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RESUMEN

INTRODUCCION: La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién aguda
grave de la diabetes mellitus, asociada a una morbimortalidad significativa. El

manejo se basa en la fluidoterapia, la correccion electrolitica e insulinoterapia,
siendo fundamental el reconocimiento precoz para mejorar el prondstico. Sin
embargo, existe incertidumbre sobre el efecto de la administracion de insulina

en el ambito prehospitalario en el prondstico.

OBJETIVO: Evaluar la asociacion entre la administracion de insulina en el
ambito prehospitalario y la mortalidad hospitalaria o a los 30 dias en pacientes
con hiperglucemia y diagndstico de CAD. También se analizaran ingreso en UCI,
hipoglucemia, hipopotasemia, necesidad de ventilacion mecanica y reconsulta

en urgencias.

METODOLOGIA: Se propone un estudio observacional de cohortes
retrospectivo multicéntrico. Se incluiran pacientes adultos atendidos por el
servicio de emergencias extrahospitalarias de la Region de Murcia con
hiperglucemia y diagnostico de CAD hospitalario. La exposicion estudiada sera
la administracion de insulina prehospitalaria (intravenosa o subcutanea),

comparada con la no administracion antes de llegar al hospital.

RESULTADOS ESPERADOS: Se espera que la administracion de insulina
prehospitalaria se asocie a modificaciones en el prondstico, en cuanto a

mortalidad y complicaciones.

CONCLUSIONES: Este estudio permitira evaluar la seguridad de la
administracion de insulina en el entorno prehospitalario y podria contribuir a
definir protocolos asistenciales mas claros, reduciendo la variabilidad clinica y
mejorando la seguridad del paciente.

PALABRAS CLAVE: Cetoacidosis diabética; Hiperglucemia; Insulina; Atencion
prehospitalaria; Servicios de emergencias; Mortalidad; Resultados del
tratamiento; Hipoglucemia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetic ketoacidosis (DKA) is a severe acute complication of
diabetes mellitus associated with significant morbidity and mortality. Treatment is
based on fluid resuscitation, electrolyte correction, and insulin therapy, with early
recognition being essential to improve outcomes. However, there is uncertainty

regarding the effect of prehospital insulin administration on patient prognosis.

OBJECTIVE: To evaluate the association between prehospital insulin
administration and hospital 30-day mortality in patients with hyperglycemia and
DKA diagnosis. Secondary outcomes will include ICU admission, hypoglycemia,
hypokalemia, need for mechanical ventilation, and emergency department

revisits.

METHODS: A multicenter retrospective observational cohort study is proposed.
Adult patients attended by the emergency medical services of the Region of
Murcia with hyperglycemia and a hospital diagnosis of DKA will be included. The
exposure will be prehospital insulin administration (intravenous or

subcutaneous), compared with no administration prior to hospital arrival.

EXPECTED RESULTS: Prehospital insulin administration is expected to be
associated with changes in prognosis in terms of mortality and complications

modifications.

CONCLUSIONS: This study will help assess the safety of prehospital insulin
administration and may contribute to the development of clearer clinical

protocols, reducing variability in care and improving safety.

KEY WORDS: Diabetic ketoacidosis; Hyperglycemia; Insulin; Prehospital care;

Emergency medical services; Mortality; Treatment outcome; Hypoglycemia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

La administracion de insulina intravenosa o subcutanea en el ambito
prehospitalario en pacientes con hiperglucemia y cetoacidosis diabética
¢modifica el pronostico en base a diferencias en la mortalidad o en

complicaciones?

Acronimo PECO

Este estudio busca medir el prondstico del analisis de una exposicién por lo que

se realiza el siguiente acronimo:
P: pacientes diabéticos con hiperglucemia y cetoacidosis diabética.

E (Exposicion): administracion de insulina rapida intravenosa 0,1Ul/kg/h o en
bolo subcutanea 0,1-0,3Ul/kg en el ambito prehospitalario.

C: inicio de insulinoterapia en hospital tras realizacion de analitica.

O: diferencias en mortalidad y/o complicaciones.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

La diabetes mellitus (DM) constituye una de las patologias cronicas de mayor
impacto sanitario a nivel mundial y una de las enfermedades mas
frecuentemente atendidas tanto en el ambito de la Atencidon Primaria como en

los servicios de urgencias y emergencias.

Entre las complicaciones agudas mas graves destaca la cetoacidosis diabética
(CAD), caracterizada por la presencia de hiperglucemia, cetosis y acidosis
metabdlica, habitualmente desencadenadas por infecciones, omisidn o
administracion inadecuada de insulina, debut diabético o situaciones de estrés
fisiolégico. Su evolucion puede conllevar un alto riesgo de morbimortalidad,
especialmente cuando el tratamiento no se instaura de forma adecuada y

protocolizada(1).

La CAD supone una importante carga asistencial y econdomica. Segun datos
recogidos de emergencias extrahospitalarias de la poblacién andaluza se estima
una incidencia de 2,5 casos por cada mil personas con diabetes al afio, un coste
medio cercano a 1.500 euros por episodio y superior a 4.000 euros por paciente
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hospitalizado(2). Las complicaciones agudas de la diabetes representan
aproximadamente el 3,9 % de los ingresos de pacientes diabéticos y la
recurrencia de crisis hiperglucémica afecta al 17,7% de quienes ya han
presentado un episodio previo(2).

Aunque la mortalidad asociada a la CAD ha disminuido significativamente en las
ultimas décadas gracias a la mejora en el diagndstico y tratamiento, sigue siendo
una complicacion de gran relevancia clinica. En paises desarrollados la
mortalidad intrahospitalaria oscila entre 0,4% y el 1,1% en adultos, en nifios la
mortalidad es similar o incluso menor (3-7). Los datos en Espafia no muestran
una cifra unica consensuada por las sociedades médicas, existen diferencias
importantes segun el tipo de paciente. Una cohorte espafiola reciente mostré una
mortalidad a 30 dias tras un episodio de CAD del 13,5% en pacientes con DM
tipo 2 y 1,3 % en pacientes con diabetes tipo 1(8). De este modo, en los casos
de CAD grave atendidos por los servicios de emergencias la mortalidad
intrahospitalaria puede alcanzar el 34,4% especialmente en pacientes de edad
avanzada, con comorbilidades y factores precipitantes graves(8,9).

Entre los principales factores asociados a peor pronostico en pacientes que
desarrollan CAD destacan la edad avanzada, diabetes tipo 2, elevado indice de
comorbilidad (Charlson 2 4), sepsis, obesidad, alteracion del nivel de conciencia,
dependencia funcional al ingreso y necesidad de ingreso en UCI(10,11). Entre el
25% y el 39% de los pacientes requieren ingreso en UCI(10,11), mientras que
aproximadamente el 39% precisan ventilacion mecanica invasiva (VMI) y hasta
un 17% soporte con vasopresores(12).

Las complicaciones metabdlicas derivadas de la enfermedad y de su tratamiento
también son frecuentes. La hipoglucemia aparece hasta en el 4 % de los casos,
siendo la forma severa la que se asocia a mayor mortalidad(13). La
hipopotasemia (< 3,5 mEq/L) puede afectar hasta el 55% de los pacientes y
cuando es severa (< 2,5 mEq/L) empeora significativamente el prondstico(13).

La estancia hospitalaria media oscila entre 2 y 5 dias, aunque suele prolongarse
en pacientes con comorbilidades, diabetes tipo 2 o ingreso en UCI(10,14).
Ademas, la tasa de reconsulta por nuevos episodios de CAD esta entre 10% y
36% a los 30 dias y hasta el 31-36% al afio(12,14,15).
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La deteccion precoz de la CAD en el ambito prehospitalario es fundamental para
reducir la morbimortalidad y optimizar los resultados clinicos(13,16). El
tratamiento persigue la restauracion del volumen circulatorio y la perfusion
tisular, corregir la cetoacidosis y los trastornos electroliticos, asi como tratar la
causa desencadenante. Para ello las guias recomiendan reposicion intensiva de
fluidos, monitorizacién estrecha de iones (especialmente del potasio sérico) e
insulinoterapia(1). La insulina es un pilar fundamental en el tratamiento,
recomendandose incluso la administracion de un bolo de insulina rapida
subcutanea 0,1Ul/kg si se ve retrasado el inicio de la infusion continua

intravenosa(1).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La American Diabetes Association recomienda que la insulina intravenosa es el
tratamiento estandar para la mayoria de los pacientes con CAD, pero reconoce
que la insulina subcutanea puede ser una alternativa segura y efectiva en casos
especificos de CAD leve/moderada. Sin embargo, una parte importante de estos
pacientes inician su proceso asistencial en el ambito prehospitalario, donde las
decisiones terapéuticas deben adoptarse con informacion clinica limitada y sin
disponibilidad inmediata de pruebas analiticas completas.

Las guias terapéuticas se enfocan principalmente en el manejo hospitalario, para
el manejo extrahospitalario no describen una terapéutica clara a seguir,
simplemente refieren estabilizacion y transporte rapido a un centro médico
apropiado. Esto lleva lugar a confusién, dado que insisten en el inicio precoz de
la insulina en el tratamiento de la CAD iniciandola incluso por via subcutanea si
se va a retrasar el inicio de la perfusion de insulina intravenosa(1), pero no se ha
establecido con claridad si esta practica se puede hacer de forma segura a nivel
prehospitalario. Esta cuestidn adquiere especial importancia dado que se
dispone de insulina aspart y de insulina regular en las ambulancias

medicalizadas.

Desde un punto de vista fisiopatolodgico, la administracion precoz de insulina
podria contribuir a frenar la cetogénesis y la progresion de la acidosis metabdlica,
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mejorando potencialmente el prondstico de los pacientes. No obstante, esta
estrategia también implica riesgos importantes, como hipoglucemia,
hipopotasemia o0 cambios osmoéticos rapidos, complicaciones que son
detectadas gracias a monitorizacion estrecha analitica.

Actualmente, no existen datos publicados sobre la frecuencia real de
administracion de insulina en pacientes con sospecha de CAD en el ambito
prehospitalario ni estudios que evaluen su impacto en la mortalidad o las

complicaciones clinicas.

La falta de un consenso claro y la variabilidad en la practica clinica hacen
necesario investigar la prevalencia de esta intervencidon y evaluar el prondstico

de los pacientes con sospecha de cetoacidosis diabética.

Por esto ultimo resulta necesario evaluar si la insulinoterapia iniciada en el
ambito extrahospitalario modifica la mortalidad y la aparicion de complicaciones
como hipoglucemia, hipopotasemia, ingreso en UCI, necesidad de ventilacion
mecanica o reconsulta posteriores. Los resultados de esta investigacion podrian
contribuir a optimizar los protocolos asistenciales, reducir la variabilidad clinica y
mejorar la seguridad y calidad de la atencion urgente basada en la evidencia

cientifica.

HIPOTESIS

La administracion de insulina en el ambito prehospitalario en pacientes con
hiperglucemia y cetoacidosis diabética se asocia a diferencias en mortalidad
hospitalaria y/o a los 30 dias y en la frecuencia de complicaciones clinicas
(hipoglucemia, hipopotasemia, necesidad de ingreso en UCI, ventilacion
mecanica O reconsulta en urgencias) en comparacion con el inicio de la

insulinoterapia tras la valoracidn hospitalaria.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la administracion de insulina en el ambito prehospitalario en
pacientes con hiperglucemia y cetoacidosis diabética modifica el prondstico de

la enfermedad.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Ver qué relacion tiene la administracidon de insulina prehospitalaria tanto la
insulina regular intravenosa (dosis estandar 0,1 Ul/kg/h) como un bolo de insulina
subcutanea (0,1-0,3 Ul/kg) con:

e Mortalidad hospitalaria y mortalidad a los 30 dias (objetivos principales)

Ingreso en UCI

e Reconsulta en urgencias por el mismo motivo
e Necesidad de ventilacidn mecanica

e Aparicién de hipoglucemia

e Aparicién de hipopotasemia

MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Para responder a esta cuestion, hemos disefiado un estudio observacional de
cohortes retrospectivo multicéntrico en el que la poblacion del estudio incluye
pacientes adultos con hiperglucemia y CAD atendidos en el ambito
prehospitalario del 061 y recibidos por hospitales del Servicio Murciano de Salud
(SMS).

La exposicion evaluada es la administracion de insulina intravenosa (0,1 Ul/kg/h)
o un bolo de insulina rapida subcutanea (0,1-0,3 Ul/kg) antes de la llegada al
hospital, comparada con la no administracion de insulina en ese contexto inicial,
a la espera de confirmacién analitica y manejo hospitalario protocolizado. La
variable respuesta principal es la mortalidad hospitalaria y a los 30 dias.

POBLACION DE ESTUDIO Y POBLACION DIANA

En este estudio la poblacion diana son los pacientes adultos diabéticos con
diagnostico de cetoacidosis diabética atendidos por los servicios de urgencias

extrahospitalarias.
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La poblacion de estudio seran los pacientes adultos atendidos por los servicios
de urgencias extrahospitalarias de la Region de Murcia que incluye a centros de
urgencias de Atencion Primaria (SUAP), 46 ambulancias de soporte vital
avanzado (SUAP y UME) y derivados a Hospitales publicos de derivacion
(Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Hospital General Universitario Reina
Sofia, Hospital General Universitario Morales Meseguer, Hospital Virgen del
Castillo, Hospital Rafael Méndez, Hospital General Universitario Los Arcos del
Mar Menor, Hospital General Universitario Santa Lucia, Hospital Comarcal del

Noroeste).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de inclusion

e Edad mayor o igual a 18 afos.

e Diagnéstico previo de diabetes mellitus (tipo 1 o tipo 2) o bien sospecha
de debut diabético

e Atencidn por servicios de emergencias extrahospitalaria con soporte vital
avanzado (061 SMS), incluyendo SUAP y UME.

e Hiperglucemia documentada en el ambito prehospitalario (glucemia
capilar mayor o igual a 250)

e Traslado a un hospital del sistema publico regional

e Disponibilidad de datos clinicos suficientes en la historia clinica

Criterios de exclusion

e Confirmacion hospitalaria de diagnostico alternativo que explique la
clinica (sepsis sin CAD, intoxicaciones, accidente cerebrovascular, etc.)

e Pacientes con parada cardiorrespiratoria previa o durante la atencién
prehospitalaria

e Pacientes con datos incompletos o ausencia de informacién clave en
cuanto a administracién de insulina prehospitalaria, evolucién hospitalaria,
mortalidad o complicaciones

e Pérdida de seguimiento (entre ellos traslados a centros fuera del sistema

publico regional)
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e Pacientes con limitacion del esfuerzo terapéutico o situacion terminal
documentada

e Embarazo

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se ha realizado un calculo de tamafo de muestra para comparacién de dos
proporciones independientes, considerando como variable principal la mortalidad
hospitalaria y a los 30 dias, asumiendo una mortalidad basal en el grupo no
expuesto (pacientes que no reciben insulina prehospitalaria) del 13,5% (8),(9) y
una diferencia a detectar del 10% en el grupo expuesto (pacientes que si reciben

insulina prehospitalaria).

Dada la ausencia de estudios publicados sobre la proporcion de uso de insulina
prehospitalaria en pacientes adultos con CAD, se ha utilizado la prevalencia
publicada en poblacion pediatrica de un 30 % (17), por ello se ha asumido una

proporcion entre los grupos de 3:1.

Con estas asunciones, para un riesgo alfa del 0,05 (confianza del 95%), error
beta del 0,20 (potencia del 80%), contraste bilateral y una estimacién de pérdidas
del 5%, se precisarian 164 sujetos en el grupo expuesto y 492 en el grupo no
expuesto (calculo realizado con la herramienta GRANMO Programa de Registre
Gironi del Cor (REGICOR), IMIM, Barcelona(18)).

Se ha calculado también el tamafio de muestra necesario para cada uno de los
desenlaces secundarios de forma que permita el estudio de todas las variables.
En la tabla 1 se describen las proporciones basales segun la bibliografia utilizada

y los tamafos muestrales necesarios.

Dado que el mayor tamafio muestral necesario es el de la proporcion de ingreso
en UCI y ventilacion mecanica, se precisara incluir en el estudio un total de 1084
sujetos, 271 en el grupo expuesto y 813 en el grupo no expuesto para que

tenga suficiente potencia para contestar todos los objetivos especificos.

12

A

P

Master en Investigacion
en Atencion Primaria
UNIVERSITAS Miguel Herndndez



MI AP

Master en Investigacion
en Atencion Primaria
UNIVERSITAS Miguel Herndndez

METODO DE MUESTREO.

Se realizara una captacion consecutiva (muestreo no probabilistico) hasta

conseguir el minimo necesario en cada grupo.

Se incluiran todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y no

presenten criterios de exclusion durante el periodo de estudio establecido,

atendidos por los servicios de emergencias extrahospitalarias participantes y

trasladados a alguno de los hospitales publicos incluidos en el estudio.

La identificacion de los pacientes se realizara con la con la confirmacion de

cetoacidosis diabética en los hospitales del Servicio Murciano de Salud.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable independiente principal (exposicion): administracion de insulina

(0,1Ul/kg IV o SC) en el ambito prehospitalario = cualitativa dicotémica (Si/ No)

Variable dependiente principal (variable respuesta):

Mortalidad hospitalaria = cualitativa dicotémica (Si/No)

Mortalidad a los 30 dias = cualitativa dicotomica (Si/No), que incluye a la

anterior

Otras variables dependientes resultados:

Ingreso en UCI (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)

Reconsulta en urgencias por el mismo motivo (cualitativa ordinal:
0=Ninguna / 1= <48h/ 2= 48h-30 dias/ 3= > 30 dias)

Necesidad de ventilacion mecanica no invasiva (0=No / 1=Si)

Necesidad de ventilacion mecanica invasiva (0=No / 1=Si)

Glucemia en primera analitica en urgencias (cuantitativa discreta)
Glucemia en control analitico en urgencias (cuantitativa discreta)
Hipoglucemia (0=No glucemia mayor de 70 mg/dL / 1=Si glucemia menor
de 70mg/dL)

Potasio sérico (cuantitativa continua)

Hipopotasemia (0: No K> 5 mmol/L / 1: Leve K= 5- 3.5 mmol/L/ 2: Grave
K< 3.5 mmol/L)

13
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Variables independientes:

e Edad: primero recogida por edad como variable cuantitativa discreta

e Sexo: cualitativa dicotomica: 0=Hombre / 1=Mujer

e Tipo de Insulina: intravenosa=0 /subcutanea=1

e Tipo de diabetes: cualitativa dicotdmica: O=tipo 2 / 1=Tipo 1

e Tratamiento con antidiabéticos orales (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)
y precisar tipo de antidiabético oral: variable cualitativa.

e Glucemia inicial (prehospitalaria): cuantitativa continua

¢ Nivel de conciencia (escala AVDN): cualitativa. 0= alerta/ 1= responde a
la llamada/ 2= responde al dolor /3= no responde

e Signos de shock:

o palidez (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)

o relleno capilar mayor de 2 seg (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)
o sudoracion (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)

o frialdad en extremidades (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)

o tension arterial (cuantitativa continua)

o frecuencia cardiaca (cuantitativa discreta)

o frecuencia respiratoria (cuantitativa discreta)

e Tiempo de llegada al hospital minutos (cuantitativa continua)

e pH inicial en el hospital (cuantitativa continua)

e Lactato (cuantitativa continua)

¢ Nefropatia diabética (cualitativa dicotémica: 0=No / 1=Si)

e Infarto de miocardio (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)

¢ Insuficiencia cardiaca (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)

e Neuropatia diabética (pie diabético (cualitativa dicotomica: 0=No / 1=Si)

e Infeccion aguda (cualitativa dicotdmica: 0=No / 1=Si)

e Tiempo de evolucion del cuadro minutos (cuantitativa continua)

e Mal control de la DM, segun las guias de la ADA se realizara ajustado por
edad: 18-64 anos por encima de 6,5%, 65 anos o mas funcionales 7,5%,
pacientes con fragilidad 8% (cualitativa dicotdbmica, tras recoger en primer
lugar las cifras como variable cuantitativa continua)

e Descompensaciones previas en el ultimo afo (cualitativa 0O=No / 1= una

descompensacion / 2: dos descompensaciones/ 3: tres 0 mas)
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e Utilizacion de medidores de glucosa continuos (cualitativa dicotomica:
0=No / 1=Si)

TIPO DE ANALISIS

Se realizara un analisis estadistico descriptivo inicial y posteriormente un analisis
inferencial bivariante y multivariante para evaluar la asociacion entre la

administracion de insulina en el ambito prehospitalario y los resultados clinicos.

Anélisis descriptivo

Tras un analisis grafico, las variables cualitativas se describiran mediante
frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se
describiran mediante media y desviacion estandar o mediana y rango

intercuartilico, en funcion de su distribucion.

La normalidad de las variables cuantitativas se evaluara mediante pruebas de

normalidad (Kolmogorov-Smirnov).

Analisis inferencial
a) Analisis bivariante

Se compararan las caracteristicas basales entre el grupo expuesto

(administracion de insulina prehospitalaria) y el grupo no expuesto.

e Para variables cualitativas se utilizara el test de Chi-cuadrado o test
exacto de Fisher cuando no se cumplen las condiciones de aplicacion.
e Para variables cuantitativas:
o Testde T de Student para variables con distribucién normal.
o Test de U de Mann-Whitney para variables no normales.

Se calcularan medidas de asociacion como el riesgo relativo (RR) o la odds ratio

(OR) con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.

b) Analisis multivariante

Para evaluar la asociacion independiente entra la administracién de insulina
prehospitalaria y la mortalidad, se construiran modelos de regresion logistica
para la mortalidad hospitalaria y mortalidad a los 30 dias. Se incluiran en los

modelos, ademas de la administracion de insulina, las siguientes variables:
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e Edad

e Sexo

e Tipo de diabetes

¢ Nivel de conciencia

e Signos de gravedad (shock)
e Presencia de infeccion

e Glucemia inicial

Los resultados se expresaran como odds ratio ajustadas (ORa) con intervalos de
confianza del 95%.

Analisis de desenlaces secundarios

Se realizaran modelos de regresion logistica para desenlaces dicotomicos
secundarios (ingreso en UCI, ventilacion mecanica, hipoglucemia,

hipopotasemia y reconsulta en urgencias).

Manejo de datos perdidos

Se evaluara y describira la proporcidn de datos perdidos para cada variable para

gue pueda ser tenido en cuenta como una posible limitacién del estudio.

Anélisis por subgrupos

Se realizara un analisis por subgrupos segun tipo de insulina (intravenosa vs
subcutanea), para valorar posibles diferencias en seguridad y prondstico
asociadas al tipo de exposicion.

Para la base de datos y los analisis estadisticos se utilizara el programa
estadistico GNU PSPP 2.0.1(19).

IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES

Los pacientes incluidos en este estudio seran seleccionados tras su diagndstico
de CAD en el servicio de urgencias de los hospitales publicos del Servicio
Murciano de Salud mediante un muestreo continuo hasta completar el tamafno

muestral.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

A pesar de que en el disefio del estudio se centra en la poblacion adulta y no
tiene en cuenta a la poblacion infantil, por las diferencias en cuanto a
caracteristicas fisiologicas y de la enfermedad, se han afiadido a la busqueda
bibliografica algunos articulos en poblacién pediatrica que abordan el tema de la
administracion de insulina en el ambito prehospitalario, aspectos no incluidos en

los estudios encontrados.

Se ha realizado la busqueda en las bases de datos PubMed, Cochrane y

Embase.

Busqueda en PubMed: ("Diabetic Ketoacidosis"[MeSH)] OR
"Hyperglycemia"[MeSH]) AND ("Insulin"[MeSH]) AND ("Prehospital Care"[MeSH]
OR "Emergency Medical Services"[MeSH]) AND ("Mortality"[MeSH] OR
"Treatment Outcome"[MeSH] OR "Hypoglycemia"[MeSH]).

En la busqueda de Cochrane se utilizo los siguientes términos clave: ("Diabetic
Ketoacidosis" OR "DKA") AND ("Insulin") AND ("Prehospital Care" OR
"Emergency Medical Services").

En la busqueda en Embase se busco con los términos: (diabetic ketoacidosis
OR dka) AND insulin AND (prehospital care OR emergency medical services)

obteniendo un uUnico resultado.

Ademas de los 12 articulos que se obtuvieron a través de las bases de datos
(Tabla 2) se han incluido 5 articulos mas sobre las proporciones de los eventos

a estudiar.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, este disefio esta sujeto a
diversas fuentes de sesgo que deben ser consideradas en la interpretacién de

los resultados.
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Sesgos

Sesgo de seleccion
Existe el riesgo de sesgo de seleccidn debido a la inclusidn de pacientes en
funcién de la sospecha clinica prehospitalaria de CAD y la disponibilidad de datos
completos en la historia clinica. Ademas, la exclusibn de pacientes con
informacion incompleta puede introducir un sesgo si estos pacientes tienen

caracteristicas diferentes a los incluidos.

Al incluir solo pacientes atendidos en el ambito extrahospitalario, la muestra
puede no representar a todos los pacientes con esta patologia.

Para minimizar este sesgo, se establecen criterios de inclusion y exclusion
claramente definidos y homogéneos para todos los centros participantes.
También se ha decido realizar la identificacién de los pacientes en los hospitales
lo que mejora la validez interna del estudio al asegurar que todos los pacientes
incluidos cumplian criterios diagndésticos de CAD.

Sesgo de informacion

Los datos se obtienen de registros clinicos, por lo que pueden existir errores en
la recogida o falta de informacion.

La administracion de insulina prehospitalaria puede no estar siempre bien
documentada, lo que puede dar lugar a errores en la clasificacion de los
pacientes.

Para minimizar este sesgo, se utilizaran variables previamente definidas y la

recogida de datos se realizara mediante un protocolo comun.

Sesgo de confusion

Los pacientes que reciben insulina en el ambito prehospitalario pueden estar mas
graves desde el inicio, lo que podria explicar una mayor mortalidad

independientemente del tratamiento.

Se intentara controlar este efecto con el ajuste por variables clinicas relevantes

en el analisis estadistico.
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Limitaciones

Diserio retrospectivo
Un estudio retrospectivo puede demostrar una asociacién, pero no puede
demostrar con certeza una relacion causal dado que esta basado en datos

preexistentes.

Para reducir el impacto de esta limitacion, se realizaran analisis ajustados por
posibles factores de confusion y analisis de sensibilidad que permitan valorar la

consistencia de los resultados obtenidos.

En este caso la limitacion de la bibliografia al respecto de esta practica clinica
hace que sea mas seguro plantear un estudio retrospectivo ya que nos ayuda a
ver las condiciones reales de la aplicabilidad clinica y considerar los resultados
obtenidos para realizar estudios prospectivos futuros.

Baja frecuencia de la exposicion

Es posible que pocos pacientes reciban insulina en el ambito prehospitalario, lo
que puede dificultar las comparaciones entre grupos.

Se plantea un estudio multicéntrico y un periodo amplio de recogida de pacientes
hasta completar el tamafio muestral necesario y asi conseguir amplitud de

numero de pacientes expuestos.

Bajo numero de eventos

Puede haber pocas muertes, lo que limita la capacidad paca encontrar

diferencias y reduce el numero de variables que se pueden analizar a la vez.

Para minimizar esta limitacion, se tendran en cuenta las variables clinicamente

relevantes en los analisis ajustados.

Variabilidad en la practica clinica

Puede haber diferencias entre profesionales o centros en el manejo de estos
pacientes y asi influir en los resultados.

Para reducir esta variabilidad, se utilizaran definiciones homogéneas y se
recogeran variables relacionadas con el manejo clinico inicial. Ademas, el
caracter multicéntrico del estudio permitira identificar posibles diferencias

asistenciales entre centros. En caso de observarse resultados relevantes, este
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estudio podria servir de base para futuros protocolos unificados de actuacién
extrahospitalaria.

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, no se realiza ninguna
intervencién adicional sobre los pacientes ni modificacién de la practica clinica
habitual. Los datos proceden de registros clinicos previamente existentes, por lo
que la participacion en el estudio no supone riesgos fisicos, psicolégicos ni
asistenciales para los sujetos.

Dado el caracter multicéntrico del estudio y la utilizacion de informacion
procedente de distintos centros sanitarios, se van a adoptar medidas para
garantizar la confidencialidad y seguridad de los datos. La informacion sera
recogida y almacenada de forma que se asignara un codigo unico a cada
paciente que impida su identificacién directa, solo en el caso que sea necesario
para tareas de control y validacion de datos tendran acceso los investigadores

autorizados que realicen el analisis.

Se solicitara al comité ético la exencion del consentimiento informado, al tratarse
de un estudio con minimo riesgo para los pacientes, el caracter retrospectivo, el
uso de datos anonimizados y al hecho de que uno de los desenlaces sea el

fallecimiento y por lo tanto no sean localizables.

CALENDARIO Y CRONOGRAMA

El calendario disefiado para la ejecucion del estudio abarca un periodo de tiempo
orientativo de ocho meses representado en la Tabla 3.

El primer mes se divide en dos quincenas, primero se llevara a cabo la fase
preparatoria y organizativa: solicitud de evaluacién al Comité de Etica de
Investigacion, la presentacion del proyecto a los servicios de urgencias y
emergencias (061, SUAP, UME, Hospitales de la regidn), seguido por la
designacion y formacién de los colaboradores y la elaboracion del protocolo y la
base de datos comun.
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A continuacion, desde agosto hasta aproximadamente diciembre, se desarrollara
la fase principal de extraccién de datos de las historias clinicas hasta alcanzar el
tamafio muestral necesario, por lo que las fechas de fin podrian variar, y se

garantizara el seguimiento con reuniones online mensuales de coordinacion.

Finalmente, tras completar la muestra, las ultimas etapas del cronograma se
destinaran a la depuracion de la base de datos, el analisis estadistico exhaustivo,
la interpretacion clinica de los resultados y, por ultimo, la redaccion y elaboracion

de la memoria final.

PERSONAL QUE PARTICIPARA EN EL ESTUDIO Y CUAL
SERA SU RESPONSABILIDAD

Se asignaran dos responsables en los servicios de urgencias de cada hospital
del SMS para ir recopilando los pacientes con diagnostico de cetoacidosis
diabética que son atendidos por los servicios de urgencias. Se asignara a un
responsable para rescatar las historias clinicas del registro de la gerencia del
061. Se propondra a los residentes de medicina familiar y comunitaria y los
recientes residentes de urgencias la participacién en este proyecto.

PRESUPUESTO

La ejecucion de este proyecto se apoya principalmente en la labor investigadora
de los coordinadores y en la recogida de datos por parte de los profesionales con
recursos ya existentes. No obstante, se ha contemplado un presupuesto
estimado de 6.000 euros para asesoria externa y difusion, que se desglosan de
la siguiente manera: 1.000 euros para apoyo y asesoria estadistica externa,
1.200 euros para inscripciones a congresos cientificos, 800 euros para viajes y
desplazamientos asociados, y 3.000 euros para cubrir los costes de publicacion
de articulos en revistas de acceso abierto. Dada la naturaleza multicéntrica del
estudio, las reuniones de coordinacion entre los distintos centros se realizaran

en formato online, por lo que tendran un coste de cero euros, Tabla 4.
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ANEXOS

Proporcion Proporcién Tamafio muestral
Desenlace secundario basal esperada Expuestos No expuestos total
Ingreso en UCI 38,9% 48,9% 271 813 1084
Ventilacién mecanica 39% 49% 271 813 1084
Hipoglucemia 12% 22% 153 459 612
Hipopotasemia 55% 65% 264 792 1056
Reconsulta en 22,3% 32,3% 217 651 868

urgencias

Tabla 1. Desenlaces secundarios, proporciones basales segun bibliografia y

numero de tamafo muestral necesarios para el analisis.

Articulos identificados trasla PubMed (n=29)
busqueda en bases de datos Cochrane (n= 2)
(n=32) EMBASE (n=1)

l Criterios de inclusién:

« Todas las edades de pacientes
B . Articulos excluidos tras (E:rltedr.los @by
Articulos revisados (n=13) «———— criterios de inclusiény =~ «—— studios que no tengan en
exclusién (n=19) cuenta los primeros momentos
. de asistencia médica
Cribado . Evidencia reciente de los
| (ltimos 10 afios

Articulos excluidos tras

. = T |
Articulos evaluados (n=12) revisién de texto (n=1)

l

Inclusion Articulos incluidos
en la revision (n=12)

Tabla 2. Proceso de busqueda bibliografica.

Agosto  Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero  Febrero

Solicitud de evaluacion al CEI (comité de ética de la 4
investigacion)

Presentacion del proyecto al 061, SUAP, UME y

hospitales participantes.

Designacion de responsables locales en hospitales y
gerencia del 061.

Seleccién y formacién de colaboradores.

Solicitud de accesos a historias clinicas y bases de
datos hospitalarios.

Elaboracion de base de datos y protocolo comin. |
Reuniones de coordinacion. v [ v v v v v

Extraccién de datos hospitalarios v prehospitalarios
(hasta completar tamaio muestral).

Depuracion y validacion de la base de datos.
Andlisis descriptivo, bivariante y multivariante.
Interpretacion de resultados.

Redaccion de resultados y discusion.
Elaboracion de memoria final

Proceso continuo hasta completar muestra

Tabla 3. Cronograma del estudio.
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Presupuesto para Difusion y Asesoria Externa Coste Estimado (€)

Inscripciones a congresos cientificos 1.200,00 €
Vigjes y Desplazamientos 800,00 €
Costes de publicacion en revistas (Open Access) 3.000,00 €
Asesoria estadistica externa 1.000,00 €
Reuniones de coordinacién online 0,00 € (Coste Cero)
Total Presupuestado: 6.000,00 €

Tabla 4. Presupuesto estimado.
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