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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La diabetes tipo 1 es comun en pediatria y su complicacion gra-
ve mds frecuente es la cetoacidosis diabética (CAD). Las guias de
practica clinica (GPC) reducen la estancia hospitalaria, mejoran la
eficiencia en urgencias y factores de riesgo de desarrollo de edema
cerebral. La International Society for Pediatric and Adolescent Dia-
betes (ISPAD) respalda su uso.

;Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio muestra el impacto de implementar una GPC en el
manejo de CAD en ninos. Destaca como su aplicacion reduce facto-
res de riesgo asociados al tratamiento y vinculados al desarrollo de
edema cerebral. Refuerza la importancia de las GPC para mejorar
la calidad y seguridad de la atencidn, asi como su valor como herra-
mienta para actualizar y ajustar buenas practicas.

Resumen
Palabras clave:
La cetoacidosis diabética (CAD) es la primera causa de morbimortalidad en diabetes pediatrica, de- Cetoacidosis Diabética;
bido fundamentalmente a edema cerebral (EC). El tratamiento estandarizado disminuye el riesgo de  Guias de Practica
EC. Objetivo: Comparar tiempo de duracién de CAD vy factores de riesgo de EC tras implementar  Clinica;
una guia de prictica clinica (GPC). Pacientes y Método: Estudio antes y después, en nifios < 18  Seguridad del Paciente;

afos con CAD ingresados al Servicio de Emergencias entre 01/01/2017-31/12/2018 (PRE GPC) y  Diabetes Mellitus;
01/01/2021-31/12/2022 (GPC). Se excluyeron pacientes con comorbilidades. Se registraron variables  Pediatria;
demograficas, clinicas, laboratorio, tratamiento, duracién del episodio de CAD, y como factores de  Edema Cerebral

riesgo de EC administracion precoz de insulina (primera hora) y uso de bicarbonato para su correc-
cién. Se realiz6 andlisis de sobrevida y modelo de Cox; informando-Hazard Ratio (HR) e 1C95%.
Resultados: Se incluyeron 76 ninos PRE GPC y 71 GPC. El grupo GPC tuvo mayor proporcién de
debut diabético (70% vs 34%, p < 0,01). La duracién del episodio fue mayor en GPC (14 h [RIC 9,5-
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20] vs 9,8 h [RIC 5,3-12,5], p = 0,01). La curva de resolucion fue mds répida para PRE GPC (HR 0,62;
1C95% 0,43-0,90; p = 0,017). Comparado con PREGPC, en GPC se observé menor administracion de
insulina en la primera hora (7% vs 57%, p < 0,01) y de bicarbonato (1% vs 8%, p = 0,037). Conclu-
siones: Con la implementacién de una GPC hubo aumento de la duracién de los episodios de CAD y
disminucién de factores de riesgo de EC asociados al tratamiento, como la administracién precoz de
insulina y el uso de bicarbonato.

Abstract Keywords:
Diabetic Ketoacidosis;

Diabetic ketoacidosis (IDKA) is the leading cause of morbidity and mortality in pediatric diabetes, Clinical Practice

mainly due to cerebral edema (CE). Standardized treatment reduces the risk of CE. Objective: To  Guideline;
compare the duration of DKA episodes and risk factors for CE after implementing clinical practice ~ Patient Safety;
guidelines (CPGs). Patients and Method: A before-and-after study was conducted in children aged ~ Diabetes Mellitus;
< 18 years with DKA admitted to the Emergency Department between 01/01/2017-12/31/2018 (PRE-  Pediatrics;
CPG)and 01/01/2021-12/31/2022 (CPG). Patients with comorbidities were excluded. Demographic, ~ Cerebral Edema

clinical, laboratory, and treatment variables were recorded, as well as DKA episode duration and CE
risk factors (early insulin administration within the first hour and use of bicarbonate for correction).
Survival analysis and Cox proportional hazards modeling were performed, reporting hazard ratios
(HR) and 95% confidence intervals (95% CI). Results: A total of 76 children in PRE-CPG and 71
in CPG were included. The CPG group showed a higher proportion of diabetic onset (70% vs. 34%,
p < 0.01). Episode duration was longer in the CPG group than the PRE-CPG one (14 h [IQR 9.5-
20] vs. 9.8 h [IQR 5.3-12.5]; p = 0.01, respectively). The resolution curve was faster in the PRE-CPG
group (HR 0.62; 95% CI 0.43-0.90; p-= 0.017). Compared with the PRE-CPG group, the CPG one
showed lower insulin administration in the first hour (7% vs. 57%, p < 0.01) and lower bicarbonate
use (1% vs. 8%, p = 0.037). Conclusions: The implementation of the CPG was associated with longer
DKA episodes and a reduction in treatment-related CE risk factors, such as early insulin administra-
tion and bicarbonate use.

Introducciéon mente el edema cerebral (EC)*. La mortalidad de la

CAD se debe fundamentalmente al desarrollo de EC,

La diabetes tipo 1 (DM1) es una de las enferme-
dades crénicas mds frecuentes en ninos y adolescen-
tes en todo el mundo y tiene una incidencia variable
dependiendo de la region y la etnia, registrdndose en
los tltimos afios un aumento. La cetoacidosis diabética
(CAD) es la emergencia hiperglucémica mds observada
en los ninos con DM1. Se debe a un déficit de insulina
absoluto o relativo y a un aumento de hormonas con-
tra reguladoras (hormona del crecimiento, cortisol y
glucagén) que generan la triada clasica de hipergluce-
mia, acidosis metabdlica y deplecién de volumen. Es la
primera causa de morbimortalidad en nifios y adoles-
centes con DM1 y un motivo de consulta frecuente en
los Servicios de Urgencias Pedidtricas (SUP)'~.

En nuestra institucion se atienden aproximada-
mente 40 episodios por afio (Condiciones de ingreso y
abordaje terapéutico de ninos con cetoacidosis diabé-
tica en un servicio de emergencias. Trabajo presentado
en el 9 Congreso de Emergencias y Cuidados Criticos.
Sociedad Argentina de Pediatria. 2020). Entre un 30-
80% de los debuts diabéticos se manifiestan como
CAD? El diagnéstico oportuno y manejo adecuado son
cruciales para disminuir las complicaciones, especial-
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que se relaciona tanto con la gravedad del episodio
como con aspectos del tratamiento®®.

Los factores de riesgo asociados al tratamiento son:
elinicio dela terapia insulinica antes de la primera hora
de tratamiento, la correccién con bicarbonato de sodio
intravenoso, el manejo de concentraciones inadecua-
das de sodio endovenoso y la administracién de gran-
des volimenes de liquidos en las primeras 4 horas de
tratamiento™®. Las guias de préctica clinica (GPC) han
demostrado disminuir los tiempos de estancia en los
SUP y mejorar la utilizacién de recursos’!!. La Socie-
dad Internacional de Diabetes en Nifios y Adolescentes
(ISPAD), en su dltima publicacion, recomienda basar
el tratamiento de la CAD en GPC escritas o disponibles
en la web'2. En el afic 2019 nuestro grupo realiz6 un
estudio que evalud la incidencia de factores de riesgo
para el desarrollo de EC en una cohorte de pacientes
con CAD, encontrando un elevado porcentaje de ca-
sos con administraciéon de insulina antes de la primera
hora y algunos casos con indicacién de correccioén con
bicarbonato de sodio en CAD grave (Condiciones de
ingreso y abordaje terapéutico de nifios con cetoaci-
dosis diabética en un servicio de emergencias. Trabajo
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presentado en el 9 Congreso de Emergencias y Cuida-
dos Ciriticos. Sociedad Argentina de Pediatria. 2020).
El manejo del cuadro en dicho estudio se basaba en las
normas publicadas en 2000 "¥ y en una actualizacién
publicada en un curso de medicina interna (Curso de
Medicina Interna del Hospital Garrahan (MIP) 4to
afio, Cetoacidosis diabética, pag: 45.70). En julio del
2020 se publicé la primera GPC de CAD adaptada a
nuestro centro, con metodologia GRADE (Krochik
G, Zuazaga M, Fustinana A, Mateu C, Prieto DM, et
al. GAP 2020 Manejo de la Cetoacidosis Diabética en
Pediatria. 2020;1-35. Disponible en: www.garrahan.
gov.ar) (tabla suplementaria 1, disponible versién on-
line).

El objetivo del presente estudio es comparar el
tiempo de duracién del episodio de CAD hasta su
resoluciéon y secundariamente la frecuencia de facto-
res de riesgo de EC y de complicaciones asociadas al
tratamiento cuando aplicamos un GPC adaptada al
funcionamiento institucional (grupo GPC) respecto
a la préctica previa a su implementacion (grupo PRE
GPC).

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio de disefio antes y después,
con recoleccién de datos retrospectiva. Se revisaron
las historias clinicas de todos los pacientes de 1 mes a
18 afios que ingresaron al SUP de nuestra institucion
con diagnéstico de CAD durante dos periodos. Primer
periodo del 01/01/2017 al 31/12/2018, previo a la im-
plementacion de la GPC de CAD (Grupo PRE GPC) y
periodo del 01/01/2021 al 31/12/2022, posterior a su
implementacién (Grupo GPC). Se incluyeron los pa-
cientes que cumplieron los siguientes criterios de CAD
segin ISPAD': 1) glucemia > 200 mg/dl; y 2) cetonu-
ria > 2 cruces y/o cetonemia >3 mmol/l; y 3) HCO;
< 15 mEq/l y/o pH < 7.30. Se excluyeron aquellos
pacientes que tuvieron otras comorbilidades (enfer-
medades hemato-oncologicas, trasplantes de 6rganos
sé6lidos, miocardiopatias, fibrosis quistica, tratamiento
prolongado con corticoides) con excepcién de celia-
quia, trastornos tiroideos o trastornos autoinmunes
asociados a diabetes. También se excluyeron los tras-
tornos mixtos: CAD y estado hiperosmolar (glucemia
> 600 mg/dl, osmolalidad sérica efectiva > 320 mOsm/
kg, hipovolemia, pH > 7,3 y HCO3 > 15 mEq/l, ausen-
cia o leve cetonemia y leve cetonuria y alteraciones de
la consciencia)™.

El centro donde se realiz6 el estudio es un hospi-
tal de tercer nivel de atencién, donde la atencién en el
SUP es brindada por especialistas en Emergentologia
Pedidtrica en el horario de 8 a 20 horas los dias hébiles
y fuera de este horario por especialistas en pediatria.
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Atiende aproximadamente 120.000 consultas por afio
y anualmente 14.235 pacientes requieren admision. El
Servicio de Nutricién dispone de médicos especialistas
en diabetes.

Se registraron variables demogrdficas, clinicas y de
laboratorio al ingreso (pH, pCO,, bicarbonato de so-
dio, urea, potasio, sodio, fésforo). También aspectos
relacionados al tratamiento como: volumen y tipo de
liquido administrado durante la primera hora, canti-
dad de liquidos recibidos en las primeras 4 horas y du-
rante todo el episodio (ml/m?) y aporte de sodio en el
liquido de mantenimiento. La gravedad del episodio de
CAD se clasificé segun los valores de pH y bicarbona-
to de sodio del laboratorio de ingreso: leve: pH < 7,30
y/o bicarbonato (Bic) < 15 mEq/l; 2); moderada:
pH < 7,20 y/o Bic < 10 mEq/l; 3); y grave: pH < 7,10
y/o Bic < 5 mEq/1".

Se midieron variables de evoluciéon como ingreso
a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), desarrollo
de EC, infeccién por COVID-19 (detectado por anti-
geno o PCR positiva) y muerte. Se definié que hubo
adherencia a la GPC en aquellos episodios en los que se
cumplieron las siguientes 2 condiciones: 1) recibieron
los liquidos de inicio y de mantenimiento recomenda-
do por las GPC seguin la gravedad del episodio; 2) la
composicion de sodio en los liquidos de mantenimien-
to se indic6 basado en el sodio corregido del primer
laboratorio del paciente, como sugiere la GPC. El re-
sultado primario del estudio, el tiempo de duracién del
episodio, se defini6 como las horas transcurridas entre
el ingreso y la resolucion del episodio (pH > 7,3 y bi-
carbonato > 15 mEq/l y cetonemia < 1 mmol/l o trazas
de cetonas en orina).

Se definieron dos categorfas de factores de riesgo
para el desarrollo de EC, las no modificables (edad < 5
afios, CAD debut, urea al ingreso > 40 mg/dl, pCO,
< 21 mmHg) y las modificables (inicio de la terapia
insulinica antes de la primera hora de tratamiento,
correccién con bicarbonato de sodio intravenoso, des-
censo de sodio corregido > 2 mEq/L/h y volumen de
liquidos recibidos > 50 ml/kg en las primeras 4 horas
de tratamiento). También se registr6 si hubo variacio-
nes de la glucemia > 100 mg/dl por hora o aparicién de
hipoglucemia (glucemia < 54 mg/dl). Se consider6 la
ocurrencia de EC en aquellos casos en que se registré
alguna de las 2 siguientes situaciones: diagnostico de
EC en la historia clinica o indicacién de tratamiento
especifico (manitol o solucién hiperténica).

Andlisis estadistico: para describir variables cate-
goricas se utilizaron frecuencias y porcentajes y para
variables continuas, mediana y rangos intercuartilicos
(RIC). Para la comparacién de variables categéricas se
utilizé la prueba de chi® y para variables continuas la
prueba no paramétrica de U Mann Whitney. Se llevd
a cabo un andlisis de sobrevida para comparar la du-
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racién del episodio de CAD entre el grupo PRE GPC
y GPC. Se inform6 el log-rank test. También se realiz6
un modelo de regresién de Cox para ajustar por todas
aquellas las variables que consideramos biolégicamen-
te importantes y las que en el andlisis univariado tu-
vieron una p < 0,2. Se informé el Hazard Ratio (HR) y
su IC95. Se considerd significativo aquellos resultados
con p <0,05.

Para la recoleccién de datos se disené una planilla
en el programa Redcap®, para el andlisis estadistico se
utilizaron los programas SPSS v.24 y Stata v.14.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Inves-
tigacion y Etica de nuestra instituciéon, Hospital de Pe-
diatria Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan.

Resultados

Ingresaron al estudio 76 ninos en el grupo PRE
GPC y 79 en el grupo GPC. Del grupo GPC, el 90 %
adhiri6 a las guias, quedando asi 71 pacientes en este
grupo para su andlisis. Como se puede observar en la
tabla 1, en los ninos del grupo GPC se observé una
menor edad (mediana de edad 9,8 afos [RIC 5,3-12,5]
vs 12,7 anos [RIC 9,3-14,1] p = 0,01) y hubo mayor
proporcion de episodios de debut diabético (70 % vs
34 %, p < 0,01). Este grupo mostr6é también un ma-
yor valor de glucemia (504 mg/dl [RIC 400-623] vs 454
mg/dl [RIC 354-556], p = 0,047) y un menor valor de
urea (27 mg/dl [RIC 20-36] vs 33 mg/dl [RIC 23-45],
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p = 0,06) al ingreso.

En la tabla 2, en donde se describen el tratamien-
to v la evolucion clinica, se observa requerimiento de
ingreso a UCI superior para el grupo GPC (11 % vs 8
%, p = 0,48), aunque la diferencia no fue significativa.
En el grupo GPC se registraron 2 casos de infeccién
por COVID-19. En cuanto a la duracién del episodio
de CAD (tabla 2) fue mayor en el grupo GPC, con una
mediana de 14 horas (RIC 9,4-18,5) frente a 10,5 horas
(RIC 8-14) para el grupo PRE GPC, p = 0,01. En la
figura 1 se observan las curvas de tiempo de resolucién
del episodio de CAD de ambos grupos, mostrando una
mads rapida resolucién para el grupo PRE GPC (log-
rank test p < 0,01).

No se encontraron diferencias entre los grupos res-
pecto a episodios de hipoglucemia e hipokalemia (tabla
2). Aunque la diferencia en la frecuencia de hipofosfa-
temia al ingreso no fue significativa (f6sforo < 2 mEq/I:
5,6 % PRE GPC vs 3,8 % GPC, p = 0,6), se observé
mayor necesidad de correccién de fésforo en el grupo
GPC. No se registraron casos de EC. En la tabla 3 se
describen los factores de riesgo para EC. Respecto a los
factores propios del paciente, en el grupo GPC se en-
contré una mayor proporciéon de nifios < 5 anos (20 %
vs 11 %, p = 0,12) y debuts diabéticos (70 % vs 34 %,
p <0,01) y menor cantidad de pacientes con urea > 40
mg/dl (11 % vs 34 %, p = 0,01). En relacién con los fac-
tores deriesgo asociados al tratamiento, se-observé una
disminucién en la administracién de insulina durante
la primera hora de tratamiento (3 % vs 57%, p < 0,01)

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas, clinicas y de laboratorio en el ingreso de pacientes con cetoacidosis diabética segtin uso

de guia de practica clinica (n = 147)

Total PRE GPC GPC p
n=147 n=76 n=71
Edad (anos), mediana (RIC) 11,6 (7,2-13,5) 12,7 (9,3-14,1) 9,8 (5,3-12,5) 0,01"
Sexo femenino n (%) 77 (52) 40 (53) 37 (52) 0,95
Debut diabético n (%) 76 (52) 26 (34) 50 (70) <0,01"
Gravedad del episodio 0,86
Leve n (%) 42 (29) 23 (30) 19 (27)
Moderada n (%) 48 (33) 25(33) 23 (32)
Grave n (%) 57 (39) 28 (37) 29(41)
Laboratorio de ingreso
Glucemia (mg/dl), mediana (RIC) 478 (375-602) 454 (354-556) 504 (400-629) 0,047"
pH, mediana (RIC) 7,14(7,06-7,23) 7,15 (7,06-7,24) 7,13 (7,06-7,23) 0,68
Bicarbonato de Sodio (mEg/L), mediana (RIC) 8,4 (6-11,8) 9,6 (6,8-11,9) 8(5,3-11,8) 0,2
Urea (mg/dl), mediana (RIC) 31 (21-40) 33 (23-45) 27 (20-36) 0,06
Potasio (mEg/L), mediana (RIC) 4,4 (3,8-4,9) 4,5 (4,1-4,9) 4,3 (3,7-4,6) 0,007"
Sodio (mEg/L), mediana (RIC) 135 (132-138) 135 (132-137) 135 (133-138) 0,54
Fosforo (mEg/L), mediana (RIC) 3,9 (3,3-5,2) 4,1 (3,4-5,6) 3,8(3,2-5,1) 0,15

PRE GPC = grupo antes de la implementacién de las guias de Practica Clinica; GPC= grupo de pacientes luego de la implementacion de las

Guias de Practica Clinica
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Tabla 2. Comparacion del tratamiento, evolucion clinica y complicaciones de los ninos con CAD en ambos periodos

PRE GPC GPC
n=76 n=71 p
Liquidos y electrolitos infundidos 0,09
PHP ml/m?/d, mediana (RIC) 3.350 (3.000-4.000) 3.000 (3.000-3.500) <0,01"
Na* PHP (mEg/l), mediana (RIC) 100 (88-100) 100 (100-100) <0,01"
Liquido primeras 4 h (ml/kg), mediana (RIC) 23 (19-28) 28 (23-35)
Duracién de la CAD (h), mediana (RIC) 10,5 (8-14) 14 (9,4-18,5) 0,01"
Requerimiento de UCI n (%) 6 (8) 8 (11) 0,48
Complicaciones del tratamiento
Correccion de potasio, n (%) 9(12) 9(13) 0,88
Correccion de fésforo, n (%) 9(12) 31(44) <064
Hipoglucemia, .n (%) 1(1) 2(3) 0,52

PRE GPC = grupo antes de la implementacién de las guias de Practica Clinica; GPC= grupo de pacientes luego de la implemen-
tacién de las Guias de Practica Clinica; PHP= liquidos de mantenimiento; Na*PHP= concentracion de sodio en mEg/l en liquidos
de mantenimiento; GPC= guia de practica clinica; CAD= Cetoacidosis diabética; UCl= Unidad de Cuidados Intensivos.

Curvas de sobrevida Kaplan-Vieier

40

o]
o
LO_ ]
Io]
& -
o
0 10 20
horas hasta resolucion del episodio
95% Cl 95% ClI
= =».PRE GPC GPC

y de indicacién de correccién de bicarbonato de sodio
(1 % vs 8 %, p = 0,046) en el grupo GPC.

En la tabla 4 se describe el modelo de Cox multi-
variado de ajuste, en donde se encontraron diferencias
significativas en el riesgo de resolucién del episodio a

Figura 1. Comparacion de las
curvas de tiempo de resolucion del
episodio de cetoacidosis diabética
antes y después de la implementa-
cion de las guias de practica clinica.
Log-rank 0,0008. PRE GPC = gru-
po antes de la implementacion
de las guias de Practica Clinica,
GPC = guia de préctica clinica.

favor del grupo PRE GPC, ajustado por edad, pH, urea,
glucemia y debut diabético (HR 0,62 [IC95 0,43 -0,90],
p = 0,017). No se registraron muertes en ninguno de
los dos grupos.
Discusién
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Tabla 3. Factores de riesgo para edema cerebral en cetoacidosis diabética

PRE GPC GPC p
n=76 n=71
Asociados al paciente
Edad < 5 anos, n (%) 8(11) 14 (20) 0,12
pCO, < 21 mmHg, n (%) 18 (24) 20 (28) 0,54
Urea > 40 mg/dl, n (%) 25 (34) 8 (11 0,01"
Debut diabético, n (%) 26 (34) 50(70) <0,01"
Asociados al tratamiento
Insulina en la primera h, n (%) 43 (57) 2(3) <0,01"
>50 ml/kg de liquido durante las primeras 4 horas, n (%) 1(1,4) (1) 0,98
Descenso de sodio > 2 mEg/l por hora, n (%) 33/65 (51) 25/55 (45) 0,62
Correccion con bicarbonato de sodio, n (%) 6 (8) 1(1) 0,046"

PRE GPC = grupo antes de |la implementacion de las guias de Practica Clinica; GPC= grupo de pacientes luego de la implementacién de las

Guias de

Practica Clinica

Tabla 4. Modelo de Cox de ajuste de la duracién del episodio
de cetoacidosis diabética

Variables predictoras HR 1C95% p
GPC 0,62 0,43 0,90 0,017
Edad 1,006 1,002 1,009 0,001
pH 48 10 234 0,000
Urea 1,002 0,986 1,02 0,9
Glucemia 1 0,99 1,001 0,67
Debut diabético 1,49 0,91 2,42 0,1

GPC= guias de practica clinica, HR= Hazard Ratio.

Nuestro estudio muestra que el uso de un tra-
tamiento protocolizado para la CAD disminuye los
factores de riesgo de EC asociados al tratamiento, sin
aumentar la tasa de complicaciones vinculadas al mis-
mo. En nuestra poblacién, luego de la implementacién
de la GPC, se observaron modificaciones en la tasa de
administracién de insulina en la primera hora y en la
indicacion de correccién con bicarbonato de sodio en
ninos con CAD grave, dos de los principales factores de
riesgo de EC*°. Aunque el disefio del estudio no per-
mite evaluar la reduccion de EC, podria inferirse que
la disminucién de sus factores de riesgo decreceria su
incidencia.

A pesar de las mejoras observadas en el manejo de la
cetoacidosis en nuestra institucion, hemos encontrado
que la duracién de los episodios de CAD ha sido mayor
luego de la implementacién de la GPC. Una posible ex-
plicacion a esta observaciéon podria estar relacionada
con la disminucién del volumen hidrico indicado en la
recomendacion actual respecto al manejo previo (tabla
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suplementaria 1, disponible versién online). Otra ex-
plicacion posible podria ser la permanencia de flujos
de glucosa endovenosos elevados una vez compensada
la cetoacidosis, a la espera del comienzo de la insulini-
zacion basal.

En este sentido, contar con guias de atencion clini-
ca no solo garantiza la adopcién de practicas basadas
en la mejor evidencia cientifica disponible, sino que
también promueve la calidad y seguridad en la aten-
cién al paciente, identifica dreas con evidencia limita-
da, impulsa la realizacién de nuevos estudios y fomen-
ta la actualizacion continua de las mejores précticas.
Los resultados obtenidos sugieren la necesidad de re-
visar las indicaciones protocolizadas y realizar nuevas
evaluaciones sobre el impacto de estas modificaciones.

Hemos encontrado diferencias importantes entre
las poblaciones de los grupos PRE GPC y GPC. En el
grupo GPC, la frecuencia de debut de DM1 en CAD
fue casi el doble y hubo aumento en la necesidad de
correccién de fésforo durante el tratamiento, siendo
ambas diferencias significativas. También se observo
una diferencia en cuanto a una menor edad y mayor
gravedad en el grupo GPC, aunque esta ultima no fue
significativa.

Estas desigualdades podrian estar justificadas por la
pandemia de SARS CoV-2, declarada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020 y que
justificé en Argentina el “Aislamiento social preventi-
vo y obligatorio” declarado el 19 de marzo de 2020, 3
meses antes del inicio de la implementacion de las GPC
en la institucién, y que fue prorrogada hasta diciembre
2022.

A nivel mundial ha sido reportado un importante
aumento de la incidencia de DM1 durante la pande-
mia, especialmente en nifos pequenios'> .

Otros estudios reportaron un incremento de los
cuadros de CAD, sobre todo de presentaciones gra-
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ves'”?. Aunque se describen mecanismos por los que el
virus SARS-CoV-2 puede dafar directamente la célula
beta pancredtica, es probable que la gravedad se en-
cuentre también relacionada con otros factores como
la demora en la consulta y en el diagnéstico, con mayor
tiempo de evolucion previo a la instauracion del tra-
tamiento, agravando la reduccién del fésforo corporal
total y el grado de cetosis y acidosis.

La tasa de ingreso a UCI observada para el grupo
GPC fue mayor, aunque este resultado no fue signifi-
cativo. Este hecho puede tener més de una explicacién
posible. Por un lado, las GPC estandarizaron los crite-
rios de ingreso a UCI, algo que no estaba establecido
previamente. Es probable que dicha estandarizacién
haya generado un aumento del ingreso al sector. Eso
no debe ser interpretado como un aspecto negativo,
sino como una mejora en la seguridad de atencién de
los nifios con CAD. Ademds, diversos informes a nivel
mundial, en linea con nuestros hallazgos, sefialan un
incremento en la gravedad de los cuadros durante la
pandemia, lo que ha llevado a un mayor requerimiento
de ingreso a UCI***%.

Finalmente, es importante senalar que el dltimo
periodo analizado en el estudio coincidi6 con la ac-
tualizacion de la Guia de Tratamiento de Cetoacidosis
de ISPAD en 2022", en la que se elevé el valor de bi-
carbonato para definir cetoacidosis de 15 mmol/l a 18
mmol/l. Este cambio incrementa la sensibilidad diag-
noéstica, permitiendo identificar casos de CAD leve o
moderada en etapas mds tempranas y, por ende, iniciar
el tratamiento de forma mds oportuna, con el potencial
de prevenir complicaciones. En el contexto de nuestro
estudio, la aplicacién de esta nueva clasificacion habria
incrementado el nimero de casos catalogados como
CAD leve, lo que podria haber impactado en los re-
sultados del tratamiento, reduciendo la duracién del
episodio y la necesidad de correcciones de f6sforo.

Este estudio presenta fortalezas y algunas limitacio-
nes propias de su diseio y registro retrospectivo.

Dentro de sus fortalezas, la investigacién incluy6 a
todos los pacientes de entre I mes y 18 afios con diag-
noéstico de CAD que fueron atendidos en el SUP de un
hospital de tercer nivel de atencion, lo que brinda una
muestra amplia y representativa del problema en un
contexto hospitalario de alta complejidad. Ademds,
este estudio evalu6 la adherencia a las GPC, lo que per-
mite identificar de forma clara el impacto de seguir las
recomendaciones oficiales en la evolucién de los pa-
cientes. Esta evaluacion de la adherencia contribuye al
andlisis del cumplimiento y la efectividad de las GPC
en la practica cotidiana.

Una de sus limitaciones es el tipo de disefio que,
por falta de grupo control, no permite asegurar feha-
cientemente que los cambios observados se deben a
la implementacién de la gufa. Sin embargo, el uso de
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modelos estadisticos avanzados, como el anélisis de su-
pervivencia y el modelo de regresién de Cox, permite
controlar las posibles variables de confusién y ajustarse
a factores biolégicamente importantes (como la grave-
dad y la edad), lo que mejora la precisién y confiabili-
dad de los resultados. Otras medidas que se tomaron
para disminuir los posibles confundidores fueron, ex-
cluir el ano 2019, periodo durante el que se trabajé en
la discusién y elaboracion de las guias, para evitar que
las filtraciones de informacién sobre las nuevas con-
ductas propuestas pudieran confundirse e incluirse en
el periodo “PRE GPC” del estudio. También se excluyd
el ano 2020, dado que fue el momernto mds importante
de aislamiento social en nuestro pais y con mayor can-
tidad de casos de COVID-19.

Por dltimo, el presente estudio se llevé a cabo en
un solo centro, de alta complejidad, sus resultados po-
drian no ser generalizables a otras instituciones. Sin
embargo, la propuesta de las GPC incluye adaptacio-
nes para favorecer su aplicacién en entornos de menor
complejidad y recursos.

Conclusiones

La implementacion de las GPC de CAD en nuestra
institucién disminuy6 la frecuencia de factores de ries-
go de EC asociados al tratamiento, como la aplicacién
de insulina antes de la reposicién de liquidos duran-
te la primera hora y la correccién de bicarbonato de
sodio. Su implementacién no se asocié a aumento de
complicaciones, aunque se observé una mayor dura-
ci6n de los episodios de CAD.
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