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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Debido a la falta de estudios adecuados sobre las consecuencias de la hiperglucemia
Recibido el 20 de octubre de 2019 secundaria a glucocorticoides (HGSGC), la indicacion del cribado y tratamiento de esta
Aceptado el 23 de marzo de 2020 situacion en pacientes no diabéticos sigue siendo discutible.

El presente trabajo se llevd a cabo con la intencion de validar la implementacion en
medio hospitalario de un protocolo especifico para el diagnostico y tratamiento de la
HGSGC.

Estudio retrospectivo, analitico y observacional que incluyd pacientes (Grupo 2)
hospitalizados en el servicio de Neumologia entre el 1 de Diciembre de 2016 hasta el 28

Palabras clave:

Hiperglucemia inducida por

glucocorticoides de febrero de 2017, después de la implementacion del protocolo. El grupo control
glucocorticoides (Grupo 1) incluy6 pacientes con caracteristicas similares que ingresaron en el mismo
hiperglucemia secundaria a servicio entre el 1 de noviembre de 2014 hasta el 28 de febrero de 2015, antes de la
glucocorticoides implementacion del protocolo.

pacientes no diabéticos La deteccion de HGSGC fue claramente superior en el grupo 2 (47.82%) que en el

grupo 1 (12.94%; p <0.001). Se analizaron un total de 77 pacientes con al menos tres
valores de glucemia capilar, de los cuales el 54,54% presentd6 HGSGC, sin diferencias
entre los grupos.

Los pacientes del Grupo 2 (Protocolo) experimentaron menos dias con hiperglucemia
(15,68% frente a 37,82%; p=0,001). No se encontraron diferencias entre los grupos en
las variables de morbimortalidad en andlisis multivariante.

La implementacion de un protocolo especifico para esta situacion clinica aumenta la
tasa de diagndstico y mejora el control glucémico.

*Autor para correspondencia: dabarajas@saludcastillayleon.es
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ABSTRACT
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hyperglycemia-secondary-to-
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non-diabetic patients

As a result of the lack of adequate studies on the consequences of Hyperglycemia
secondary to glucocorticoids (HGSGC), the indication for HGSGC treatment in non-
diabetic patients remains debatable.

The present work was carried out with the intention of validating the clinical
implementation of a specific protocol for the diagnosis and treatment of HGSGC.
Retrospective, analytical, observational study including patients (Group 2) who were
admitted to the respiratory ward from 1 December 2016 to 28 February 2017, after the
implementation of the protocol. The control group (Group 1) included patients with
similar characteristics who were admitted to the hospitalisation unit of the respiratory
ward from 1 November 2014 to 28 February 2015, prior to the implementation of the
protocol.

Screening for HGSGC, was clearly higher in group 2 (47.82%) than group 1 (12.94%;
p<0.001). 77 patients with at least three capillary glycaemia values were analysed, of
whom 54.54% presented HGSGC, without differences between groups.

Patients in Group 2 experienced fewer days with hyperglycaemia (15.68% vs. 37.82%;
p=0.001). No differences between groups were found in morbimortality variables after
multivariate analysis.

The implementation of a specific protocol for this clinical situation increases the

diagnostic rate and improve glycaemic control.

INTRODUCCION

Los glucocorticoides (GC) sintéticos son de uso habitual en la
practica clinica'’, como ejemplo se utilizan en
aproximadamente el 10% de los pacientes hospitalizados por un
proceso agudo, cifra que se incrementa en algunas situaciones
como las relacionadas con enfermedades respiratorias”. Asi
mismo, se estima que casi un cuarto de la poblacion recibira en
algin momento de su vida tratamiento con corticoesteroides por
un periodo superior a 6 meses".

Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa en relacion con
el exceso de produccion endogeno de glucocorticoides (GC) es
algo ya conocido desde principios del siglo pasado.
Posteriormente, se aprecié que la utilizacion con fines
terapéuticos de los GC sintéticos producia igualmente
alteraciones en la glucemia.

Se sabe, que casi todos los pacientes con diabetes mellitus (DM)
previamente conocida que reciben tratamiento con GC
desarrollaran una situacién de hiperglucemia®™; Sin embargo,
los datos reportados previamente sobre el efecto en la glucemia
en pacientes sin diabetes previa son variables. En un meta-
andlisis de 13 estudios'”, el 32,3% (95% CI [23.1, 44.3], p =
0.001) de los pacientes no-diabéticos desarrollaba
hiperglucemia tras el tratamiento con corticoides, si bien esta
conclusion resulta limitada debido a que los estudios incluidos
eran muy heterogéneos en cuanto a la patologia de base, la dosis

de corticoide recibida o la definicion de hiperglucemia.

A pesar de la frecuencia de aparicion de esta situacion de
hiperglucemia secundaria al uso de GC, se sabe muy poco sobre
si tiene un impacto relevante en la morbimortalidad de los
pacientes. En pacientes hospitalizados, la hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides (HGSGC) se ha asociado con un
incremento de la estancia hospitalaria, de las infecciones
nosocomiales o del riesgo de ingreso en unidades de criticos”.
En un estudio en pacientes hematoldgicos, estos efectos
adversos fueron especialmente relevantes en pacientes no-
diabéticos".

Valorando exclusivamente los resultados de los estudios
realizados en pacientes con patologia respiratoria, un
metaandlisis” de 8 estudios establecié el riesgo relativo de
presentar hiperglucemia si se recibe tratamiento con GC en
pacientes sin antecedente de diabetes en 1,50 (95% CI [0,79 -
2,86]; p=0,22), aunque de nuevo las conclusiones son limitadas
por los mismos motivos que el metaanalisis referenciado
anteriormente. En cuanto a las consecuencias, se ha apreciado
un incremento en estancia hospitalaria y mortalidad en aquellos
pacientes que presentaban hiperglucemia tras recibir
tratamiento con corticoides, independientemente del
antecedente de diabetes"""".

Pese a lo anterior, la duracidn frecuentemente autolimitada de la
HGSGC que se suele resolver tras discontinuar el tratamiento y
en particular la falta de estudios adecuados y protocolos
consensuados y eficaces de tratamiento hacen que exista una
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frecuente omision del abordaje terapéutico de la HGSCG™.
Dada la notable falta de conocimiento en esta area, el presente
estudio se llevo a cabo con la intencidn de validar un protocolo
para el diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides, disefiado y aprobado en el
Hospital Universitario de Ledn (Espaiia). Nuestro objetivo, es
demostrar la hipdtesis de que la implementacion de un
protocolo para el diagnostico precoz de la HGSGC en pacientes
no diabéticos, mejora el control glucémico en estos pacientes y
mejora la morbimortalidad de los mismos (reingresos, estancias
y mortalidad).

METODOS
En Febrero de 2016, el Hospital Universitario de Ledn (Espafia)
aprobd un protocolo (Figura 1) elaborado por la seccion de
Endocrinologia del propio centro para el diagndstico y
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes tratados con
corticoesteroides. Este protocolo fue presentado en varias
sesiones clinicas a personal sanitario del centro.
El protocolo se centra en tres aspectos:
1.1 Cribado y diagnéstico de la HGSGC:
Se debe monitorizar la glucemia previa a la cena en todos
los pacientes hospitalizados que reciban tratamiento con
glucocorticoides sistémicos durante al menos los primeros
3 dias de tratamiento con corticoides. Se considera que se
ha realizado adecuadamente el cribado de la HGSGC
cuando al paciente se le monitoriza la glucemia pre-cena
durante al menos 72 horas tras la administracién de la
primera dosis de corticoides.
Se considera que el paciente presenta HGSGC si tiene una
cifra de glucemia capilar mayora 200 mg/dL.
1.2 Objetivos de control glucémico:
Se considera objetivo de control glucémico, glucemias
pre-prandriales <140 mg/dL y postprandiales <180 mg/dL.
1.3 Pautas de tratamiento
No se recomienda el mantenimiento de tratamiento
antidiabético oral (en pacientes previamente diabéticos) ni el
inicio de antidiabéticos orales para tratar HGSGC durante la
hospitalizacion.
El tratamiento pautado dependera del tipo de corticoesteroide
pautado y del tratamiento previo al ingreso (si el paciente era
previamente diabético). La dosis inicial de insulina se calcula en
funcion del peso del paciente y la dosis de corticoide
administrada (Tabla 1).
a. En pacientes que reciben una dosis unica de
glucocorticoide de accidon intermedia, la dosis inicial de
insulina calculada (por peso y dosis) se administrara como
una Unica dosis de insulina NPH (Neutral protamine
Hagedon) antes del desayuno. Posteriormente, la dosis
administrada de insulina se ajustara en funcion de los
valores de glucemia capilar, con incrementos o
reducciones de dosis de entorno al 20% cada 72 horas.
b. En pacientes tratados con dos o mas dosis de
glucocorticoides de accion intermedia, o tratados con

glucocorticoides de accion prolongada, la dosis calculada
se divide en dos, 2/3 antes del desayuno y 1/3 antes de la
cena, utilizando NPH o insulina premezclada (mezcla de
insulina de accion intermedia e insulina rapida). Para el
ajuste posterior de dosis se considerara la glucemia pre-
desayuno y pre-cena con variaciones en torno al 20% cada
72 horas.

Para demostrar la hipdtesis planteada, disefiamos un estudio
retrospectivo, observacional analitico en pacientes sin
antecedente de diabetes.

Los criterios de exclusion fueron el diagnostico previo de
diabetes, la glucemia basal alterada, la cifra previa de HbAlc >
6,5%, embarazo, edad inferior a 18 afios, ingreso en unidad de
criticos y pacientes sin al menos 3 determinaciones de glucemia
capilar durante la hospitalizacion.

Como grupo de casos (Grupo 2), posterior a la implantacion del
protocolo, incluimos pacientes tratados con corticoides
hospitalizados en el servicio de Neumologia de nuestro centro
entre el 1 de Diciembre de 2016y el 28 de Febrero de 2017
Como grupo control (Grupo 1), incluimos pacientes de
caracteristicas similares, que fueron hospitalizados en el
servicio de Neumologia entre el 1 de Noviembre de 2014 y el 28
de Febrerode 2015.

Ademas, sub-analizamos la eficacia de nuestro protocolo,
evaluando 14 pacientes del grupo de intervencion que fueron
tratados seglin las pautas indicadas con 21 pacientes (10 del
grupo 2y 11 del grupo 1) que fueron tratados con pauta mévil de
insulina rapida.

Los resultados, relativos al tratamiento hipoglucemiante
empleado y las variables de morbimortalidad, solo se refieren a
pacientes que presentaron HGSGC.

En el analisis estadistico, utilizamos el test de Chi-cuadrado
para comparar variables cualitativas. Las variables cuantitativas
se evaluaron con test paramétricos o no-paramétricos en
funcidn de las condiciones de aplicacion: T de Student o U de
Mann-Whitney para comparar variables de dos categorias;
ANOVA o Kruskal-Wallis para variables con mas de dos
categorias. Para la evaluacion de relaciones se utilizaros los
tests de correlacion de Spearman o Pearson.

Tabla I. Dosis inicial de insulina segun peso, dosis y tipo de corticoesteroide
administrado.

Dosis diaria de R A
Dosistdiatialde Dosis de insulina
prednisona o . . (ma)
exametasona (m
metilprednisoolona (mg) 9 (Ul/kg)

>60 >8 0,3

20-60 4-8 0,2

<20 <4 0,1
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de ambos grupos:

Este estudio valor6 inicialmente 291 pacientes hospitalizados
en el servicio de Neumologia de nuestro centro. Se
distribuyeron en funcidn de si los pacientes ingresaban antes o
después de la implementacion del protocolo valorado para el
diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides.

Tras aplicar los criterios de exclusion, quedaron 77 pacientes,
distribuidos entre los dos grupos tal y como se especifica en la
Figura 2.

Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla I1. No
existen diferencias resefiables entre grupos, excepto para el
porcentaje de dias de hospitalizacion durante el que los
pacientes fueron tratados con corticoides, que fue ligeramente
superior en el Grupo 1 (control) que en el Grupo 2 (94,73% (DE
11,28) vs. 86,86% (DE 10,91); p=0,012) y en la dosis
equivalente de glucocorticoide diaria que fue superior en el
Grupo 2.

Tabla Il. Caracteristicas de los pacientes segun grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 (2016- TOTAL
(2014-15) ) Valorde p
(GRUPO 1y
(CONTROL)  (INTERVENCI6N) 2)
N 22 55 v
75,14 71,85 73,07
Edad (afios) 0,164
(DE 9,37) (DE 11,64) (DE 11,15)
Sexo (%)
Masculino 46,96 54,29 49,50
0,484
Femenino 53,03 45,71 50,50
indice de comorbilidad de 4,36 3,94 4,04 0183
Charlson (DE 1,29) (DE 1,56) (DE 1,50) ’
5,77 5,87 5,81
HbA1c previa (%)
(DE 0,28) (DE 0,32) (DE 0,07) 055G
Motivo de ingreso: n (%) n (%) n (%)
. EPOC 10 (45,45) 24 (43,64) 34 (44,16)
e Fibrosis 1 (4,55) 0(0) 1(1,30)
«  Neoplasia 2(9,09) 1(1,82) 3(3,90)
. 8 (36,36) 29 (52,73) 37(48,05) 0,201
. Neumonia
. Otros 1(4,55) 1(1,82) 2(2,60)
GC durante la admisién:
n (%) n (%) n (%)
. Metilprednisolona 18 (81,81) 49 (89,09) 67 (87,01)
e  Prednisona 4 (18,18) () 5 (6,49)
«  Deflazacort 1(4,54) 00 1(1,29)
. Metilprednisolona+
Hidrocortisona 1(4,54) 2(EE) 3(3,89) 0,378
. Metilprednisolona 1(1,81
+ Prednisona 0(0) sy 1(1.29)
Dosis diaria equivalente de
171,85 225,35 190.39
GC durante la hospitalizacion
(DE 16,85) (DE 102,26) (DE 24,75) 0,098
(mg) !
Dosis acumulada de GC 1801,57
1872,73 1773,11
durante la hospitalizacion (DE 0,633
(DE 1026,99) (DE1204,24)
(mg) 1150,60)
Tratamiento con GC respecto 94,73 86,86 90,69
estancia total (%) (o= i) (1= i) (k= i) 0,012

GC, glucocorticoide; DE, desviacion estandar; EPOC,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Cribado dela HGSGC:

El cribado de la HGSGC fue superior en el grupo de
intervencion que en el grupo 1 (47,82% vs. 12,94%; p<0,001).
De los 77 pacientes, 42 (54,54%) presentaron hiperglucemia en
relacion con el tratamiento con glucocorticoides, sin diferencias
entre grupos.

Factores de riesgo

En la Tabla IIT se exponen las diferencias por el analisis
univariante entre aquellos pacientes que presentan HGSGC y
los que no.

Laedad avanzada (74,53 (DE 10,75) vs. 69,14 (DE 11,05) afios;
p=0,017) y la comorbilidad aumentada medida por el indice de
Charlson (4,45 (DE 1,53) vs. 3,43 (DE 1,27); p=0,001), se
asociaron con una mayor incidencia de hiperglucemia.

Tras ajustar los resultados por grupo, edad, sexo, indice de
Charlson, dosis diaria de GC y duracién del tratamiento con GC
respecto al total de hospitalizacion. El indice de Charlson

Tabla Ill. Caracteristicas de los pacientes en funcion de si presentan
hiperglucemia secundaria a los glucocorticoides, se distribuye por grupo.

GRUPO 1 (2014-15) GRUPO 2 (2016-17) TOTAL
(CONTROL) (INTERVENCI6N) (GRUPO 1y 2) Valor del p
HIPERGLU ’
Si No Si No si No
CEMIA
8 42 35
14 28 27
, (36,36% (54,55 (4545
N (%) (63,64%) (50,91%)  (49,09%)
) %) %)
Edad — 74,01 73,90 67,60 7453 69,14
' (DE (DE (DE (DE (DE 0,017
(afos) (DE 10,68)
7,02) 10,92) 11,71)  1075)  11,05)
Sexo (%)
Masculino 60 40 4324 5676 4681 5319
; 0,088
Femenino
66,66 33,33 66,66 3333 6666 33,33
— oy 4,00 4,39 3,61 4,45 3,43
Indice de ’ (DE (DE (DE (DE (DE
Charlson (DE 1,50) 0,001
0,76) 1,57) 1.35) 153)  1,27)
so1 573 5,87 5.86 5,85 5,83
HoATc previa oE02) (DE (DE (DE (DE (DE 0,436
%) 0,40) 0,30) 5.36) 027)  035)
Dosis diaria
i 233,73
equivalente 181,33 202,28 249.26 190,34
de GC 166,43 (DE
(DE (DE (DE (DE 0,122
durante la (DE 75,19) 219,76
hospitalizaci 89,86)  9147)  244.71)  87,15)
ospitalizacié )
n(mg)
1960,1  1611,2
Dosis 1985.71 1675 1947,43  1592.33 9 3
acumulada de ' (DE (DE (DE (DE (DE 0,094
GC durante la (DE 1190,5)
hospitalizaci 679,56) 1253,99) 114555) 12187 10487
ospitalizacié
n (mg) 1) 3)
Tratamiento
85,37 88.40 8908 92,63
con 6C 96,49 100
respecto (DE (DE (DE (DE 0,259
) (DE 15,43) )
estancia total 22,29) 2149)  20,76)  27,04)
(%)

GC, glucocorticoide; DE, desviaciéon estandar.
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Figura 1. Protocolo del CAULE para el diagnéstico y tratamiento de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en el paciente hospitalizado

: J' l. ) Sacyl

Complejo Asistencial
Universitario de Ledn

Paciente en tratamiento con corticoides
®* Glucemias capilares postcomida (2h) y precena, al menos durante 3 dias

®* Hiperglucemia secundaria a corticoides si cualguier glucemia mayor de 200 mg/dL
* Objetivos de control, basales < 140 mg/dL, postprandiales < 180 mg/dL

Paciente no diabetico conocido o diabético no insulinizado

Estimacion de la dosis de iniciofincremento, seglin el preparado y la dosis de
glucacorticaide: Tabla 1

Dosiz de pred; ] Dosiz d na (mag'd) Dosis insulina ’
metilprednisolona {mg/d) (Ulfkg) "
i 40 a 0.2 K
30 6 0,2
20 L o1 b)
10 2 0,1 /

elevado (>3) [OR 1,75, 95% IC 1,31 a 2,20; p=0,008] y el sexo
femenino [OR 1.31,95% CI1.06 a2.12; p=0.018] se mostraron
como factores de riesgo independientes para el desarrollo de
HGSGC, mientras que la edad avanzada no mostré diferencias
significativas en el analisis multivariante [OR 1,05,95%1C 0,91
al,12;p=0,093].

Control glucémico

Lamedia de glucemia fue superior en el Grupo 1 (grupo control)
aunque sin alcanzar la significacion estadistica: (162,60 (DE
29,03) vs. 153,59 (SD 24,10) mg/dL; p=0,146).

En ambos grupos se aprecia una tendencia a la hiperglucemia en
el periodo vespertino. Las medias de glucemia fueron
superiores en el Grupo 1 (control) en las determinaciones antes
del desayuno, almuerzo y cena, pero las diferencias entre grupos
fueron solo significativas en la medicion previa al almuerzo
(165,86 (DE 35,03) vs. 140,54 (DE 35,03) mg/dL; p=0,026;
Figura3).

La variabilidad glucémica, medida como coeficiente de
variacion tampoco alcanzé diferencias significativas entre
grupos (26,93% (DE 8,96) en el grupo control y 22,88% (SD
6.88) en el grupo intervencion).

Los pacientes del grupo de intervencion (grupo 2) estuvieron
menos dias en hiperglucemia en proporcion con el total de la
hospitalizacion (30,81% vs. 59,44% en Grupo 1; p=0.001).

En ambos grupos se registré el mismo porcentaje de
hipoglucemias durante la hospitalizacion (7,14%).

Paciente con diabetes previa

Adaptacion del tratamiento en los pacientes tratados previamente con insulina,
considerando |a pauta de insulina habitual y la pauta de glucacorticoides. Este
incremento de dosis calculade segun tabla 1 se sumara a la dosis total habitual.

1 dosis matutina de
GG de accidn
intermedia

2 dosis de GC de BGC de accidn
accidn intermedia  prolongadalintrarticulares

Afiadir

Pauta de Insulina
Habitual

Aedir como insuling
NFPHINPLIPramezcla an:
-213 predesayuno.
-1/3 precena

Anadir gome insuling
NPHINPL/Premezcla
en:

.23 p
-113 pracena

Afiadir como insulina

2DOSIS DE INSULINA R80 SOR 8T T2

NFHMPLPremezcla

Afadir cama;
<23 basal
~T5% bolus {1/3 en cada
comida)

Afadir coma:
«25% baszal
=T5% bolss (13 en
cada comida)

Afiadir coma bolus:
-40% desayuno
=4{% almuerzo

-20% cena

FAUTA DE INSULINA,
BASAL-BOLUS

Morbimortalidad en funcién de si se presenta HGSGC:

En el analisis multivariante ajustado por edad, sexo, indice de
Charlson, dosis diaria de GC y duracidn del tratamiento con GC
respecto al total de hospitalizacion, aquellos pacientes que
presentaron HGSGC durante la hospitalizacion tuvieron mayor
estancia hospitalaria (11,54 vs. 9,17 dias; p=0,031), también
hubo tendencia no-significativa a una menor tasa de mortalidad
en el grupo de intervencion (9,52% vs. 2,86%; p=0,237).

No se apreciaron diferencias relevantes en la tasa de reingresos a
90 dias (26.47% en Grupo 1 vs. 26.31% en Grupo 2).

Tratamiento hipoglucemiante por grupo:

En el Grupo 1 (control), el 100 % de los pacientes se tratd con
insulina regular en pauta moévil. En 3 (12,5%) pacientes se inicid
de forma concomitante un antidiabético oral (metformina).

En el Grupo 2 (intervencion) la mitad de los pacientes se
trataron con insulina NPH de acuerdo a lo recomendado en el
protocolo, mientras que el 35,71% se tratd con insulina regular
en pauta movil. 4 pacientes (14,28 %) no recibieron ningiin
tratamiento hipoglucemiante. No se iniciaron antidiabéticos
orales en ningtin paciente durante la hospitalizacion.

No hubo diferencias significativas entre grupos en la dosis
media diaria de insulina durante la hospitalizacion: 4,67 (DE
3.48) Ul en el Grupo 1 y 6,09 (DE 10,75) UI en el Grupo 2
(p=0,317).
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Morbimortalidad por grupo:

En el analisis multivariante ajustado por edad, sexo, indice de
Charlson y duracion de tratamiento con GC y dosis media diaria
de glucocorticoides, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos.

Hubo tendencia a la reduccion en la estancia hospitalaria en el
grupo de intervencion aunque sin significacion estadistica:
12,28 (DE 7,70) vs. 11,18 (DE 5,31) dias; p=0,294. La tasa de
reingresos a 90 dias fue similar en ambos grupos: 25,00% en el
Grupo 1y 26,92% en el Grupo 2 (p=0,900). Hubo tendencia a la
disminucion de la tasa de mortalidad en el grupo de
intervencion, aunque sin significacion estadistica: (14,28% vs.
7,24%; p=0,457).

Caracteristicas demograficas de sub-analisis segun la
aplicacion del protocolo:

21 pacientes se trataron con insulina regular en pauta movil,
mientras que 14 pacientes se trataron con insulina NPH segun
protocolo. Las caracteristicas en funcion de la insulina utilizada
como tratamiento se resumen en la Tabla I'V. No se observaron
diferencias significativas en las variables analizadas.

Tratamiento hipoglucemiante segun la aplicaciéon del
protocolo:

Los pacientes que recibieron tratamiento con insulina regular
segun pauta movil, fueron tratados con mas dosis media diaria
de insulina: 13,64 (DE 13,30) vs. 11,55 (DE 13,62) Ul del grupo
del protocolo con NPH (p=0,007).

Control glucémico segtin la aplicacion del protocolo:

No se encontraron diferencias significativas en la glucemia
media diaria con glucemias medias de 159,39 (DE 26,59)
mg/dL y 156,02 (DE 7,76) mg/dL en pacientes tratados con
pauta movil de insulina regular y con insulina NPH,
respectivamente (p=0,363).

Hubo tendencia, aunque no significativa a una mayor cifra de
glucemia en la determinacion previa a la cena en ambos grupos
(Figura 4). No hubo diferencias significativas por la pauta de
insulina empleada en las glucemias pre-desayuno: 122.08
(pauta movil) vs. 134.27 (pauta NPH) mg/dL, p=0,125; pre-
comida: 146,37 (pautamovil) vs. 161.62 (pauta NPH), p=0,131;
pre-cena: 192,92 (pauta modvil) vs. 180,11 (pauta NPH) mg/dL;
p=0,168.

Si se observo una mayor variabilidad glucémica, expresada por
el coeficiente de variacidn, en los pacientes que se trataron con
pauta movil de insulina: 32,29% (DE 7,62) vs. 22,41% (DE
13.27); p=0,023).

Los pacientes tratados con pauta movil, estuvieron mas dias con
hiperglucemia respecto al total de hospitalizacion: 51,24 % vs.
34,20%, aunque sin significacion estadistica (p=0,086).

La tasa de episodios de hipoglucemia fue similar en ambos
grupos: 9,52% (pautamovil) y 7,14% (NPH).

Morbimortalidad segin la aplicacion del protocolo:

En el analisis multivariante ajustado por edad, sexo, indice de
Charlson, dosis diaria de GC y duracién del tratamiento con GC
respecto al total de hospitalizacion, aunque no se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativa, se aprecia una
tendencia al aumento de la estancia hospitalaria en los pacientes
tratados con pauta movil que en los tratados con NPH: 12,67
(DE 6,65) vs. 10,57 (DE 5.76) dias; p=0,171.

Lo mismo se aprecia en cuanto a la tasa de mortalidad: 19,05%
los pacientes tratados con pauta mévil y 0% en el grupo de NPH
(p=0,083). La tasa de reingresos fue similar en ambos grupos:
23,53% (pautamovil) vs. 28,57% (NPH); p=0,750.

Tabla IV. Caracteristicas de los pacientes tratados con distintos protocolos
de insulinizacion (pauta movil de insulina regular o protocolo de NPH).

PAUTA PROTOCOLO TOTAL Valor del p
MOVIL INS. INS. NPH (NPH +
REGULAR Movil)
_ 74,91 73,59 74,38
Edad (afios) 0,362
(DE 9,49) (DE 11,64) (DE 11,15)
Sexo (%)
LD 42,86 57,14 50
0,407
Femenino 57,14 42,86 50
indice de comorbilidad de
Charison 4 (1,50) 4(2) 4(2) 0,184
5 5,75 5,8 5,8
HbA1c previa (%) 0,207
(0,30) (0,65) (0,35)
n (%) n (%) n (%)
Motivo de ingreso:
7 (33,33) 8 (57,14) 15 (42,85)
. EPOC 2(9.52) 0(0) 2(5,71)
*  Neoplasia 11 (52,38) 6 (42,86) 17 (48,57) 0.352
+ Neumonia 1(4,71) 0(0) 1(2,86)
. Otros
Dosis diaria equivalente de
177,05 222,97 195,42 0,074
GC durante la
hospltalizacién (mg) (DE 77,37) (DE 106,36) (DE 91,48)
Dosis acumulada de GC 2043,14
o 2104,76 1950,71 0,377
durante la hospitalizacion (DE
DE 1203,30 DE 1453,28
(mg) ( ) ( ) 1290,40)
Tratamiento con GC 93,44 82,31 88,99 0,058
respecto estancia total (%) (DE 14,86) (DE 25,95) (DE 20,45)

GC, glucocorticoide; NPH, neutral protamine Hagedon; DE, desviacion
estandar; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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Figura 2. Diagrama de flujo de seleccién de ambos grupos.
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Figura 3. Diagrama de cajas que muestra el control glucémico durante en la
hospitalizacion segun grupo. Md GC preDNO, Media de glucemia previa al
desayuno; Md GC pre CDA, Media de glucemia previa a la comida; MdGC
preCNA, Media de glucemia previa a la cena.

GRUPO 1

GRUPO 2

Figura 4. Diagrama de cajas que muestra el control glucémico durante la
hospitalizacion segun la pauta de insulina utilizada (NPH o pauta movil de
insulina regular).
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Md GC preDNO, Media de glucemia previa al desayuno; Md GC pre CDA,
Media de glucemia previa a la comida; MdGC preCNA, Media de glucemia
previa a la cena.
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DISCUSION

La insulinizacion contintia siendo la mejor opcion para
disminuir los niveles de glucemia en el paciente hospitalizado
de forma rapida, segura y efectiva. Las pautas moviles de
tratamiento exclusivamente con insulina rapida han demostrado
ser ineficaces"”. En el paciente que presenta HGSGC, la rapida
variabilidad de las excursiones hiperglucémicas en relacion con
modificaciones de las pautas de tratamiento apoya la necesidad
de protocolos especificos para el tratamiento de la HGSGC
basados en la utilizacion de insulina basal o intermedia como
pilar del tratamiento. En 2012, la Endocrine Society publico una
guia para el manejo de la hiperglucemia intrahospitalaria,
recomendando la medicion de la glucemia pre-cena en todos los
pacientes tratados con GC, pudiendo abandonar esta practica si
el paciente se mantiene en normoglucemia después de 48 horas.
Si el paciente presentase algiin valor >140 mg/dL se deberia
ampliar la determinaciéon de glucemia al resto de tramos
horarios e iniciar insulinizacion con estrategia bolo-basal a 0,3-
0,5 Ul/kg. Més recientemente, la American Diabetes
Association (ADA)"" puso el foco en el tipo de GC y la duracién
del tratamiento como determinante esencial en la eleccion de
estrategia de insulinizacion para el tratamiento de la HGSGC,
utilizando estrategia bolo-basal con insulinas de accion
intermedia o prolongada.

Aunque se sabe desde hace décadas que el uso de HC, puede
desarrollar hiperglucemia como efecto secundario, la practica
habitual muchas veces excluye la monitorizacion de glucemia,
especialmente en pacientes sin antecedente conocido de
diabetes. Estudios previos, cifraban esta falta de monitorizacion
de glucemia en pacientes no-diabéticos en tratamiento con GC
en hasta el 24%". Los resultados en nuestro centro fueron
incluso peores, ya que antes de poner en marcha el protocolo de
este estudio, no se monitorizaba la glucemia al 87,06% de los
pacientes no-diabéticos.

Esto puede ser consecuencia de la falta de conocimiento de las
consecuencias de esta HGSGC, aunque sabemos que la
hiperglucemia en el paciente hospitalizado sin antecedente de
diabetes incrementa notablemente la morbimortalidad"*'” y la
falta de protocolos de tratamiento validados.

La prevalencia de HGSGC en pacientes no diabéticos se ha
cifrado previamente en el 40-60% en pacientes con patologia
neurolégica o renal'®'”. En patologia respiratoria esta
prevalencia parece ser incluso superior, como muestra el
resultado del estudio de Koskela et al. (79%)"”. Nuestros
resultados arrojaron una prevalencia de HGSGC en pacientes
respiratorios no diabéticos del 54,50%, si bien hay que tener en
cuenta que en el estudio de Koskela, se incluyd también la
glucemia basal >126 mg/dL como diagndstico de HGSGC, cosa
que nosotros no hicimos, lo que podria explicar la diferencia
observada.

Con la intencién de mejorar los esfuerzos terapéuticos y facilitar
el cribado, tratamos de identificar posibles factores de riesgo
asociados a la HGSGC en pacientes no diabéticos. La cifra
elevada de HbA 1c previa, la edad, cifras altas de PCR, insulino-
resistencia, raza afroamericana y habito tabaquico, habian sido
relacionadas previamente en analisis univariante de otros

estudios con esta posibilidad"*'"”. En nuestro estudio, tras hacer
analisis multivariante, solo la comorbilidad elevada
(determinada por el indice de Charlson) y el sexo femenino se
mostraron como factores de riesgo para HGSGC. Este ultimo
hallazgo se contradice con estudios previos que no mostraron
diferencias en la insulino-resistencia mediada por
dexametasona por género”. Una posible explicacion podria ser
que en nuestro estudio no hubo diferencias en la dosis de GC por
género, por lo que la mayor dosis por kg de GC utilizada en
mujeres, la edad mas avanzada y la menor masa muscular en
mujeres podrian causarlo®’.

La HGSGC ya se ha asociado previamente con un incremento
en la estancia hospitalaria(10). Burt et al.””, cifré6 en un
incremento del 10% en la estancia por cada aumento de 18
mg/dL en la glucemia media durante la hospitalizacion, ademas
de asociarse con un incremento de morbilidades y mortalidad
intrahospitalaria®’.

Existen dudas sobre el beneficio de la terapia intensiva de la
hiperglucemia en cuanto al beneficio en morbimortalidad. Un
meta-analisis de 19 estudios, en los que se realizaba control
estricto de la glucemia, mostré beneficios en cuanto a la
disminucion de complicaciones, pero no en la tasa de
mortalidad®”. Independientemente de estos resultados, es claro
que el control glucémico en la practica clinica habitual dista
mucho de ser acorde al de las recomendaciones de las guias
clinicas®*. Para mejorar esto, lo primero a plantear es la
necesidad de vencer la inercia terapéutica de utilizacion de
pautas méviles de tratamiento de la hiperglucemia con insulina
regular, que todavia alcanza al 35%"” de los pacientes
diabéticos previamente insulinizados en domicilio y que
probablemente es ain superior en pacientes tratados con
antidiabéticos orales y en no diabéticos. Nuestro trabajo, aporta
nuevos datos en este sentido a pesar del bajo nimero de eventos
y la escasa muestra utilizada, consideramos que la tendencia a la
reduccion en estancia hospitalaria de 2,1 dias en los pacientes
tratados segun protocolo con insulina NPH y la ausencia de
mortalidad intrahospitalaria en este grupo frente a 4/21 en los
pacientes tratados con insulina regular en pauta movil, podria
ser clinicamente relevante.

Para considerar una intervencidon para el abordaje del
tratamiento de la glucemia como clinicamente relevante, esta
deberia reducir la glucemia media mas de 18 mg/dL®”. Nuestra
intervencion no alcanzd este objetivo, aunque parece relevante
que los pacientes estuvieran menos dias del ingreso en
hiperglucemia y tuviesen menos variabilidad glucémica.
Precisamente la mejoria en la variabilidad, podria explicar en
parte los posibles beneficios observados. Egi et al.®”
previamente observaron relacion entre una alta variabilidad
glucémica en el paciente critico y un incremento de la
mortalidad (OR 1.27, p<0.001). En otro estudio de cohortes de
20.303 pacientes hospitalizados®”, se observo que los pacientes
en el tercer tercilo de variabilidad glucémica, presentaban una
mayor mortalidad y estancia hospitalaria, independientemente
del antecedente de diabetes.

Nuestro estudio, ha demostrado que es posible modificar la
practica habitual de insulinizacion a otras estrategias de
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tratamiento a través de un protocolo. Sin embargo, la principal
limitacion de nuestro estudio es que la aplicacion del mismo no
ha sido completa, ya que el 52,18% de los pacientes no
diabéticos tratados con corticoides contintian sin
monitorizacion de glucemia y en el 35,71% en los que se
diagnostica HGSGC contintian siendo tratados con pauta mévil
de insulinaregular.

Otra limitacion importante de nuestro trabajo es que las
determinaciones de glucemia son de sangre capilar en 3 puntos
diarios, lo que evidentemente aporta menos informacion que
sistemas de monitorizacion continua de glucosa, sobre todo en
lo referente a parametros de variabilidad. Asimismo, otras
variables demograficas, como el peso, el habito tabaquico
quizas deberian haberse tenido en cuenta también en el analisis.
Todo esto limita las conclusiones sobre la eficacia del protocolo
disefiado al reducir la muestra disponible.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia secundaria a glucocorticoides esta
infradiagnosticada e infratratada, especialmente en los
pacientes sin antecedente de diabetes, pese a que el riesgo de
HGSGC en esta subpoblacion es 1 de cada 2 pacientes que
recibe tratamiento con GC sistémicos. La implantacion de un
protocolo especifico para esta situacion clinica, mejora la tasa
de cribado, aumentando la identificacion de casos, y modifica la
estrategia terapéutica mejorando con ello el control glucémico,
lo que podria traducirse en un beneficio clinico para los
pacientes.

Sin embargo estudios mas amplios son necesarios para
confirmar este punto en otros centros hospitalarios.
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