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Resumen ejecutivo del proyecto de tesis

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo
determinar la eficacia y seguridad del uso de insulina analoga de
accion rgpida subcutanea a intervalos regulares comparada al uso
estandar de insulina rapida en infusion intravenosa en aquellos
pacientes con cetoacidosis diabética de grados leve y moderada
que acudan por el servicio de Emergencia del Hospital Base Victor
Lazarte Echegaray. Para ello se formaran dos grupos de manera
randomizada: el primero de ellos recibira insulina analoga Lispro
cada 2 horas y el segundo grupo recibira insulina rapida en infusion
intravenosa. Se tendra como evento primario la duracion del
tratamiento hasta la resolucion de la hiperglicemia y la cetoacidosis
y como eventos secundarios la estancia hospitalaria, la cantidad de
insulina administrada hasta la resolucion de la hiperglicemia y de
la cetoacidosis, y finalmente el nimero de eventos de hipoglicemia
y de mortalidad. Se obtendran datos de distribucion de frecuencias
para las variables cualitativas las cuales se presentaran en tablas
de medias y desviacién estandar y se realizara prueba z de
comparacion de proporciones para la mortalidad. Con el objetivo
de comparar las variables continuas se hara uso de la pruebat de
student o el test de Mann Withney de dos muestras para comparar
la media de los 2 grupos. La significancia estadistica se considera
al 5% (p < 0.05).

Posteriormente se presentaran los resultados.

Palabras claves: Cetoacidosis diabética, insulina subcutanea,

insulina intravenosa, resolucion, hipoglicemia.



.- PLAN DE INVESTIGACION

1. Planteamiento del problema.

La cetoacidosis diabética constituye la emergencia hiperglicémica mas
frecuente en pacientes con diabetes mellitus, produciéndose con mayor
frecuencia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, sin embargo, hasta
un 5-25% se desarrolla en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y de no
ser tratada a tiempo podria conllevar a la muerte, siendo la tasa de
mortalidad aproximadamente el 2% en pacientes con cetoacidosis

diabética.l

La cetoacidosis diabética es la presentacion inicial de diabetes mellitus
tipo 1 en aproximadamente 15 % a 20% en adultos y en niflos y
adolescentes en aproximadamente 30% a 40%. La frecuencia de su
aparicion ha ido incrementandose con el tiempo hasta en un 30% durante
la década pasada, con mas de 140 000 ingresos hospitalario por afio en
Estados Unidos. Teniendo en cuenta que en nuestro pais la prevalencia
de diabetes ha ido en incremento llegando a 7% del total de la poblacion,
cabe esperar que los ingresos hospitalarios por cetoacidosis también se

hayan incrementado.?3

Tradicionalmente uno de los pilares del tratamiento de la cetoacidosis
diabética es el uso de insulina rapida en infusion intravenosa continua

independiente de la severidad del cuadro: leve, moderado o severo.

Actualmente, el Hospital Victor Lazarte Echegaray atiende a gran parte de
la poblacion diabética y sus complicaciones como la cetoacidosis
diabética siendo necesario estudiar otras alternativas de insulinoterapia
para su correccién, como es el uso de analogos de insulina de accion
rapida via subcutanea en aquellos casos leves y moderados de

cetoacidosis diabética.



Problema

¢,Cual es la eficacia y seguridad de la insulina analoga de accion rapida
subcutanea comparada con insulina rapida en infusion intravenosa en
pacientes con cetoacidosis diabética leve y moderada tratados en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2020-2021, Truijillo?

2. Antecedentes del problema.

Umpierrez GE et al (Estados Unidos, 2004) realizaron un estudio
prospectivo, aleatorizado, abierto en 45 pacientes con cetoacidosis
diabética no complicada donde compararon la eficacia y la seguridad
de la insulina aspart administrada por via subcutanea a diferentes
intervalos, cada 1 hora (n=15) y 2 horas (n=15) con el uso estandar de
una dosis baja de insulina regular intravenosa en infusién (n=15).
Encontraron que no habia diferencia estadistica en el tiempo promedio
del tratamiento hasta la correccion de la hiperglicemia (6.9 +4 h, 6,1 +
4 hy 7,1+ 5 horas, respectivamente) o hasta la resolucién de la
cetoacidosis (10 + 3, 10.7 + 3, and 11 + 3 h, respectivamente). No hubo
mortalidad, no hubo diferencia estadistica en la estancia hospitalaria
(3.4 + 3 dias, 3.9 £ 5 dias, and 4.5 + 3 dias, respectivamente), ni en la
cantidad total de insulina administrada hasta la resolucion de la
cetoacidosis (85 + 33, 94 + 32, and 82 + 28 unidades,
respectivamente), tampoco en el nUmero de eventos de hipoglicemia
en los grupos de tratamiento (1 paciente en cada grupo). Para el
andlisis estadistico comparativo de las variables categoricas se utilizd
la prueba de chi cuadrado, concluyendo en que sus resultados indican
que el uso de insulina aspart cada 1 o 2 horas representa una
alternativa eficiente y segura al uso de insulina regular intravenosa en

el manejo de pacientes con cetoacidosis no complicada.®

Umpierrez GE et al (Estados Unidos, 2004) realizaron un estudio
prospectivo, aleatorizado, abierto en 20 pacientes tratados con insulina

lispro subcutaneay 20 pacientes tratados con el protocolo endovenoso



de insulina regular; encontrando que la duracion del tratamiento hasta
la correccion de la hiperglicemia (7 £ 3 horas vs. 7 + 2 horas) y
resolucion de la cetoacidosis (10 + 3 horas vs. 11 + 4 horas) en
pacientes tratados con insulina lispro subcutanea no fue diferente al
de pacientes tratados con insulina regular intravenosa,
respectivamente. No hubo muertes en ningun grupo y no hubo
diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria (4 + 2 dias vs. 4
+ 1 dias, respectivamente), la cantidad de insulina hasta la resolucién
de la cetoacidosis diabética (84 + 32 vs. 98 + 26 unidades,
respectivamente), o en la tasa de hipoglicemia entre los diferentes
grupos de tratamiento (1 episodio en cada grupo). Para el analisis
estadistico comparativo de las variables continuas se utilizo el test de
Mann Withney U, test t; mientras que, para variables categoéricas, se
utilizé el andlisis de chi cuadrado. Concluyeron en que el tratamiento
de los pacientes adultos que tienen cetoacidosis diabética no
complicada podrian ser tratados con insulina lispro cada hora en un
ambiente no UCI y podria ser seguro y mas coste efectivo que el
tratamiento con insulina regular intravenosa en un ambiente de

cuidados intensivos.®

Ersoz HO et al (Turquia, 2006) realizaron un estudio prospectivo,
aleatorizado, abierto en 20 pacientes con cetoacidosis diabética con la
finalidad de evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con insulina
lispro horaria subcutanea (n=10) en comparacion con el tratamiento
intravenoso de insulina regular (n=10). Al final del periodo de
tratamiento, encontraron que el tiempo que se necesitd para la
normalizacion de la glucosa sérica no fueron diferentes en los grupos
(9.4 £ 8.9 horas vs. 12.7 + 7.5 horas, respectivamente), al igual que la
cantidad total de la insulina administrada hasta la resolucion de la
cetoacidosis (61.7 £ 10.9 vs. 65.2 + 12.7 unidades, respectivamente).
Asimismo, no hubo efectos adversos serios como hipoglicemia o
muerte en ambos grupos. Para el analisis estadistico utilizaron el test

de chi cuadrado o el test U Mann Withney. Concluyeron que, en su



estudio, el tratamiento de cetoacidosis leve y moderada con insulina
lispro subcutanea es igual de efectiva y segura en comparacién con

insulina regular intravenosa.’

Umpierrez GE et al (Estados Unidos, 2009) realizaron un estudio
controlado multicéntrico y abierto, donde asignaron de manera
aleatoria a 68 pacientes con cetoacidosis diabética para recibir
tratamiento intravenoso con insulina regular (n=34) o insulina glulisina
(n=34) hasta la resolucion de la cetoacidosis diabética, encontrando
gue no hubieron diferencias en el tiempo promedio de tratamiento (8.9
+ 4.7 horas en el grupo de insulina glulisina y 10.5 + 6.3 horas en el
grupo de insulina regular), en la cantidad de insulina hasta la
resolucién de la cetoacidosis diabética (70 + 33 unidades en el grupo
de insulina glulisinay 76 + 46 unidades en el grupo de insulina regular),
en la estancia hospitalaria (2.9 + 2.2 dias en el grupo de insulina
glulisina y 3.3 £ 2.2 dias en el grupo de insulina regular) y en los
episodios de hipoglicemia (6 pacientes en el grupo de insulina glulisina
y 4 pacientes en el grupo de insulina regular desarrollaron uno o dos
episodios de glucosa <70 mg/dl, pero ninguno <40 mg/dl) y no hubo
mortalidad. Para el analisis estadistico usaron los test Wilcoxon de dos
muestras o la prueba de chi cuadrado de Pearson para comparar las
caracteristicas clinicas, asi como las medidas objetivo entre los grupos
de tratamiento. Concluyendo que ambas insulinas son efectivas

durante el tratamiento agudo de la cetoacidosis diabética.®

Karoli R et al (India, 2011) realizaron un estudio prospectivo,
randomizado y abierto en 50 pacientes con cetoacidosis leve y
moderada que fueron asignados aleatorizadamente a dos grupos. Los
pacientes del grupo 1 (n=25) recibieron insulina regular en infusién
intravenosa y admitidos en una unidad de cuidados intensivos. Los
pacientes del grupo 2 (n=25) fueron tratados con insulina lispro
subcutanea cada 2 horas y fueron manejados en el area de

emergencia. Encontraron que no hubo diferencias en el tiempo



transcurrido hasta la resolucién del cuadro de cetoacidosis (11+ 1.6
horas vs. 12 + 2.2 horas, respectivamente), en la cantidad de insulina
requerida para la correccion de la cetoacidosis (104 + 12 vs. 100 + 14
unidades, respectivamente), mortalidad (no se registraron muertes) y
estancia hospitalaria (6.6 + 1.5 dias vs. 6 + 1.2 dias, respectivamente).
Asimismo, los eventos de hipoglicemia fueron mayor en el grupo que
utilizé insulina regular intravenosa (2 vs 1) que en el grupo de insulina
lispro. Para el andlisis estadistico se utilizd la prueba t student para

datos no apareados.®

Vincent M, Nobécourt E. (Francia, 2012) realizaron una revision
encontrando 4 estudios aleatorizados pequefios con un total de 156
pacientes (3 estudios en pacientes adultos y 1 pediatrico) que
comparan directamente a la insulina lispro cada 1 o 2 horas con la
insulina regular en infusion intravenosa. Observaron que, en todos los
estudios, el tiempo promedio hasta la resolucién de la cetoacidosis fue
similar en ambos grupos (lispro 10, 12 y 15 horas, insulina regular 11,
11 y 13 horas). Refieren que fueron similares entre ambos grupos la
dosis total de insulina requerida (84 IU vs 98 IU (P = 0.22), 62 IU vs 65
IUy 100 IU vs 104 IU para la insulina lispro s.c. y la insulina regular
i.v., respectivamente, el nimero de episodios de hipoglicemia (solo 2
episodios en el grupo de insulina lispro s.c y 3 episodios en el grupo
de insulina regular i.v, todos de severidad leve) y no hubo
complicaciones severas 0 recurrencia de la cetoacidosis
documentadas. Para el andlisis estadistico los tests utilizados fueron
la prueba de chi cuadrado. Concluyendo que en pacientes con
cetoacidosis leve y moderada, la inyeccion subcutanea de insulina
lispro cada 1 o 2 horas ofrece una alternativa confiable a la infusion

intravenosa continua de insulina regular.°



3. Justificacion del proyecto.

Dado que el hospital Victor Lazarte Echegaray atiende a gran parte de
la poblacién diabética asegurada, es imprescindible realizar un estudio
en nuestros pacientes acerca de la eficacia y seguridad de la
insulinoterapia usada en estos pacientes con cuadro leve o moderado,
teniendo en cuenta que la ruta ideal de la terapia todavia es objeto de
debate.

En las circunstancias actuales de la pandemia por la enfermedad
debido a la infeccidn por el virus SARS-COV2 se viene registrando un
incremento de casos de pacientes con cetoacidosis diabética como
complicacion aguda de los pacientes con COVID-19 y diabetes y en
vista de que el uso de insulina via intravenosa demanda una mayor
vigilancia por parte del personal médico y de enfermeria y del cual
poco se dispone en las salas de emergencia, creemos que este trabajo
de investigacion ayudard en plantear a la insulinoterapia via
subcutdnea como alternativa idénea, teniendo como resultado

esperado que exista diferencia entre estos dos tipos de insulina.

4. Objetivos.

4.1 Objetivo general.

Comparar la eficacia y seguridad del uso de insulina andloga de accién
rapida subcutanea a intervalos regulares con el uso de insulina rapida
en infusiébn intravenosa en aquellos pacientes con cetoacidosis
diabética de grados leve y moderada en el Hospital Base Victor
Lazarte Echegaray. 2020- 2021, Trujillo.



4.2 Objetivos especificos

o Comparar el tiempo hasta la resolucion del cuadro de
cetoacidosis entre el uso estandar de insulina rapida en
infusion intravenosa y el uso de insulina analoga de accion
rapida subcutdnea a intervalos regulares en aquellos
pacientes con cetoacidosis diabética de grados leve y
moderada en el Hospital Base Victor Lazarte Echegaray.

o Comparar la cantidad de insulina administrada hasta la
resolucion del cuadro de cetoacidosis entre el uso estandar
de insulina rapida en infusion intravenosa y el uso de
insulina analoga de accion rapida subcutanea a intervalos
regulares en aquellos pacientes con cetoacidosis diabética
de grados leve y moderada en el Hospital Base Victor
Lazarte Echegaray

o Comparar el numero de eventos de hipoglicemia entre el
uso estandar de insulina rapida en infusion intravenosa vy el
uso de insulina analoga de accidén rapida subcutanea a
intervalos regulares en aquellos pacientes con cetoacidosis
diabética de grados leve y moderada en el Hospital Base
Victor Lazarte Echegaray

o Comparar la estancia hospitalaria entre el uso estandar de
insulina rapida en infusion intravenosa y el uso de insulina
analoga de accion rapida subcutanea a intervalos regulares
en aquellos pacientes con cetoacidosis diabética de grados
leve y moderada en el Hospital Base Victor Lazarte
Echegaray

o Comparar la mortalidad entre el uso estandar de insulina
rapida en infusion intravenosa y el uso de insulina analoga
de accion rapida subcutanea a intervalos regulares en
aguellos pacientes con cetoacidosis diabética de grados
leve y moderada en el Hospital Base Victor Lazarte

Echegaray.



5 Marco tedrico.
La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones agudas de la
diabetes, catalogada como la emergencia hiperglucémica mas seria,
en un entorno de déficit relativo y/o absoluto de insulina durante varias
horas a dias. Se desarrolla tanto en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y tipo 2. Si bien, esta condicion es mas frecuente encontrarla en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, hasta un 5-25% se desarrolla
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Teniendo en cuenta que la
mortalidad podria llegar a 10% de los pacientes adultos con esta

complicacién aguda, sobre todo si son adultos mayores.1>11

Entre las causas de la cetoacidosis diabética, en orden de frecuencia
se encuentran: omisiéon de dosis de insulina, la cual va ligada a la falta
de adherencia al tratamiento, falla de la bomba de insulina, incremento
del requerimiento de insulina por alguna situacién de enfermedad o
estrés como en los casos de infecciones (infeccién de vias urinarias,
neumonia, meningitis, colecistitis, pancreatitis) y comorbilidades
como: enfermedades endocrinas (hipertiroidismo, acromegalia,
feocromocitoma, sindrome de Cushing), afecciones vasculares como
el infarto de miocardio accidente cerebro vascular; asimismo,
traumatismos, gestacion o estrés emocional; y en las que participan en
la patogénesis de la cetoacidosis diabética el incremento de la accion
de las hormonas contra reguladoras, tales como: el glucagon, la
hormona de crecimiento, el cortisol y las catecolaminas que en
conjunto incrementan la gluconeogénesis, disminuyen la captacion de
glucosa por parte de los tejidos periféricos, entre otras acciones,
incrementando adun mas la hiperglucemia. Mdultiples medicamentos
gue alteran el metabolismo de la glucosa también pueden precipitar el
desarrollo de cetoacidosis diabética, incluyendo a los glucocorticoides,
los farmacos beta bloqueadores, los diuréticos tiazidicos, algunos
agentes de quimioterapia y los antipsicoticos atipicos, sobretodo

olanzapina y risperidona. 11213



La deficiencia de insulina conlleva a un incremento en las hormonas
contrarreguladoras, las que conllevan a una produccion hepatica de
glucosa incrementada debido a un incremento de la gluconeogénesis
y de la glucogendlisis, asi como la disminucién de la captacién de la
glucosa en el tejido periférico, en particular el musculo liso. El
incremento de la glucosa sérica ocasiona diuresis osmatica con la
pérdida subsecuente de electrolitos y agua, conllevando a la
deshidratacion. La deficiencia de la insulina también conlleva a la
activacion de la lipasa sensible a hormona acelerando la degradacion
de los triglicéridos a &cidos grasos libres, los cuales en el higado seran
oxidados a cuerpos cetonicos, tales como el acetoacetato y beta
hidroxibutirato, los cuales al ser fuertes &cidos conllevan a la reduccién

del bicarbonato y con ello al desarrollo de una acidosis metabdlica.'**3

El diagndstico de cetoacidosis diabética se realiza cuando existe
clinica compatible con la presencia de los sintomas cardinales
(poliuria, polidipsia, pérdida de peso, polifagia), molestias
gastrointestinales como dolor abdominal, nauseas y vomitos, incluso
letargia o estupor, dependiendo de la severidad del cuadro. Ademas,
signos clinicos como piel seca, mucosas orales secas, taquicardia,
hipotension, los que nos indica deshidratacion. Podrian presentar

también la respiracion de Kussmaul y aliento con olor a cetonas o

afrutado. Laboratorialmente se confirma ante una hiperglucemia >250

mg/dL y acidosis metabdlica: bicarbonato de sodio < 18 mEq/L, o pH
venoso <7.3 en presencia de cetonemia y cetonuria.l##8

Existe una clasificacion de la cetoacidosis diabética segun el grado de

acidosis:

- Cetoacidosis diabética leve: cuando el ph venoso se encuentra
dentro de 7.25 a 7.30, bicarbonato de sodio entre 15 a 18 mEq,
cetonuria y/o cetonemia, anion gap >10 y con un estado mental
alerta.

- Cetoacidosis diabética moderada: cuando el ph venoso se

encuentra entre 7.0 a 7.24, bicarbonato de sodio entre 10 a 15



mEq, cetonuria y/o cetonemia, anion gap >12 y con un estado
mental alerta/confuso.

- Cetoacidosis diabética severa: cuando el ph es igual o menor a 6.9.
un bicarbonato de sodio menor a 10 mEq, cetonuria y/o cetonemia,

anion gap >10 y con un estado mental en estupor o coma.

Siendo la mayor parte de pacientes con cetoacidosis diabética los que
presentan un cuadro leve a moderado.?

La mayor parte de los pacientes con cetoacidosis no complicada
(casos leves y moderados) pueden ser tratados en el departamento de
emergencia si es que se puede brindar una supervision y monitoreo
frecuentes ya que diversos estudios han determinado que la tasa de
mortalidad, el promedio de estancia hospitalaria, o el tiempo de
resolucién de la cetoacidosis son similares entre aquellos pacientes
tratados en UCI y en ambientes no UCI. Por otro lado, la
recomendacion principal en el manejo de pacientes con cetoacidosis
severa es que sea manejado en un ambiente de cuidados intensivos,
al igual que aquellos pacientes con una enfermedad critica como
causa precipitantes, como: infarto del miocardio, hemorragia
gastrointestinal, sepsis; debido al grado de deshidratacion severa que
habitualmente tienen estos pacientes, un estado de hipovolemia y
pobre perfusion tisular que ameritan un manejo intravenoso de insulina

adecuado y controlado. 16814

Teniendo en cuenta la fisiopatologia de la cetoacidosis diabética en la
gue existe una deficiencia de insulina, esta es clave en el manejo y
recuperacion de estos pacientes, siendo este Ultimo en promedio entre

10 a 18 horas para la resolucion de la cetoacidosis. #1°

Antes del descubrimiento de la insulina en el afio 1921, la tasa de
mortalidad de los pacientes con cetoacidosis diabética era mayor al
90%. Tradicionalmente se han tratado estos pacientes con insulina
regular en infusién intravenosa iniciandose a dosis recomendada de

0.1U/Kg en bolo, seguido por 0.1 U/kg/hora hasta que la glucosa sea



200 mg/dl, luego de la cual se reduce el flujo a 0.05U/kg/hora y
posteriormente el flujo se ajusta entre 0.02 a 0.05U/kg/hora junto a la
infusion de dextrosa 5% para mantener la concentracion de glucosa
entre 140 y 200 mg/dl hasta la resolucion de la cetoacidosis.*>®

La via intravenosa es la de primera eleccion dado su rapido inicio de
accion administrada y al corto tiempo de vida media
(aproximadamente 10 minutos), haciendo posible una mejor titulacion
y de esta manera evitar cualquier retraso en la acciébn como se veria
al usarse la insulina regular como inyeccion subcutdnea o
intramuscular, siendo por esta via su absorciéon mucho mas lenta, el
inicio de accion posterior a la hora de la inyeccion, y su duracion o
tiempo de accién de 4 a 6 horas.'*

Sin embargo, con el uso de insulina regular intravenosa se han
reportado un mayor costo hospitalario y altos requerimientos. Con la
creacion de los nuevos analogos de la insulina humana con inicio de
acciéon rapida, como por ejemplo: Aspart y Lispro, muchos estudios
han propuesto como alternativas efectivas al uso de insulina regular
en el tratamiento de la diabetes y con ello, en complicaciones agudas
como la cetoacidosis diabética, administradas via subcutanea cada 1
0 2 horas, iniciando como bolo a dosis de 0.2 a 0.3 U/kg seguidos de
0.1 a 0.2U/kg cada 1 a 2 horas, respectivamente, hasta la resolucion

del cuadro de cetoacidosis diabética.*>°

6 Hipotesis.

El uso de insulina analoga de accion rapida subcutanea a intervalos regulares
es mas eficaz y segura comparada al uso de insulina rapida en infusion
intravenosa en aquellos pacientes con cetoacidosis diabética de grados leve
y moderada atendidos en el Hospital Base Victor Lazarte Echegaray. 2020-
2021, Trujillo.



7 Metodologia.

7.1 Disefio del estudio
Esquema del disefio experimental, analitico, longitudinal

randomizado, sin enmascaramiento:

7.2 Poblacion, muestray muestreo:

7.2.1 Poblacién
La poblacion en estudio comprendera a todos los pacientes con

diagnéstico de cetoacidosis diabética de severidad leve y



moderada que ingresen por el servicio de Emergencia del Hospital

Base Victor Lazarte Echegaray durante el afio 2020.

Criterios de inclusién:
1. Pacientes con diagnéstico de Cetoacidosis diabética leve o
moderada a su ingreso a la emergencia.
2. Pacientes = 18 afnos.
3. Pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2

4. Pacientes que ingresan por el servicio de Emergencia

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diagnostico de Cetoacidosis diabética severa.

2. Pacientes que hayan recibido tratamiento inicial en otro
establecimiento de salud.

3. Pacientes gestantes.

4. Pacientes menores de edad.

7.2.2 Muestra:

La muestra estara constituida por 30 pacientes constituidos en dos
grupos de manera randomizada: el primero de ellos recibira insulina
analoga Lispro cada 2 horas y el segundo grupo recibira insulina

rapida en infusion intravenosa.

Unidad de anélisis:

Estar4d constituido por los pacientes con diagnéstico de
cetoacidosis diabética leve o moderada que ingresen por el servicio
de Emergencia del Hospital Base Victor Lazarte Echegaray durante
el afio 2021.

Unidad de muestreo:

La unidad de muestreo es equivalente a la unidad de analisis.



Tamanio muestral:

Para determinar el tamafio muestral se empleara la siguiente

formula:
2 2 2
(Zl_a/ + Zl_ﬁ) : (Sl +Sz)
n = R
(X1— X2)?
_ (1.96 + 0.84 )2 - (2.56 +4.84)
"o 2)?
Donde:

Z1—q /2= 1.96 Valor normal con nivel de confianza del 95%.
Z1-g = 0.84 Valor normal con potencia de prueba del 80%.

512 = 2.56° Varianza en tiempo de resolucion de la cetoacidosis del grupo
tratado con insulina regular en infusién intravenosa.

522: 4.84° Varianza en tiempo de resolucién de la cetoacidosis del grupo
tratado con insulina analoga de accién rapida subcutanea.

)?1— )?2 = 2 Diferencia propuesta en tiempo de resolucién de la
cetoacidosis entre el grupo tratado con insulina regular en infusion
intravenosa y el grupo tratado con insulina analoga de accion rapida

subcutanea.

Teniendo asi que cada grupo debe estar conformado por 15 pacientes con

cetoacidosis diabética leve o moderada.

7.2.3 Muestreo
Se realizara una asignacion aleatoria entre los 30 pacientes,
asignando 15 pacientes al grupo de insulina lispro subcutdnea y 15

pacientes en el grupo de insulina regular intravenosa.



7.3Definicién operacional de las variables.

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Insulina analoga
subcutanea
Es el pilar del | intermitente: .
tratamiento en la o Nominal
cetoacidosis Insulina Lispro 0.15 _
diabética al | Ul/kg subcuténea cada Terapia
Tipo de L . intermitente.
1po. '© | deberse a una | 2 horas. Categorica
insulinoterapia deficiencia _ _
bsol Insulina  regular en Terapia en
absoluta 9 | infusién intravenosa |nfu§|on
_relatl_va de continua: continua.
insulina.
Insulina regular 0.1
Ul/kg/hora EV
Es el tiempo
transcurrido
desde el inicio | - )
de la Tiempo transcurrido
: . . desde el inicio de la
Tiempo hasta | administracion ) . .
., insulinoterapia hasta la
la resolucion | de la > , . )
del cuadro de | insulinoterapia resoluc:|on_ del_cuadro Numérica Continua
; . de cetoacidosis
cetoacidosis hasta el | 5. 5.
diabética leve y
momento de la
., moderada.
resolucion  del
cuadro de
acidosis.
Requerimiento . .
9 Cantidad de unidades
total de de insulina
Cantidad de | insulinoterapia .
. : administrada a los , . )
insulina hasta la \ Numérica Discreta
administrada | resolucion  del pament_es hasta la
resolucion total de la
cuadro de ; o
s . cetoacidosis diabética.
cetoacidosis.
Episodios en el
gue la glucosa | Nomero de veces que
Eventos  de | sérica disminuye | paciente presenta L .
) X . . ) . . Numeérica Discreta.
hipoglicemia. | a niveles | hipoglicemia a causa
menores de 70 | de la insulinoterapia.
mg/dL
Estancia Tiempo total que | Tiempo en el que| Numérica | Continua
hospitalaria

permanece un

permanece el paciente




paciente en el
servicio de
hospitalizacion.

con diagnostico de
cetoacidosis diabética
en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray.

Mortalidad

Muerte a causa
de la
cetoacidosis
diabética.

Pacientes que murieron
a causa de la
cetoacidosis diabética.

Categorica

Nominal.
Si
No

Insulinoterapia: uso de insulina como tratamiento pilar de la

cetoacidosis diabética.

Resolucion de cetoacidosis diabética: Definida cuando los

niveles de glucosa sérica son menores a 250 mg/dl, el ph venoso

es mayor a 7.30, existe un anion gap normal, y el bicarbonato de

sodio es mas de 18 mEq/L.

Cantidad de insulina administrada: Cantidad medida en

unidades de insulina como dosis total administrada durante el

tiempo de tratamiento de la cetoacidosis diabética desde el ingreso

hasta su resolucion.

Evento de hipoglicemia: es el nimero de veces en los que nivel

de glucosa son menor a 70 mg/dL.

Estancia hospitalaria: indicador de eficiencia hospitalaria,

calificandola como prolongada a aquella que sobrepasa el

estandar: mayor o igual a 9 dias considerado para un hospital de

tercer nivel.

Mortalidad: presencia o ausencia de desenlace fatal o muerte

durante el tratamiento de la cetoacidosis diabética.




7.4Procedimientos y técnicas.

Para la realizacion del estudio se solicitara autorizacion a las
Jefaturas de los departamentos de Emergencia y Medicina y a la
Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion, asi como al Comité
de Etica del Hospital Base Victor Lazarte Echegaray, para la
recoleccion de datos, la cual serd realizada en areas de
emergencia y hospitalizacion.

Ingresaran al estudio los pacientes con diagnéstico de
Cetoacidosis diabética leve o moderada; que ademas cumplan con
los criterios de inclusion, previa solicitud del consentimiento
informado a cada paciente para participar en el estudio.

Se formaran 2 grupos de manera aleatorizada: Grupo 1 (insulina
analoga Lispro cada 2 horas) y Grupo 2 (insulina rapida en infusion
intravenosa).

Los pacientes seran manejados por el personal de salud de
emergencia y medicina interna desde el ingreso hasta el momento
del alta médica, a quienes previamente se les ha informado del
protocolo de atencion con estos dos tipos de insulina en cuadros
de cetoacidosis leve y moderada.

La respuesta al tratamiento médico se evaluara mediante
determinacion de la duracion del tratamiento hasta la resolucion de
la hiperglicemia y la cetoacidosis, y como eventos secundarios: la
cantidad de insulina administrada hasta la resolucion de la
hiperglicemia y de la cetoacidosis, el numero de eventos de
hipoglicemia, la estancia hospitalaria y mortalidad.

Luego todos los datos obtenidos se registraran en la ficha de
recoleccion de datos por el investigador para proceder con el

analisis estadistico.

7.5Plan de andlisis de datos.

Todo el analisis estadistico sera hecho usando la base de SPSS

version 26.0 para su procesamiento.



Se obtendran datos de distribucion de frecuencias para las
variables cualitativas las cuales se presentaran en tablas de
medias y desviacion estandar. Con el objetivo de comparar las
variables continuas se hara uso de la prueba t de student o el test
de Mann Withney de dos muestras para comparar la media de los
2 grupos. Finalmente, para el andlisis de las variables categoéricas
se realizara la prueba z de comparacion de proporciones.

La significancia estadistica se considera al 5% (p < 0.05).

7.6 Aspectos éticos
Se solicitara la autorizacion del comité de Investigacion y Etica del
Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la Universidad Privada
Antenor Orrego. Por ser un ensayo clinico; se tomaron en cuenta
la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23)

y la ley general de salud (Titulo cuarto: articulos 117 y 120)*’.
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9 Cronograma de trabajo.

NO

Actividades

2020

2021

Personas

responsables

Enero

Marzo

- Diciembre

Enero- Enero

Febrero

12 s 48 ss

4 ss 4 ss

Planificacion y

elaboracion

Investigador

Asesor

Presentacion y

aprobacion

Investigador

Recoleccion

de datos

Investigador

Procesamiento

y analisis

Investigador

Estadistico

Elaboracion
del informe

final

Investigador

Duracién del Proyecto

12 ss 60 ss

64 ss 68 ss

Horas dedicadas al proyecto:

Autor: 20 horas semanales.

Asesor: 2 horas semanales.

Estadistico: 4horas semanales.

Recursos disponibles:

1.1.Personal:

Participante

Actividades

Horas

Investigador

(1), 2). (3). (4). (5)

1600

Asesor

1)

32




Estadistico (4) 20

10 Presupuesto detallado.

Autofinanciado por el autor

e Insumos parala Investigacién:

Insumos Unidad | Cantidad | Costo (S/.) |Financiado
Papel Bullky Ciento 4 10.00 Propio
Papel Bond A4| Millar 4 30.00 Propio
Lapiceros Unidad 10 35.00 Propio
CD Unidad 10 10.00 Propio
Tinta para Unidad 2 105.00 Propio

impresora EPSON
L350
SUBTOTAL S/. 190.00

e Servicios:

Servicios Unidad | Cantidad | Costo S/. Financiado

Asesoria Horas 10 0.00 Propio
estadistica




Transportey | Semana 10 160.00 Propio
viaticos
Servicio de Mes 140 560.00 Propio
Internet
Encuadernacién | Ejemplar 1 50.00 Propio
Fotocopiado Paginas 200 20.00 Propio
Procesamiento | Horas 6 100.00 Propio
de datos
SUBTOTAL S/. 890.00
e INSUMOS: S/. 190.00
e SERVICIOS: S/. 890.00
e TOTAL S/. 1080.00




ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE INSULINA ANALOGA DE ACCION
RAPIDA SUBCUTANEA A INTERVALOS REGULARES COMPARADA AL
USO ESTANDAR DE INSULINA RAPIDA EN INFUSION INTRAVENOSA EN
AQUELLOS PACIENTES CON CETOACIDOSIS DIABETICA DE GRADOS
LEVE Y MODERADA.

|. DATOS GENERALES:
Numero de historia clinica:
II.DATOS CLINICOS:

+ Clasificacion de Cetoacidosis

diabética:

Leve ( ) Moderada ( ) Severa ()
% Tipo de Diabetes:

Tipol() Tipo2 ()
¢ Insulinoterapia utilizada:

Subcutanea dosis intermitente ()

Infusién intravenosa continua ()

X4

Glucosa:

X/
X4

% Bicarbonato:

R/
L X4

pH venoso:

X/
L X4

Anion gap:

3

A

Cetonas en orina:
» Al1C:

X/
X4

Edad:

Paciente N°.........

____ahos. Sexo: M()F ()

Tiempo hasta laresolucién de
la hiperglicemiay la
cetoacidosis: ..................
Cantidad de insulina
administrada hasta la
resolucion: ............
Episodios con glucosa <70
mg/dL: SI () NO ()

Numero de episodios: ......

Estancia Hospitalaria en dias:

Condicién al Egreso:

Vivo( ) Fallecido ( )



ANEXO 2

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitado/a a participar en una investigacion sobre determinar la
eficacia y seguridad del uso de insulina analoga de accién rapida subcutanea a
intervalos regulares comparada al uso estandar de insulina rpida en infusion
intravenosa en aquellos pacientes con cetoacidosis diabética de grados leve y
moderada en el Hospital Base Victor Lazarte Echegaray. Esta investigacion es

realizada por la Médico Residente Patricia Janeth Luna Alfaro.

Usted fue seleccionado de manera aleatoria para participar en esta
investigacion. Si acepta participar en esta investigacion, se le solicitara que
reciba tratamiento con insulina via subcutanea a dosis intermitente o en infusion

intravenosa continua.

Su participacién en este estudio no ocasionara riesgo para su salud. Los
beneficios esperados de esta investigacion seria planificar nuevos protocolos de

tratamiento en la atencion de pacientes con cetoacidosis diabética.

Cabe sefalar que su identidad como participante sera protegida, no figurando en
el cuestionario aplicado su nombre. Toda informacién o datos que pueda
identificar al participante seran manejados confidencialmente. Por otro lado,

usted no recibird incentivo econémico por su participacion.

Si ha leido este documento y ha decidido participar, por favor entienda que su
participacion es completamente voluntaria y que usted tiene derecho a
abstenerse de participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin
ninguna penalidad. También tiene derecho a no contestar alguna pregunta en

particular.

Si tiene alguna pregunta o desea mas informacion sobre esta investigacion, por

favor comuniquese con Patricia Janeth Luna Alfaro. Al teléfono 996860019.

Su firma en este documento significa que ha decidido participar después de

haber leido y discutido la informacion presentada en esta hoja de consentimiento.

Fecha Firma:




