. En
un ensayo clinico que incluyé a 16 sujetos, utilizando el mismo catéter
empleado en este estudio versus la aplicacién con aguja rigida en pacientes
diabéticos sin complicaciones agudas, no se observaron diferencias de los
controles metabdlicos entre ambos grupos de tratamiento a corto y a largo
plazo. (12,13).

Dentro de las debilidades del estudio podria objetarse que el mismo tiene un
tamafio muestral pequefio mismo fue inicialmente calculado para responder el
objetivo primario de apreciacion del dolor y no para demostrar superioridad
terapéutica con respecto al grupo control.

Dentro de las fortalezas de este estudio, debemos tomar en cuenta que la
investigacion se efectud6 mediante un disefio apropiado (investigacion clinica
controlada aleatorizada) donde todos los sujetos recibieron aporte
hidroelectrolitico y de insulina en forma normatizada, conforme al estandar de

tratamiento utilizado en el &mbito de realizacion (2). Por otra parte, la escala
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analoga para evaluar el dolor se encuentra validada y ha sido utilizada en otras
oportunidades con este dispositivo y en pacientes con diabetes insulino
dependientes. (11,7)

El dolor secundario a la administracion de insulina a través de agujas metalicas
sigue siendo un aspecto inevitable, particularmente en sitios de recursos
limitados, donde la insulina subcutanea es un estandar de tratamiento. (5) Sin
embargo, segun los resultados de este estudio y la bibliografia disponible, el
uso de los dispositivos subcutédneos reduce el dolor y la ansiedad que generan

las aplicaciones con aguja rigida en nifios desde el debut diabético.
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CONCLUSION

Se observé menor dolor en todas las aplicaciones de insulina subcutanea en el
grupo experimental. No se observaron efectos adversos en ninguno de los
grupos. Se requieren otros estudios con mayor tamafio muestral para
demostrar superioridad terapéutica del catéter flexible subcutaneo.
Considerando que la cetoacidosis diabética implica una situacion de estrés y el
uso del catéter flexible genera menor dolor y por lo tanto mayor confort en el
empleo de insulina regular subcutanea, este podria ser una alternativa segura
para el tratamiento de la CAD no complicadas en escenarios de recursos

limitados.
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ANEXO 1: Tablas y graficos

Tabla I. Caracteristicas poblacionales segun grupos de intervencion

Catéter flexible Aguja rigida
Sujetos 10 10
Sexo (femenino/masculino) 713 6/4
Edad 14+4.;3 13+£1,9
Glucemia (mg/dl) 476 + 184 423 +73
Bicarbonato (mEqg/L) 9+34 8,5+£2,8
Anion restante 20+4;3 22+26
pH 7,16 + 0,08 7,12 +0,08
Urea 38+9,7 35+11
Na* (mEqg/L) 137+ 2,7 136 +4.,8
Cl- (mEg/L) 107 + 3,9 105 + 4,9
K* (mEg/L) 48+0,7 49+1
Tiempo E (horas) 11,4+4.3 16 + 8,4
Dosis por kg/hora (Ul) 1,3 (IQR 1-1,6) 1,6 (IQR 1-1,4)
Insulina total (UI) 65 + 32 84 £ 52

Se expresa media £ DS o mediana con IQR segun corresponda.

Tiempo E:

tiempo en alcanzar

Bicarbonato > 15 mEqg/L y glucemia < 250 mg/dl)

la estabilizacibon metabdlica (pH>7,3;
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Tabla Il. Mediana de dolor utilizando escala anéloga.

Aplicaciones Hora0* Horal* Hora2* Hora3* Hora4* Hora5* Hora 6*

Catéter 0 (IQR 0 0 (IQR 0 0 0 0
Flexible 0-2) 0-5)
Agujarigida 4,5 4 +2 2 2,5 4 1
(IQR (IOR (IQR (IOR (IOR (IOR1,7-  (IQR
2,7-6,7) 2- 6) 15-4) 0-6) 0,7-5) 5) 0-5)
*p<0,05
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ANEXO 2: Flujograma de pacientes

Pacientes con CAD

(n=25)

Excluidos (n=5)
* No cumplieron criterios de inclusién (n=3)
* Se negaron a participar (n=2)

Randomizacion(n-20)

|

A A4

Aguja rigida (n= 10 Catéter subcutdneo (n= 10)
(grupo control) (grupo experimental)

l |

10 sujetos completaron el estudio

10 sujetos completaron el estudio

h Y

10 sujetos analizados 10 sujetos analizados

30



31



