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SUMMARY

Background

Glucocorticoids (GC) are hormones of 21 carbon atoms synthesized in the fascicular
area of the adrenal cortex. Their actions make them indispensable for survival, since
they exert multiple functions in the organism, affecting growth, reproduction, immune
response, mood or the ability to react to stress situations.

Synthetic glucocorticoids are drugs widely used in clinical practice since their

introduction in the 1960s, the controlled use of the properties of endogenous GCs can
be useful in a wide variety of pathologies.

GCs provide a substrate for increased oxidative stress, increased lipolysis, proteolysis
and hepatic glucose production, this hyperglycaemic effect is frequently observed with
the use of synthetic GC, which together with the high prevalence of its use makes it
not surprising that the hyperglycemia secondary to the use of synthetic glucocorticoids
is the undesirable effect due to the use of a more effective medication. common in
clinical practice.

It is difficult to individually estimate the risk for developing hyperglycemia secondary
to glucocorticoids, the literature is scarce and the definitions of hyperglycemia vary
according to the different authors, which prevents clear conclusions.

It has been observed in hospitalized patients that hyperglycemia secondary to
glucocorticoids is associated with an increase in hospital stay, an increased risk of
admission to intensive care, an increased risk of infection, poor wound healing and
higher mortality rates. hospitable

At present, there are no consensus guidelines for the optimal management of
hyperglycemia secondary to glucocorticoids, there are almost no studies that compare
the usefulness of the different hypoglycaemic drugs and treatment regimens available
for this entity, which makes it impossible to elucidate which are more effective to
achieve adequate glycemic control and decrease the rates of potential associated

complications.
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Objectives

With purpose of increasing the available evidence to solve these limitations, we
proceeded to develop our own protocol in our work center (University Care Complex
of Ledn, Ledn, Castilla-Ledn, Spain) to facilitate the diagnosis and treatment of
hyperglycemia. secondary to glucocorticoids in patients under treatment with

corticosteroids that was approved by the center's management in February 2016.

e The main objective of this study is to assess the improvement in glycemic
control (mean blood glucose, time in hyperglycemia and hypoglycemia rate)
after the implementation of the protocol and its possible implications in the
clinical variables related to morbidity and mortality (hospital stay, rate of
mortality, re-entry rate ...).

e One of the secondary objectives of the study is to evaluate the prevalence of
hyperglycemia secondary to glucocorticoids in patients admitted to the
Pneumology Service who receive treatment with systemic corticosteroids
during hospitalization in our hospital.

e Another secondary objective is to identify the risk factors related to the
appearance of hyperglycemia secondary to glucocorticoids (HGSGC).

e Another secondary objective is to evaluate the possible relationship of the
appearance of hyperglycemia secondary to glucocorticoids with poorer clinical
outcomes (mortality, readmissions and hospital stay).

e Also is evaluate the applicability of the protocol designed for the treatment of
HGSGC in our hospital environment:

* Modifications in clinical practice: Changes in the guidelines for
hypoglycaemic treatment used.

* Increase in the rate of diagnosis of hyperglycemia secondary to
glucocorticoids.

* Influence in the interconsultations caused by hyperglycemia secondary

to glucocorticoids to the Endocrinology and Nutrition section.
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e The last secondary objective is to compare the results in clinical variables of the
use of NPH insulin versus insulin Glargine U 100 in patients with diabetes prior

to admission.

Methods

A retrospective observational analytical study was designed to evaluate variables
related to the application of the protocol designed in the University Care Complex of
Ledn for the diagnosis and treatment of hyperglycemia secondary to glucocorticoids.
As a group of cases, patients admitted to the hospitalization facility of the Pneumology
service were studied after the implementation of the protocol from December 1st,
2016 to February 28th, 2017.

As a control group, patients with similar characteristics were studied, admitted to the
hospitalization facility of the Pneumology service before the implementation of the

protocol, from November 1st, 2014 to February 28th, 2015.

Results

We enrolled 531 patients. Two study groups were defined, distinguished by their
temporality, prior or subsequent to the implementation of the protocol for the
diagnosis and treatment of hyperglycemia secondary to glucocorticoids. After
discarding those patients who did not meet the inclusion criteria, there were 98
patients included in Group 1, prior to the implementation of the protocol, and 109
patients included in Group 2, after the implantation of the same.

There were differences between groups depending on the history of diabetes, so the
analysis was done by subgroups for the different hypotheses. Thus, in Group 1, 66
patients had diabetes prior to admission for 35 in Group 2; 10 presented altered basal
glycemia in pre-hospitalization determinations by 19 in Group 2; 22 had no history of
altered hydrocarbon metabolism by 55 in Group 2.

There were no relevant differences in the analysis of demographic characteristics and

related to corticosteroid treatment in the analysis by subgroups between both groups.
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75.84% of patients presented hyperglycemia related to the use of glucocorticoids
during hospitalization. After adjusting for multivariate analysis only previous diabetes
remained a risk factor for the development of hyperglycemia during hospitalization
[OR 1.39 (95% Cl 0.46-2.33); p = 0.003]. Thus, by subgroups, the incidence was higher
(93.07%) in patients with a history of diabetes compared to 62.07% of patients with
altered basal glycaemia and 54.54% of patients without a history of diabetes.

The appearance of hyperglycemia during hospitalization had a tendency to increase in
hospital stay and the rate of readmissions and mortality, which was not significant

after adjustment for Age, Sex, Group, Charlson Index and History of diabetes.

The implementation of our protocol for the diagnosis and treatment of hyperglycemia
secondary to glucocorticoids, implied an increase in the rate of patients who
underwent glycemic control during hospitalization, going from 93/304 in Group 1
(control) to 109/188 in the Group 2 (protocol). This increase was especially relevant in
the subgroup of patients without previous diabetes, where it went from 13.20% to

48.40%.

There are evident differences regarding the therapeutic attitude when dealing with
hyperglycemia secondary to glucocorticoids after the protocol implantation, and after
presenting hyperglycemia in Group 1 (control), 98% of patients received
hypoglycaemic treatment with insulin, predominantly the mobile regimen with regular
insulin as corrective insulin in 81.08% of patients. In Group 2 (protocol), 93% received
hypoglycaemic treatment with insulin, in this case, the predominant regimen was basal
insulin, in 68.66% of the patients, while the percentage of patients with a regular

insulin regimen was reduced to 20.89% (p = 0.002).

In the analysis of results by subgroups in terms of improvement of glycemic control, in
patients with a history of diabetes the mean glycemia was lower in Group 1 (control),
although the differences between groups did not reach statistical significance: 212.93
(SD 53, 22) mg / dL vs. 202.85 (SD 51.51) mg / dL; p = 0.187; in patients with a history
of altered basal glycaemia, the mean glycemia was practically identical in both groups

160.67 (SD 10.06) mg / dL vs. 160.04 (SD 17.56) mg / dL; Finally, in patients without a



SUMMARY

known history of diabetes, the mean glycemia was higher in Group 1 (control),
although the differences between groups did not reach statistical significance: 162.60

(SD 29.03) mg / dL vs. 153.59 (SD 24.10) mg / dL; p = 0.

Length of stay and readmission rate were similar in both groups. The mortality rate
was higher in Group 1 (control), although without significant differences: 8.64% vs
2.74% (p = 0.119. In the previous diabetes subgroup the mortality rate was higher in
Group 1 (control), although without 8.19 vs 0% (p = 0.091), as in the subgroup without
known diabetes 14.28% vs. 7.24% ( p = 0.457).

Conclusions

Nearly all patients with previous diabetes and more than half of the non-diabetic
patients treated with systemic corticotherapy during their hospitalization due to
respiratory pathology present secondary hyperglycemia. Those patients with no known
history of diabetes who present hyperglycemia during hospitalization show a tendency

to worse clinical results.

The implementation of a protocol for the diagnosis and treatment of hyperglycemia
secondary to glucocorticoids has been shown as an useful tool to improve glycemic

control in those patients despite adhesion problems
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Introduccion

Los glucocorticoides (GC) son hormonas de 21 dtomos de carbono sintetizadas en el
area fascicular de la corteza suprarrenal. Sus acciones los hacen indispensables para la
supervivencia, ya que ejercen multiples funciones en el organismo, afectando el
crecimiento, la reproduccién, la respuesta inmunitaria, el estado de animo o la
capacidad de reaccion a situaciones de estrés.

Los glucocorticoides sintéticos son farmacos ampliamente utilizados en la practica
clinica ya que son utiles en una amplia variedad de patologias, lo que hace que su uso
sea muy frecuente, estimdndose que casi una cuarta parte de la poblacién revive
tratamiento con corticoesteroides durante un periodo de mds de 6 meses en algln
momento de su vida.

Los GC proporcionan un sustrato para el aumento del estrés oxidativo, el aumento de
la lipdlisis, la protedlisis y la produccion de glucosa hepatica, alterando el metabolismo
hidrocarbonado. Este efecto hiperglucemiante se observa con frecuencia con el uso de
GC sintéticos, lo que unido a la alta prevalencia en su utilizacién hace que sea el efecto

indeseable por el uso de una medicacidn mds comun en la practica clinica.

Resulta dificil estimar individualmente el riesgo de desarrollar hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides, la literatura es escasa y las definiciones de
hiperglucemia varian segun los diferentes autores, lo que impide sacar conclusiones
claras. Se ha observado en el paciente hospitalizado, que la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides se asocia con un aumento de la estancia hospitalaria, un mayor riesgo
de ingreso en cuidados intensivos, un mayor riesgo de infeccidn, una cicatrizacién
deficiente de las heridas y mayores tasas de mortalidad hospitalaria.

En la actualidad, no existen pautas de consenso para el manejo 6ptimo de la
hiperglucemia secundaria a los glucocorticoides, casi no hay estudios que comparen la
utilidad de los diferentes farmacos hipoglucemiantes y regimenes de tratamiento
disponibles para esta entidad, lo que impide dilucidar cudles son mas efectivos para
lograr un control glucémico adecuado y disminuir las tasas de potenciales

complicaciones asociadas.
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Objetivos

Con la intencidn de incrementar la evidencia disponible que permita solventar estas
limitaciones, procedimos a elaborar un protocolo propio en nuestro centro de trabajo
(Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn, Castilla y Ledn, Espaiia)que facilitara
el diagndstico y el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en los
pacientes en tratamiento con corticosteroides que fue aprobado por la direccién del

centro en Febrero de 2016.

e El objetivo principal de este estudio es valorar la mejora en el control glucémico
(glucosa en sangre media, tiempo en hiperglucemia e hipoglucemia) después
de la implementacién del protocolo y sus posibles implicaciones en las variables
clinicas relacionadas con la morbimortalidad (estancia hospitalaria, tasa de
mortalidad, tasa de reingresos...).

® Los objetivos secundarios fueron:

e Evaluar la prevalencia de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides
en pacientes ingresados en el Servicio de Neumologia que reciben
tratamiento con corticoterapia sistémica durante la hospitalizacion en
nuestro hospital.

o Identificar los factores de riesgo relacionados con la aparicién de
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides (HGSGC).

e Evaluar la posible relacidn de la aparicién de hiperglucemia secundaria
a glucocorticoides con resultados clinicos mas deficientes (mortalidad,
reingresos y estancia hospitalaria).

e Evaluar la aplicabilidad del protocolo disefiado para el tratamiento de
HGSGC en nuestro entorno hospitalario:

* Modificaciones en la practica clinica: Cambios en las pautas de
tratamiento hipoglucemiante utilizado.
* Incremento en la tasa de diagndstico de hiperglucemia

secundaria a glucocorticoides.
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* Influencia en las interconsultas motivadas por hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides a la seccién de Endocrinologia y
Nutricion.

* Los dos ultimos objetivos secundarios se centran en valorar la validad
del protocolo al comparar los resultados en variables clinicas de la
utilizacion de insulina NPH frente a insulina Glargina U 100 en pacientes
con diabetes previa al ingreso y la utilizacién de NPH frente a insulina
regular en pauta moévil en pacientes sin antecedente de diabetes previa

al ingreso.

Metodologia

Se disefid un estudio analitico observacional retrospectivo para analizar variables
relacionadas con la aplicacion del protocolo disefiado en el Complejo de Atencién
Universitaria de Ledn para el diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia secundaria
a glucocorticoides.

Como grupo de casos se estudiaron pacientes ingresados en la planta de
hospitalizacién del servicio de Neumologia después de la implementacién del
protocolo desde el 1 de diciembre de 2016 hasta el 28 de febrero de 2017.

Como grupo de control, se estudiaron pacientes de caracteristicas similares,
ingresados en la planta de hospitalizacién del servicio de Neumologia antes de la

implementacién del protocolo, desde el 1 de noviembre de 2014 y febrero 28 de 2015.

Resultados

Se reclutaron 531 pacientes. Tras descartar aquellos pacientes que no cumplian los
criterios de inclusidn, quedaron 98 pacientes incluidos en el Grupo 1, previo a la
implantacion del protocolo y 109 pacientes incluidos en el Grupo 2, posterior a la
implantacion del mismo.

Existian diferencias entre grupos en funcién del antecedente de diabetes, por lo que se
realizé el andlisis por subgrupos para las distintas hipdtesis planteadas. Asi, en el

Grupo 1, 66 pacientes presentaban diabetes previa al ingreso frente a 35 en el Grupo
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2; 10 presentaban glucemia basal alterada en determinaciones previas a la
hospitalizacién frente a 19 en el Grupo 2; 22 no presentaban antecedentes de

alteracion del metabolismo hidrocarbonado siendo 55 en el Grupo 2.

La implantacion del protocolo de diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides implicd un incremento de la tasa de pacientes a los que
se realizaba control glucémico durante la hospitalizacién, pasando de 93/304 (30,59%)
en el Grupo 1 a 109/188 (57,97%) en el Grupo 2. Este incremento fue especialmente
relevante en el subgrupo de pacientes sin antecedente de diabetes, en donde se pasé
del 13,20% al 48,40%.

Un 75,84% de los pacientes presentd hiperglucemia relacionada con el uso de
glucocorticoides durante la hospitalizacién. Tras el ajuste en andlisis multivariante
Unicamente el antecedente de diabetes, se mostré como factor de riesgo para el
desarrollo de hiperglucemia durante la hospitalizacién [OR 1,39 (IC 95% 0,46-2,33);
p=0,003].

En el andlisis por subgrupos, el sexo femenino y la comorbilidad elevada se
relacionaron con un posible incremento de la tasa de hiperglucemia en pacientes sin
antecedente de diabetes.

La aparicidon de hiperglucemia durante la hospitalizacién presenté una tendencia al
incremento en la estancia hospitalaria y la tasa de reingresos y mortalidad, que resulté
no significativa tras el ajuste por Edad, Sexo, Grupo, indice de Charlson y Antecedente

de diabetes.

Existen diferencias evidentes en cuanto a la actitud terapéutica a la hora de abordar la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides tras la implantacién del protocolo. Asi tras
presentar hiperglucemia en el Grupo 1, el 98% de los pacientes recibidé tratamiento
hipoglucemiante con insulina, predominando la pauta mdvil con insulina regular como
insulina correctora en el 81,08% de los pacientes. En el Grupo 2, el 93% recibio
tratamiento hipoglucemiante con insulina, en este caso la pauta predominante fue
insulina basal, en el 68,66% de los pacientes, mientras que el porcentaje de pacientes

con pauta moévil de insulina regular se redujo al 20,89% (p=0,002).
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En los pacientes con antecedente de diabetes la media de glucemia fue inferior en el
Grupo 1 (Control), aunque las diferencias entre grupos no alcanzaron significacion
estadistica: 212,93 (DE 53,22) mg/dL vs. 202,85 (DE 51,51) mg/dL; p=0,187; en los
pacientes con antecedente de glucemia basal alterada, la media de glucemia fue
practicamente idéntica en ambos grupos 160,67 (DE 10,06) mg/dL vs. 160,04 (DE
17,56) mg/dL; por ultimo en los pacientes sin antecedente conocido de diabetes, la
media de glucemia fue inferior en el Grupo 2 (Intervencién), aunque las diferencias
entre grupos no alcanzaron significacion estadistica: 162,60 (DE 29,03) mg/dL vs.

153,59 (DE 24,10) mg/dL; p=0,146.

No se observaron diferencias relevantes entre grupos en la tasa de reingresos ni
estancia hospitalaria. Son destacables los resultados tanto en el subgrupo con
antecedente de diabetes conocida, como del subgrupo sin diabetes conocida. En el
primero de ellos, la tasa de mortalidad fue superior en el Grupo 1, aunque sin
diferencias significativas: Grupo 1, 8,19%, frente al 0% del Grupo 2 (p=0,091); en el
subgrupo sin diabetes conocida, también la tasa de mortalidad fue superior en el

Grupo 1, sin diferencias significativas: Grupo 1, 14,28 %, y Grupo 2, 7,24 % (p=0,457).

Conclusiones

Practicamente la totalidad de los pacientes con diabetes previa y mds de la mitad de
los pacientes no diabéticos tratados con corticoterapia sistémica durante su

hospitalizacién por patologia respiratoria, presentan hiperglucemia secundaria.

La implantacién de un protocolo para el diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides se ha mostrado como una herramienta atil para mejorar

son mejorables.
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Los glucocorticoides (GC) son hormonas de 21 atomos de carbono sintetizadas de
forma natural en la zona fascicular de la corteza suprarrenal. Sus acciones las
convierten en indispensables para la supervivencia ya que ejercen multiples funciones
en el organismo, afectando al crecimiento, la reproduccion, la respuesta inmune, el
estado de animo y la reaccidn al estrés.

Los glucocorticoides sintéticos, son medicamentos utilizados ampliamente desde los
anos 60 en la practica clinica al resultar utiles en una gran diversidad de patologias, por
permitir utilizar de forma controlada las propiedades sobre el sistema inmune de los
GC endégenos. Las fuertes propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias de los
GC dieron lugar a su uso generalizado en varias enfermedades, incluidas las alérgicas,
autoinmunes y hematoldgicas, en las que su dosificacién generalmente excede las
necesidades de las personas sanas. A pesar de su eficacia, su uso esta limitado por la
gran variedad de efectos adversos que se asocian a los mismos, siendo uno de los mas
conocidos y extendidos es la hiperglucemia. Aunque la asociacién del uso de GC con la
hiperglucemia se conoce desde hace décadas, hay poca evidencia sobre sus posibles
consecuencias para la salud de los pacientes y sobre los beneficios que se pudieran
obtener de la prevencién y tratamiento de la hiperglucemia secundaria a su uso.
Ademads el diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia inducida por glucocorticoides
resulta frecuentemente obviado en la practica clinica habitual, probablemente en el
contexto del desconocimiento de sus implicaciones previamente resefado.

Por todo lo expuesto previamente y por la ausencia de trabajos en este campo, surgié
la idea de elaborar el presente trabajo.

En la primera parte, antecedentes y estado actual del tema, se expone una revisién de
la fisiopatologia, epidemiologia y morbimortalidad de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides. A continuacién se detallan los aspectos mas relevantes en el abordaje
terapéutico de la misma. Posteriormente se plantean la hipdtesis y los objetivos, asi
como la metodologia. Los resultados muestran de forma sistematica los hallazgos mas
relevantes, que se discuten a continuacién. Finalmente se enumeran las conclusiones

mas destacadas, en funcidn de los objetivos planteados inicialmente.
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Esta tesis doctoral ha dado origen a 3 comunicaciones a congresos nacionales:

e Barajas Galindo, D., Vidal Casariego, A., Fernandez Martinez, P., Cano
Rodriguez, Hernandez Moreno, A., Alejo Ramos, M., Guindel Jiménez, C., &
Ballesteros Pomar, M. (2016). Hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en
pacientes neumoldgicos. Prevalencia y repercusiones.

Comunicacién presentada en formato poster en el XXVII Congreso de la SED

(Sociedad Espafiola de Diabetes) celebrado en Bilbao. 20-22 de Abril de 2016.

e Barajas Galindo, D., Vidal Casariego, A., Fernandez Martinez, Ramos Martinez,
T., Hernandez Moreno, A., Alejo Ramos, M., Ballesteros Pomar, M. & Cano
Rodriguez, I. (2017). Valoracién de la implantacion de un protocolo de
tratamiento de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en pacientes
respiratorios.

Comunicacién presentada en formato poster en el 592 Congreso
Nacional de la SEEN (Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricién),
celebrado en Barcelona del 18-20 de Octubre de 2017. Endocrinol Diabetes

Nutr. 2017,64 (Espec Cong 2); 183.

e Barajas Galindo, D., Vidal Casariego, A., Ferndndez Martinez, Alejo Ramos, M.,
Gonzalez Arnaiz, E., Cano Rodriguez, |., & Ballesteros Pomar, M. (2018).
Valoracion de la implantacion de un protocolo de tratamiento de la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en pacientes neumoldgicos.
Comunicacién presentada en formato comunicacién oral en el XXIX Congreso
Nacional de la SED (Sociedad Espafiola de Diabetes), celebrado en Oviedo del

18-20 de Abril de 2018
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Evaluacién de la aplicacidon en practica clinica de un protocolo de manejo de la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en pacientes no diabéticos.

Revista Argentina De Endocrinologia Y Metabolismo, 57, 21-30.

* Barajas-Galindo, D., Vidal-Casariego, A., Sierra-Vega, M., Cano-Rodriguez, I. and
Ballesteros-Pomar, M., (2020). Valoracién de hospitalizaciones en pacientes
con diabetes con herramientas de sistemas de informacién

clinica. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion,.
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1.1 GLUCEMIA: CONCEPTOS ;QUE ES, QUE IMPLICA?

La glucemia es la medida de la concentracién de glucosa libre en sangre, suero o
plasma sanguineo. El aumento de glucemia (hiperglucemia) es el resultado de defectos
en la secrecién de insulina, en su accidon o en ambas. La insulina es una hormona que
fabrica el pancreas y que permite que las células utilicen la glucosa de la sangre como

fuente de energia.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada por presentar
glucemia elevada. De no controlarse adecuadamente, a largo plazo, la presencia
continua de hiperglucemia puede provocar dafo por afectacidon de la vascularizacién
en diversos érganos, especialmente los ojos, los rifiones, el sistema nervioso o el
corazon.

Actualmente, afecta a 415 millones de personas’, y su prevalencia va en aumento. Se
estima que en 2035 la incidencia global de diabetes superara los 600 millones de
personas’. Ademds, se considera que casi la mitad de las personas que tienen diabetes
desconocen su enfermedad, dado el curso paucisintomatico de la hiperglucemia. En
Espafia por ejemplo, segun datos de 2012, el 13,8% de la poblacion padece DM2,
aunque solo el 7,8% de las personas con diabetes han sido diagnosticadas®.

El impacto econdmico de la diabetes es muy elevado, si se tienen en cuenta los costes
de la pérdida de productividad, los derivados del tratamiento y especialmente los
derivados de las complicaciones asociadas a la diabetes, que superan ampliamente los
derivados de los tratamientos ambulatorios orientados a la mejoria del control
glucémico®, siendo los episodios de hospitalizacion producidos por estas
complicaciones, el principal factor de gasto directo asociado’.

Los pacientes con DM, presentan un riesgo entre 2 y 6 veces superior de
hospitalizacién en relacidon con su enfermedad de base, en comparacion con pacientes
sin diabetes®’. El andlisis reciente del conjunto de episodios de hospitalizacién en
Espafia, mediante la valoracion del conjunto minimo basico de datos (CMBD) de los
pacientes dados de alta durante el aino 2015 de los Hospitales del Sistema Nacional de

Salud, cifré en el 16,7%°, la prevalencia de diabetes en pacientes mayores de 18 afios
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hospitalizados en dicho periodo. Esto supone en la practica, que 1 de cada 6 pacientes

gue ingresan presenta diagnodstico de diabetes.

De forma paralela al desarrollo de esta tesis doctoral, los datos propios del centro
hospitalario origen de la muestra de este estudio fueron especificamente valorados en
. .. . © .
este sentido utilizando la herramienta Savana Manager , basada en lenguaje
“EHRead” para la extraccién de datos de hospitalizacién que se procesan con

" En los resultados, se aprecié una proporcidén notablemente

tecnologia “big data
superior (23,4%) de pacientes diabéticos en los episodios de hospitalizacion del
Complejo Asistencial Universitario de Ledn, posiblemente justificado por la edad media
casi 8 afios superior entre los pacientes hospitalizados en el Area Sanitaria de Ledn, en
comparacién con la media de edad de los datos nacionales™.

El motivo de ingreso mas frecuente en los sujetos con diabetes fue la insuficiencia
cardiaca, presente en el 17,9 % de los pacientes con DM2, seguido de la patologia
respiratoria (infecciones y/o agudizaciones respiratorias), que fue el principal motivo
de ingreso en el 14,9% de los 10.102 pacientes con diabetes analizados y cuyo estudio
especifico justifica esta tesis doctoral. Ambas situaciones, que suman casi un tercio de
las hospitalizaciones en el paciente diabético, se presentan ademdas con una
prevalencia superior a la de la poblacidn no diabética, ya que en el andlisis de
resultados globales la insuficiencia cardiaca motivd el 6,4% de las hospitalizaciones,
mientras que la patologia respiratoria supuso el 13,7%. Es ademas resefable, que las
complicaciones directas asociadas al control glucémico, solo representan el 8,4 % de
las hospitalizaciones en pacientes con DM2 (6,1 % diabetes descompensada; 2,3 %
hipoglucemia) y que las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o patologia
respiratoria son un motivo de ingreso mucho mas frecuente que las motivadas por
otras complicaciones crdénicas asociadas a la diabetes (infarto agudo de miocardio,

vasculopatia, accidente cerebrovascular, etc.).

Existen diferentes clasificaciones de la diabetes en funcién de su fisiopatologia, lo que
es el condicionante fundamental en su abordaje terapéutico. Podemos sintetizar en
dos tipos: la diabetes tipo 1 (DM1), que se caracteriza porque el propio sistema

inmunitario del paciente produce una destruccion de las células beta del pancreas, lo
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gue origina una deficiencia de insulina y la diabetes tipo 2 (DM2) en la que se produce
una resistencia a la accion de la insulina. Existen otros tipos de diabetes, que suponen
un porcentaje mucho menor, alrededor del 5-10% del total de casos, con una
fisiopatologia diversa, asi encontramos la diabetes tipo MODY (Maturity Onset
Diabetes in the Young), producida por defectos genéticos en las células beta que
conlleva una alteracién en la secrecion de insulina, la diabetes gestacional que se
produce durante el embarazo por multiples causas o las diabetes secundarias, dentro
de las que podemos encontrarnos diabetes secundarias a alteraciones genéticas
(sindrome de Klinefelter, sindrome de Down, sindrome de Wolfram..), a
endocrinopatias (sindrome de Cushing, acromegalia, poliquistosis ovdrica...), a
enfermedades del pancreas (hemocromatosis, pancreatitis cronica, fibrosis quistica...)
o a las secundarias a la utilizacién de fdrmacos, entre los que encontramos los

glucocorticoides sintéticos.

La glucemia basal alterada (GBA) es un concepto introducido en 1997 por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), que cred una nueva categoria diagndstica en
sustitucion de la clasica intolerancia a la glucosa™. La principal razén fue la dificultad
para la realizacion del test de tolerancia oral a la glucosa, siendo mas sencillo y
econdmico realizar el diagndstico de una situacion de prediabetes mediante la
determinacién de la glucemia en ayunas en plasma . La glucemia basal alterada se
define como una glucemia entre 110 y 125 mg/dl. La importancia de este concepto
radica en que predice la posibilidad de evolucién a diabetes mellitus en un periodo de
tiempo relativamente corto, llegando a superar el 30% de incidencia a los 6 afos en

poblacién espafiola’?.

La hiperglucemia en medio hospitalario en el paciente no critico, bien debida a una
diabetes previa, o bien de novo, se ha asociado con un incremento de complicaciones,
una mayor estancia hospitalaria y un incremento en la mortalidad®.

Su definicién dentro del medio hospitalario resulta variable, las ultimas indicaciones de
la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) y de la Sociedad Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE) son considerar hiperglucemia como cualquier glucemia

> 140 mg[dl“, aunqgue podria considerarse como una definicidn mas extendida la de
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glucemia en cualquier momento >180 mg/dl. Con esta ultima definicion el 32,2% de los
pacientes en unidades de criticos de hospitales de Estados Unidos y el 32% de los
pacientes no criticos presentan hiperglucemia en algin momento durante la
hospitalizacion™.

Desglosando por patologia, la aparicion de hiperglucemia se ha asociado con mayor
mortalidad en pacientes ingresados por infarto agudo de miocardio®, accidente

1819 traumatismos graves20 0 en pacientes sometidos a

cerebrovascular’’ , neumonia
cirugia’!. La importancia de la hiperglucemia durante la hospitalizacién no es exclusiva
de pacientes que cumplen criterios de diabetes previa, como demostraron los
hallazgos de Umpierrez et al.??, que mediante un estudio observacional prospectivo en
2.030 pacientes hospitalizados, encontraron asociacion con una mayor tasa de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con hiperglucemia sin diabetes previa,
comparado con pacientes previamente diabéticos y aquellos que no desarrollan
hiperglucemia (16%; 3% y 1,7% respectivamente; p<0,001). Ademads, la necesidad de
ingreso en servicios de pacientes criticos fue mayor en este grupo de pacientes, asi
como la estancia hospitalaria.

La hiperglucemia crénica asociada a la diabetes se caracteriza por el desarrollo de
patologia especifica a multiples niveles, ocasionando dafio a nivel renal, neurolégico o
vascular. Se estima que la diabetes es causa del 60% de las amputaciones en Estados
Unidos® y que produce un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular de
hasta 8 veces respecto a pacientes sin alteraciones del metabolismo glucémico, lo que
condiciona que hasta el 35% de los pacientes hospitalizados por infarto agudo de
miocardio presentan diabetes o intolerancia a la glucosa al ingreso®*.

Se han propuesto diversas explicaciones a porqué la hiperglucemia se asocia con un
incremento de morbimortalidad. Se sabe que esta relacionada con un deterioro en la
respuesta inmune® ya que inhibe la quimiotaxis de los neutréfilos, la fagocitosis, la
actividad bacteriana intracelular, la opsonizacién y la inmunidad celular. La
hiperglucemia también se asocia con un incremento de los procesos oxidativos, lo que
se relaciona con dafo a lipidos, proteinas y ADN; fisiopatolégicamente este estrés
oxidativo desempena un papel fundamental en el desarrollo de complicaciones de la
diabetes, tanto a nivel micro como macrovascular. Por efecto de la hiperglucemia, se

induce una sobreproduccién mitocondrial de superdxido en células endoteliales y este
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aumento de sustancias ROS (‘Reactive oxidative species’) intracelulares causa defecto
en la angiogénesis en respuesta a la isquemia, activando una serie de vias
proinflamatorias que desencadenan el dafio a nivel celular (Figura 1), pudiendo causar

cambios epigenéticos.

El dafo tisular estd mediado por la sobreproduccién mitocondrial de superéxido que
ocasionaria el incremento de sustancias ROS, que pueden ocasionar dafio celular por
diversos mecanismos. El punto clave seria la inhibicion de la enzima gliceraldehido 3-
fosfato deshidrogenasa (GAPDH) por la situacién de hiperglucemia y por el incremento
de poli-adenosil ribosa fosfato (PARP) relacionado con dafio en el ADN producido por

ROS?®.
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Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico del dafo celular inducido por hiperglucemia.

ROS- Especies de oxigeno reactivo. PARP- Poli-adenosil ribosa fosfato. GAPDH- Gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa.
PKC-Protein-quinasa C. NFkB-Factor nuclear kappa B.AGE-Productos finales de glicacidon avanzada. RAGE-Receptor

para productos finales de glicacion avanzada (Adaptado de Giacco F y col., Circ Res. 2010; 107: 1058—7026)
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Se han descrito cinco mecanismos principales, probablemente interrelacionados entre
si, que se asocian con el dafo celular en el paciente diabético:

1. Aumento de polioles”’, esto se basa en que existen en la célula una serie de enzimas
aldo-ceto reductasas que toman como sustrato una amplia variedad de compuestos de
carbonilo para reducirlos a alcoholes de azlcares (polioles) mediante nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato (NADPH). Ante una situacion de hiperglucemia, se
incrementaria el consumo de NADPH, ocasionando un aumento del estrés redox, ya
gue es un cofactor para el secuestro de ROS.

2. Aumento de la formacién intracelular de productos finales de glicacién avanzada
(Advanced glycation end products ‘AGEs’), derivados de la glucosa y del incremento de
la oxidacidon de &acidos grasos (como el metilglioxal y el glioxal) que reaccionan (no
enzimatica) con proteinas®®; esto produciria una alteracién en la funcionalidad de las
proteinas intracelulares.

3. Aumento de la expresién del receptor para los productos finales de glicacidon
avanzada (RAGE) y activacién de ligandos, lo que ocasionaria la activacién del factor de
transcripcién NFkB (Factor nuclear kappa B), que causa multiples cambios patolégicos
en la expresion génica®.

4. Activacion de la protein quinasa C (PKC). La PKC es una familia de enzimas que
fosforilan diversas proteinas diana y que se distribuye ampliamente por una gran
variedad de tejidos. El incremento en la actividad de la PKC implica disminucién del
oxido nitrico (NO) inhibiendo la expresion estimulada por insulina de NO sintetasa a
nivel endotelial (eNOS)*, lo gue conlleva disminucion del efecto vasodilatador de la
insulina (Figura 2). Ademas también se encuentra implicada en la activacion del factor
de transcripcion NFkB?',

5. Aumento de la actividad de la via de la hexosamina. Se produce un incremento en la
transcripcién de genes de factores de crecimiento como el TGF-a o el TGF-f1 y del
inhibidor del activador de plasminégeno PAI-1*?, que jugarian un papel de relevancia

en las complicaciones vasculares relacionadas con la diabetes.

A estos efectos de dafio directo por la hiperglucemia, hay que sumar los secundarios a

la resistencia a la accién de la insulina, la cual esta presente en la mayoria de pacientes
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con DM-2 y hasta en 2/3 de los pacientes con valores de glucemia basal alterada®.
Clasicamente la resistencia a la insulina se ha valorado con el incremento en la
glucemia tras una sobrecarga oral de glucosa, asi los pacientes con mayor resistencia a
la accidon de la insulina presentardn mayor elevacién posterior de la glucemia. El
estudio DECODE**, disefiado para valorar los criterios diagndsticos de DM en 15.388
pacientes, comprobd que tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos, el
riesgo de presentar eventos cardiovasculares es claramente superior en
insulinresistentes que en pacientes sin resistencia a la insulina.

Otros estudios®> han confirmado los hallazgos del estudio DECODE posteriormente,
asociando la resistencia a la acciéon de la insulina con un incremento de eventos
cardiovasculares, independientemente del antecedente de diabetes o intolerancia a la
glucosa, lo cual hace pensar en el potencial aterogénico de la propia resistencia a la

insulina.

En el tejido adiposo, la resistencia a la insulina incrementa la liberacion de acidos
grasos libres (AGL); ademds de aumentar el proceso de oxidacién de estos AGL en
células endoteliales por disminucién en la activacion de malonil coenzima-A, lo que
produce un incremento de la produccién de superdxido mitocondrial; desencadenando
una variedad de procesos proinflamatorios, similares en sintesis a los sefialados
previamente mediados por la situacidén de hiperglucemia, que conllevan la inactivacién
de forma directa dos enzimas antiaterogénicas, la eNOS y la prostaciclina sintetasa

(Figura 2).
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Figura 2. Papel de la resistencia a la insulina en el dafilo macrovascular.

ACC, acetil-CoA carboxilasa; CPT-I, carnitine palmitoyltransferasa I; AGE, productos finales de glicacidon avanzada;

GIcNAc, N-acetilglucosamina; PGl,, prostaciclina. (Adaptado de Du X, et al.; J Clin Invest. 2006;116:1071—8036).

La hemoglobina glicada (HbAlc) es una heteroproteina de la sangre que resulta de la
glicacion lenta, irreversible y no enzimatica de valina y residuos de lisina en la
hemoglobina®’. Esto permite reflejar los valores de glucemia media durante un periodo
de 2-3 meses, dado que la glucosa forma una unién irreversible con la hemoglobina y
la vida media de los gldbulos rojos es de unos 120 dias.

Estas caracteristicas hacen que este parametro sea el mas utilizado tradicionalmente
para valorar el control glucémico a largo plazo®, siendo una herramienta basica para
evaluar de la eficacia del tratamiento crénico de la diabetes, debido a su asociacion
con el incremento del riesgo cardiovascular’®. Asi, cada incremento de 1 punto
porcentual en el valor de HbAlc por encima del 5%, se asocia con un riesgo relativo de
mortalidad por cualquier casa de 1,24 (IC del 95%: 1,14 a 1,34; p <0,001) en los
hombres y con un riesgo relativo de 1,28 (IC del 95%: 1,06 a 1,32 ; P <0,001) en

mujeres. El objetivo del valor de HbAlc como guia del tratamiento en el paciente con



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

DM tipo 1 viene avalado también por el estudio DCCT* (Diabetes Control and
Complications Trial), en donde los pacientes con tratamiento intensivo (Objetivo de
HbAlc <7%) presentaron menor tasa de complicaciones asociadas. Estos hallazgos
fueron confirmados en pacientes con DM tipo 2 por el estudio prospectivo de la
diabetes del Reino Unido*! (UKPDS), en el que de nuevo se objetivd menor tasa de
complicaciones en pacientes con menor HbAlc.

El valor de HbAlc permite también extrapolar la glucemia media en el periodo de 90
dias previos, con la aplicacion de una férmula matematica: (28,7 x Alc)—46,742. Sin
embargo, no refleja excursiones glucémicas que pueden conducir a eventos agudos
(hipo/hiperglucemia).

Aunque clasicamente por las propiedades sefialadas en el parrafo anterior, el manejo
del abordaje terapéutico crénico en el tratamiento de la diabetes se ha centrado en los
valores de hemoglobina glicada, otros factores como la variabilidad glucémica, la cual
se define como la oscilacion de los niveles de glucosa en sangre por debajo y
porencima del rango normal, podrian también estar involucrados en las
complicaciones vasculares de la diabetes, especialmente cuando implica un
incremento de las hipoglucemias, en el desarrollo de aterosclerosis, en el desarrollo de
la enfermedad coronaria, retinopatia®* o incluso de los eventos cardiovasculares
agudos™.

Existen distintas herramientas que pueden calcularse a partir de los datos de
autoanalisis del paciente para establecer una aproximacion de la variabilidad

glucémica, como son el valor M, o el indice J, aunque quizds la desviacién estdndar

(DE) sea la expresién mas utilizada, dada su facilidad de céalculo® y que ha sido
validada en distintos estudios®®. Su principal problema es que considera que la
glucemia sigue una distribucion normal, particularidad que raramente se cumple. El

coeficiente de variacion (CV), realiza una correccidon de la DE en funcion de la media de

glucemia (DE/x), mejorando la precisién de la misma; se suele expresar en porcentaje
(%) y también ha sido ampliamente validado en estudios previos®’.

La disponibilidad de medidores continuos de la glucemia intersticial, tanto los
dispositivos que la realizan en tiempo real como los de forma intermitente, estd

introduciendo nuevas herramientas para el desarrollo de medidas mas sofisticadas y
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precisas de medicion de variabilidad, aunque por el momento no han sido
suficientemente estandarizadas.

Egi et al*

confirmaron en un estudio en pacientes criticos la relacién de la mayor
variabilidad glucémica valorada como DE, con mayor probabilidad de mortalidad tanto
en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (OR 1,27, p <0,001) como hospitalaria (OR
1,18, p = 0,013). En una cohorte de 20.303 pacientes hospitalizados®® se asocié un
incremento en la mortalidad y la estancia hospitalaria con los terciles superiores de
valores de CV y DE, tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos; en cada
tercil, los valores de glucemia media > 180 mg/dl, se asocian asi mismo con incremento
de mortalidad y estancia, lo que corrobora el concepto de que una disminucidén en la

variabilidad glucémica podria representar un objetivo terapéutico prometedor para

asegurar un mejor prondstico, especialmente entre enfermos criticos.

Otra serie de conceptos se han introducido mas recientemente para valorar el papel
gue puede desempefar la glucemia como predictor de mala evolucién en el paciente
agudo. La situacidn de hiperglucemia en un paciente hospitalizado puede reflejar un
control crénico deficiente de una diabetes previa y tener niveles similares a los
ambulatorios, o deberse a una respuesta fisioldgica a la enfermedad intercurrente, lo

que se conoce como hiperglucemia de estrés®. La valoracién del grado de

hiperglucemia que se ve condicionado por la enfermedad intercurrente puede

estimarse mediante el ratio de hiperglucemia de estrés que se calcula a partir del

cociente entre la glucemia al ingreso y la glucemia estimada media calculada a partir
del valor de HbAlc (Glucemia al ingreso/Glucemia estimada por la HbAlc). Un
incremento de 0,1 en este cociente se asocia con un aumento del 20% en la
probabilidad de ingreso en UCl/mortalidad intrahospitalaria®®, por lo que puede
considerarse como un pardmetro valido para valorar gravedad en el momento inicial
de la hospitalizacién. Es importante ante una situacién de hiperglucemia en un
paciente hospitalizado sin diabetes previa conocida la determinacién de HbAlc, que
nos permite discernir entre una diabetes previamente no diagnosticada y una

hiperglucemia de estrés.
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En cuanto al tratamiento de la hiperglucemia, existen diversidad de opiniones sobre el
valor de glucemia ideal que debe marcarse como objetivo en el paciente hospitalizado.
Los resultados del tratamiento intensivo de la glucemia en pacientes criticos han sido
ampliamente discutidos, lo que permite establecer con ciertas garantias el objetivo de
mantener glucemias entre 140-180 mg/dl. Sin embargo, en el paciente no criticamente
enfermo no se han llevado a cabo grandes estudios y Unicamente se puede concluir,
con la evidencia actual, que el uso de pautas de tratamiento bolo-basal resulta mas
eficaz’® para el control glucémico que el uso de pautas moviles con rescates de insulina
rapida, ademdas de resultar mas eficiente®’, aunque no se han valorado las
consecuencias sobre morbimortalidad de esta mejoria en el control glucémico con el
uso de pautas bolo-basal. Quizas los valores de referencia mas extendidos serian de
<140 mg/dl en el periodo prepandrial y de <180 mg/dl en el postprandial. En todo caso
y a pesar de la falta de consenso, no se cuestiona la necesidad de tratamiento ante una
hiperglucemia manifiesta en el paciente ingresado, dado que el control de la
hiperglucemia, incluso cuando es transitoria, ha demostrado disminuir las tasas de

mortalidad y complicaciones.
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1.2 FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A
GLUCOCORTICOIDES

La hiperglucemia en el paciente hospitalizado puede ocurrir debido a una diabetes no
diagnosticada, una situacién de estrés fisioldgico como respuesta al proceso de base,
de forma secundaria al uso de farmacos como los glucocorticoides, o a una
combinacion de los factores anteriores.

El exceso de glucocorticoides (GC) enddgenos, que se produce en algunas patologias
como consecuencia de la producciéon de adrenocorticotropina (ACTH) en tumores
hipofisarios o por tumores suprarrenales, conduce a diversos efectos adversos, que
comprenden obesidad visceral, alteracion de la homeostasis de la glucosa, dislipidemia
e hipertension®. Esto es algo ya conocido desde 1908, cuando se averigud que la
glandula suprarrenal se encontraba involucrada en el metabolismo de la glucosa, al
demostrarse el desarrollo de hipoglucemia en perros adrenalectomizados®.
Posteriormente se realizaron una serie de experimentos que permitieron identificar
mas claramente los roles de las distintas hormonas de la suprarrenal, asi como la
influencia directa de los glucocorticoides sobre el metabolismo hidrocarbonado, lo que
ya se describié hace mas de 60 afios>. Los GC brindan ademas un sustrato para el
incremento del estrés oxidativo, aumentando la lipdlisis, la protedlisis y la produccién
de glucosa hepéatica®®, aunque los mecanismos implicados se han descrito mucho mas

recientemente.

Los GC realizan sus acciones a nivel intracelular, donde se forman al entrar en el
citoplasma complejos hormona-receptor. Hay que tener en cuenta que en este punto
el cortisol puede pasar a su metabolito inactivo, cortisona, mediante una reaccién
catalizada por la enzima 11-beta hidroxiesteroide-dehidrogenasa (11-beta HSD), la cual
se expresa mayoritariamente en higado y tejido adiposo. En modelos animales, niveles
altos de actividad de la misma se han relacionado con la resistencia a la insulina y una
mayor tendencia a la obesidad®’, lo que podria explicar parte de los efectos de los
corticoides sobre la ganancia de peso. Posteriormente el complejo hormona-receptor
migra al nucleo donde regula la expresién de genes diana. Las acciones

antiinflamatorias de los GC son en gran medida mediadas por la trans-inhibicién de



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

genes, mientras que los efectos metabdlicos son en su mayoria mediados por trans-
activacion de genes® (Figura 3). Esto explicaria que la respuesta a los glucocorticoides
sintéticos resulte variable entre individuos, ya que la expresién génica no se produce
en todos los individuos de igual modo. Se han propuesto distintos métodos para
valorarlo en la practica clinica; uno de los mas prometedores podria ser la medicion
del cortisol urinario, que se relacionaria directamente con la actividad de la ya
mencionada 11 beta-hidroxiesteroide dehidrogensa59 (11 beta-HSD) o la
trombospondina-1%°, aunque por el momento los resultados de estos estudios no han

sido trasladados al trabajo diario.
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Figura 3. Los glucocorticoides regulan la expresién del gen diana por mecanismos genémicos.
1lbeta-HSD 1 =11-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1; ADN = 3acido desoxirribonucleico; GC =

glucocorticoide; GR = receptor de glucocorticoides; ARNm = 4cido ribonucleico mensajero. (Adaptado de Karp, G.
Biologia celular y molecular. McGraw-Hill, 201461)

En sintesis podemos decir que los efectos de los GC en el organismo son un
antagonismo a la accién de la insulina, aunque también presentan efectos a otros

niveles:
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1. Incrementan la gluconeogénesis hepatica;

2. Disminuyen la captacién periférica de glucosa, fomentando la protedlisis a nivel
muscular y la lipolisis en tejido graso;

3. Favorecen el acimulo de glucégeno muscular;

4. Presentan un efecto orexigénico en hipotalamo;

5. Alteran la funcionalidad pancreatica. (Figura 4)

Como resultado de estas acciones, los glucocorticoides sintéticos desencadenan con
frecuencia una situacidén de hiperglucemia, siendo la primera causa de etiologia
farmacoldgica®. Estos medicamentos pueden causar incremento en las cifras de
glucemia cuando alcanzan dosis plasmaticas suprafisiolégicas independientemente de
la via utilizada en su administracidn (tdpica, oral, inhalada, intramuscular, intravenosa
o intraarticular), aunque desde una perspectiva practica el efecto de los
corticosteroides inhalados o tdpicos sobre la incidencia de diabetes es minimo o
inexistente, dado que dificilmente superan cifras fisiologicas, mientras que hasta el 2%
de los casos diagnosticados de diabetes son atribuibles a un tratamiento esteroideo

por via oral concomitante®.

La insulina secretada durante el estado de alimentaciéon promueve la absorcién de
glucosa y su utilizacién e inhibe la gluconeogénesis. Por el contrario, el glucagdn
secretado durante el ayuno estimula la gluconeogénesis y la glucogenolisis.

En primer lugar, los glucocorticoides actian realizando una accién antagdnica a la de la
insulina, promoviendo la gluconeogénesis hepatica® y reduciendo la absorcién de
glucosa y su utilizacién por parte del tejido muscular esquelético® y el tejido adiposo
blanco. Estos efectos fueron demostrados en estudios en voluntarios sanos en los que
la administracién oral de prednisona (30 mg/dia durante 7 dias) se asocié con una
disminucion de la sensibilidad a la insulina®®. Este efecto podria ser dependiente de la
dosis empleada, como demuestra otro estudio también en voluntarios sanos, en el que
se comparo el efecto de la utilizacion de dosis distintas de dexametasona (2 mg/dia vs.
6 mg/dia), encontrando una mayor reduccién de la sensibilidad a la insulina con la

dosis mayor (46 vs 79%)°’.
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En segundo lugar, los glucocorticoides tienen efectos especificos sobre el metabolismo

del glucdégeno, incrementando su almacenamiento, potenciando la glucogenolisis a

nivel muscular® e inhibiendo la sintesis de glucdgeno estimulada por insulina.

Por ultimo, los glucocorticoides modulan la regulacién hipotalamica del metabolismo

energético, y la producciéon pancredtica de insulina y glucagén, ocasionando
. . . . . . . sy 69 . .
hiperinsulinemia por hiperplasia de islotes pancreaticos™ vy ejerciendo efectos

citotoxicos sobre las células B’ (Figura 4).
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Figura 4. Mecanismos de produccién de hiperglucemia por accion de los GC.

TG: Triglicéridos, AGL: Acidos grasos libres. . (Adaptado de Hulkower, Diabetes Management . 201471)
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1.2.1 EFECTOS SOBRE GLUCONEOGENESIS HEPATICA

La gluconeogénesis hepatica consiste en un proceso enzimatico que genera glucosa a
partir de sustratos no provenientes de carbohidratos’’. Los principales precursores
gluconeogénicos son el lactato, el glicerol y aminoacidos glucogénicos como la alanina.
El lactato y la alanina se pueden convertir en piruvato, que a través de la piruvato
carboxilasa, pueden carboxilarse a oxalacetato (OAA).

El OAA a su vez es catalizado por la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa citosélica (PCK1)
a fosfoenolpiruvato, que ingresa en la ruta gluconeogénica. La entrada a esta ruta, que
basicamente consiste en 5 pasos inversos al proceso de glucdlisis hasta la formacién de
glucosa, estd marcada por la enzima bifuncional fosfofructoquinasa 2/fructosa

bifosfatasa 2 que juega un papel critico entre gluconeogénesis y glucdlisis.

Ante situaciones de ayuno, el descenso de los niveles circulantes de glucosa provoca el
incremento de glucagén que inactiva la fosfofructoquinasa, fomentando la actividad de
la fructosa bifosfatasa 2, frenando asi la glucolisis e incrementando la gluconeogénesis.
Otros aminoacidos pueden acabar también entrando en el ciclo de la neoglucogénesis
a través de productos intermediarios en el ciclo del acido tricarboxilico que terminan
convirtiéndose en OAA, aunque su participacién es practicamente residual.

El glicerol, por su parte, se incorpora a la gluconeogénesis por conversidon a

dihidroxiacetona fosfato que se metaboliza a fructosa 1,6 fosfato (Figura 5).

La administracion exdgena de glucocorticoides ha demostrado un incremento de la

7374 si bien los mecanismos concretos

gluconeogénesis hepatica en modelos humanos
por los que el exceso de corticoides se traduce en un incremento de la produccién
hepatica de glucosa no han sido por el momento establecidos. El uso de antagonistas
selectivos del receptor hepatico de glucocorticoides en ratones implicd un descenso en
la glucemia en ayunas y una mejoria de la sensibilidad a la insulina’”, en relacién con

un descenso en la gluconeogénesis hepatica, por lo que podria ser una posible diana

terapéutica para el tratamiento de los efectos secundarios indeseables del uso de GC.
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Figura 5. Via gluconeogénica en hepatocitos.

Lactato y alanina se convierten en piruvato, que entra en la mitocondria y luego se convierte en OAA por la enzima
PC. OAA sale de las mitocondrias para formar PEP que se integra en la via glucogénica.

Por otro lado el glicerol se metaboliza a DHAP, que luego se convierte directa o indirectamente a través de G3P para
formar F1,6BP. El producto final, la glucosa, se produce en el reticulo endoplasmico mediante la enzima G6PC.
Abreviaturas: OAA oxaloacetat, PEP ‘phosphoenolpyruvato’, DHAP ‘dihydroxyacetone phosphate’, G3P
‘glyceraldehyde-3-phosphate’, F1,6BP fructosa-1,6-bisfosfato, 2-PG 2-fosfoglicerato, 3-PG 3-fosfoglicerato, 1,3-BPG
1,3-bisfosfoglicerato, G3P gliceraldehido-3-fosfato, F1,6BP fructosa-1,6-bisfosfato, F2,6BP fructosa-2,6-bisfosfato,
F6P fructosa-6-fosfato y G6P glucosa-6-fosfato. PC piruvato carboxilasa, FBP1 fructosa-1,6-bisfosfatasa . (Adaptado
de T.Kuo et al, Glucocorticoid Signaling. 201576)
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1.2.2 EFECTOS SOBRE LA UTILIZACION DE GLUCOSA

Los glucocorticoides reducen la captacién y la oxidacidon de glucosa en musculo
esquelético y tejido graso, produciendo un incremento en los niveles plasmaticos de
glucosa. Se genera un efecto antagdnico a la accién de la insulina, que promueve la
entrada de glucosa en las células y la glucolisis,

Esta reduccion en la captacién de la glucosa, se produce por una menor expresion del
transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) en la membrana celular. Por otra parte, la
inhibicién en el proceso de glucolisis se debe a la accién antagonista a la sefializaciéon
de insulina. La insulina se une y activa a la tirosin-quinasa del receptor de insulina de la
superficie celular, que fosforila a una serie de proteinas que inician el proceso de
glucolisis. Asi, en ratones tratados con glucocorticoides, se han observado niveles
disminuidos en dichas proteinas y en la actividad de fosfoionisitida-3-quinasa y Akt,

dos moléculas de sefializacién posterior’’.

1.2.2.1 En musculo esquelético

El tejido muscular esquelético juega un papel crucial en el metabolismo de la glucosa,
al ser el sitio principal de utilizacién postprandial de glucosa plasmatica’® mediado por
la insulina que estimula la entrada de glucosa en la célula, la oxidacion de glucosa y la
sintesis muscular de glucégeno por fosforilacién de varias proteinas’’.

Los GC producen atrofia a nivel muscular®®, por lo que se pensaba que este era el
mecanismo por el que se reducia la capacidad de intervencion muscular en el
metabolismo de la glucosa, sin embargo, los efectos se observan también con
tratamientos a corto plazo, donde no hay una disminucion significativa de la masa
muscular. Esto ha hecho buscar nuevas explicaciones, destacando la identificacién de
una serie de posibles genes diana, que podrian desempeiiar un papel en la supresién
de la accién de insulina sobre los miotubos como el PIK3R1%}, cuya transcripcién podria
activarse por efecto de los glucocorticoides. Este gen ademas presenta una expresion
aumentada en pacientes con insulinresistencia®’, aunque no hayan recibido

corticoterapia.



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1.2.2.2 En tejido adiposo:

Si bien la contribucién a la captacidon de glucosa por parte del tejido adiposo en el
periodo postprandial es relativamente modesta, parece que juega un papel importante
en relaciéon con el higado y el musculo esquelético, mediado por una serie de
hormonas producidas en tejido adiposo denominadas adiponectinas®®. Estas
adiponectinas que generalmente incrementan la sensibilidad a insulina se encuentran
en niveles inferiores a lo normal en relacién al tratamiento con prednisolona a altas
dosis®*.

El exceso crénico de GC aumenta la grasa visceral y promueve el descenso del depdsito

785 pero

de grasa subcutaneo, dando lugar al conocido como “fenotipo cushingoide
ademas de afectar a la distribucién corporal de la grasa, parece ser que los GC alteran
también la funcionalidad del tejido adiposo. Se produce un incremento de la lipolisis
promovida por los glucocorticoides que podria explicarse por un aumento en la
actividad de enzimas lipoliticas como la lipasa de triglicéridos (LTG) y la lipasa sensible
a hormonas (LSH), posiblemente en relacion con el aumento de la sefalizacién beta-
adrenérgica mediada por los GC®°.

Aunque no estd claro como el incremento de la lipolisis afecta a la homeostasis de la
glucosa, los acidos grasos producidos por este proceso se movilizan a musculo
esquelético e higado, donde podrian actuar como mediadores lipidicos, como el
diacilglicerol y ceramidas, que producen resistencia a la insulina, incrementando la
accién antagédnica de los GC.

Por otra parte, se ha observado una alteracion de la sefializacién de insulina en tejido
adiposo mediada por dexametasona en experimentos in vitro®’, si bien esta alteracion
afecta a los adipocitos epidérmicos, pero no se ha descrito en adipocitos
subcutaneos®®.

Los GC, producen asimismo una inhibicion de la expresion de osteocalcina, una

proteina dsea que reduce la adiposidad y la esteatosis hepatica.
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En conclusidn, los efectos diabetogénicos de los GC también involucran acciones sobre
el tejido adiposo, que da como resultado un aumento de la lipdlisis, alteracién de la

distribucién de la grasa en el organismo y alteracidn en la secrecion de adiponectinas.

1.2.3 EFECTOS SOBRE EL GLUCOGENO

El glucégeno es el polisacdrido de reserva energética en los mamiferos, que se
almacena de forma predominante en el higado (90%) y de forma menor en tejido
muscular (10%). Su presencia en tejido nervioso es, en la practica, residual. Ante una
necesidad energética por parte del organismo se produce la degradacion del
polisacdrido a glucosa. Gracias a la capacidad de almacenamiento de la glucosa como
glucdgeno se permite que se reduzcan al maximo los cambios en presién osmotica que
la glucosa libre podria ocasionar al pasar al interior de la célula.

A nivel hepatico los glucocorticoides aumentan el contenido de glucégeno. En modelos
animales® el mecanismo parece estar mediado por la proteina fosfatasa 1, que
desfosforila la glucdgeno sintetasa, potenciando su actividad, aunque no esta aclarado
el mecanismo concreto que produce esta activacion™.

El mdsculo esquelético, aunque representa un menor peso en el almacenamiento
corporal de glucosa, es responsable del 80% de su almacenamiento postprandial en
forma de glucdgeno, cuando el incremento en la glucemia es mayor y por tanto los
cambios osméticos que podrian producirse por entrada de glucosa libre en la célula
son de mayor importancia. Este almacenamiento va a depender totalmente de la
presencia de insulina y de la disponibilidad del transportador de GLUT4 en la
membrana celular, que como ya se ha referido previamente estd inhibida por la accién
de los glucocorticoides, con la posterior reduccion de entre el 30% y-50% en la
captacion de glucosa’. Ademds, los glucocorticoides producen un aumento de
actividad de la protein quinasa activada por AMP (AMPK), que conlleva al incremento
de la glucégeno sintasa y a la reduccién de la glucégeno fosforilasa, incrementando el

actimulo de glucégeno en tejido muscular®.
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1.2.4 EFECTOS A NIVEL HIPOTALAMICO

El equilibrio energético se forma en el organismo en el hipotdlamo, donde se produce
una integracién de sefales periféricas anorexigenas, mediadas fundamentalmente por
la pro-opiomelanocortina® y las orexigénicas, mediadas por el neuropéptido Y (NPY).
La accidén orexigénica de los glucocorticoides se conoce desde hace décadas, sin
embargo el mecanismo ha sido descrito mucho mds recientemente. Asi, los ultimos
estudios en este campo sugieren que la sefializacién de la proteina quinasa activada
por adenosin monofosfato (AMPK) en el hipotdlamo es el principal regulador del
equilibrio energético. La activacién de AMPK parece estar mediada por corticoides
enddgenos, lo que regula la expresion de NPY, el cual parece expresarse Unicamente
en presencia de corticoesteroides®.

Esta accidon fisioldgica de los corticoesteroides enddgenos, explicaria que la
administracion de GC sintéticos exdgenos, indujera hiperfagia, que secundariamente
provocaria un incremento en el peso y como consecuencia un aumento de la

resistencia a la insulina.

1.2.5 EFECTOS SOBRE EL PANCREAS

Como érgano endocrino, el pancreas secreta varias hormonas que incluyen la insulina
(en las células B, en los islotes de Langerhans), glucagén (en las células a) y la
somatostatina (en las células 8). La somatostatina, a su vez, suprime la secrecién tanto

de insulina como de glucagén.

1.2.5.1 En célula Alfa

Al secretar glucagén, la célula alfa pancreatica tiene un papel importante en el
metabolismo de la glucosa®.

Ademas de los efectos en la secrecidn de insulina, se ha demostrado el efecto
modulador de los glucocorticoides sobre la secrecion de glucagdn, aunque por
mecanismos que aun no han sido definidos, causando una situacion de

hiperglucagonemia. En modelos animales la administracién de GC produce una
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alteracion en la proporcion insulina/glucagéon que se mantiene equilibrada
independientemente de la ingesta®®. Estas alteraciones en la homeostasis insulina-
glucagdn también se han observado en humanos. Wise et al. °’ demostraron en 1971
gue la administracidon de dexametasona a individuos sanos generaba un incremento en
los niveles de glucagdn en ayunas, ademas, la ingesta proteica y la infusidn de alanina
generaba una inhibicién incompleta de la secrecion de glucagdn. Posteriormente estos
efectos se han asociado con la mayor dosis de GC empleada, como demuestran los
resultados de van Raalte et al. que valoraron el uso de dos dosis distintas de
prednisolona (30 mg vs. 7,5 mg), aumentando los niveles en ayunas y postprandiales
de glucagdn con el uso de la dosis de 30 mg, pero no con la de 7,5 mg™.

En cualquier caso esta elevacién de secrecidn de glucagdn conlleva un incremento de
la glucogenolisis y la gluconeogénesis hepdtica, provocando hiperglucemia, lo que
puede explicar los estados de hiperglucemia, aun en situaciones de ayuno, secundarias

al uso de glucocorticoides.

1.2.5.2 En célula Beta

La secrecidon de insulina se desencadena principalmente por un aumento postprandial
en la concentracion de glucosa plasmatica, que entra en las células pancreaticas B a
través de los transportadores GLUT2. La glucoquinasa fosforila entonces la glucosa
para producir glucosa-6-fosfato, que pasa al ciclo de Krebs mitocondrial, generando un
incremento de ATP (adenosin-trifosfato) a partir de ADP (adenosin difosfato). Esto
conduce al cierre de los canales de potasio dependientes de ATP, con la consiguiente
despolarizacién de la membrana plasmatica. El aumento en la conductividad eléctrica
celular impulsa asi la apertura de canales de iones de calcio voltaje dependientes,
conduciendo a la exocitosis de los granulos que contienen insulina, por el incremento
de la concentracion de calcio intracelular.

La célula beta pancreatica juega un papel crucial en el metabolismo de la glucosa,
considerandose la alteracion en la funcionalidad de las mismas como el defecto clave
subyacente al desarrollo de DM2%. En condiciones fisioldgicas, la secrecion de insulina
estd directamente relacionada con la sensibilidad a la insulina; cuando la carga de

trabajo en la célula beta aumenta, las células beta pueden llegar a adaptarse para
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cumplir con este aumento en las necesidades de insulina, manteniendo Ila

euglucemia'®, pero cuando esta capacidad se sobrepasa, aparece la diabetes.

El hipercortisolismo induce una situacion de resistencia a la insulina en el higado, el
tejido adiposo y el musculo esquelético, como se describid anteriormente. En modelos
murinos, y en menor medida también confirmado por estudios en humanos, se ha
observado que esta resistencia a la insulina inducida por GC puede conducir a una
hiperplasia compensadora de las células B e hiperinsulinemia; de esta forma se lograria
una situacién inicial de normoglucemia. Sin embargo, cuando se excede la capacidad
compensatoria de las células B, se produce una situacién de secrecidn insuficiente de
insulina que provoca hiperglucemia, desencadenando o agravando una situacion de

diabetes previa'®*'%

. También se ha observado en modelos animales que el uso de GC
provoca una disminucion en la expresion del transportador GLUT2, con la consiguiente
disminucion de secrecién de insulina mediada por glucosa en islotes pancreaticos'®. Al
no producirse la entrada de glucosa en la célula beta, no se desencadena la cascada de

procesos posteriores (Figura 6).

Los efectos de los glucocorticoides sobre la funcion de las células B dependen
fundamentalmente de la duracidn del tratamiento y de la dosis. Asi, Van Raalte et al.
194 demostraron un efecto inhibitorio irreversible sobre la funcionalidad de la célula B
con la utilizacién de dosis altas de prednisolona, aun cuando se hacian tratamientos a
corto plazo, mientras que la utilizacién de dosis menores a largo plazo mostraria una
recuperacién parcial de la funcién®® tras la discontinuacién del tratamiento.
Resultados similares en cuanto al efecto dosis-dependiente fueron confirmados por
Katsumoto et al.’®, del tratamiento, debiendo considerarse ademds la susceptibilidad
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individua como otro factor afiadido.
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Figura 6. Secrecion de insulina por parte de la célula beta pancreatica.

ATP: Adenosin trifosfato. ATP: Adenosin difosfato. Ca++: Calcio idnico. K+: potasio idnico. Glucosa 6-P: Glucosa 6

fosfato. GLUT2: Transportador de glucosa tipo 2.. (Adaptado de Harrison's principles of internal medicine. 2018107)

1.2.5.3 En incretinas

Las células intestinales liberan incretinas, como el GLP-1 (glucagén-1 péptido ‘like’) y el
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), que son hormonas que se
liberan después de la ingesta (Figura 7).

GLP-1 disminuye los niveles de glucosa en sangre a través de varios mecanismos,
principalmente mediante la estimulacién de la produccién de insulina y la supresién de
la secrecion de glucagdn, lo que produce un incremento de la captacién periférica de
glucosa y una disminucién en la gluconeogénesis. Ademas, presentan otra serie de
efectos pleiotrépicos, como retraso en el vaciamiento gastrico, incremento de la
saciedad, disminucion del apetito..., influyendo consecuentemente en la reduccién de
peso, si bien, presenta una vida media corta (1-2 minutos) al ser degradado por la

enzima DPP-4 (dipeptidil-peptidasa 4)'®, lo que limita su funcionalidad (Figura 7).
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Las incretinas presentan efectos sobre células alfa y beta pancredticas, estimulando la liberacidn de insulina y
disminuyendo la de glucégeno, conduciendo a una disminucion de la elevacién de glucemia en relacién con la

198)108.

ingesta (Adaptado de Drucker, Gastroenterology. 2002

PKA: protein-kinasa A. DPP-4: Dipeptidil peptidasa tipo 4. cAMP: Adenosil monofosfato ciclico.

El tratamiento con GC exdgenos parece tener acciones sobre el GLP-1. Asi, en roedores
se ha observado una disminucién en la estabilidad del ARNm del gen del
preproglucagon, un precursor de GLP-1, lo que repercute en niveles reducidos de GLP-
1'®. En humanos no se ha observado un descenso en los niveles de GLP-1
circulante™®, sin embargo parece producirse una disminucién de su funcionalidad, al
encontrarse reducida la secrecién de insulina estimulada por glucosa'’. Esto sugiere
que los GC podrian disminuir la actividad de protein-kinasa A (PKA) mediada por GLP-
1112

gue es fundamental para el efecto incretinico, al estimular la liberacidn de insulina

por parte de la célula g pancredtica, en respuesta a la ingesta (Figura 7).
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1.3 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS GC
SINTETICOS

Los esteroides enddgenos se sintetizan a nivel adrenal a partir de una serie de
transformaciones enzimaticas del colesterol. Su secrecidn sigue un patrén circadiano y
un ritmo pulsatil. La secreciéon normal diaria es de 8 a 15 mg, de los cuales el 10%
circula en forma libre, mientras que el resto se une a proteinas transportadoras,
principalmente albumina y globulina fijadora de cortisol.

En cuanto a los glucocorticoides sintéticos, se debe tener en cuenta que no todos los
compuestos farmacolégicos en uso actual, presentan la misma farmacocinética ni
farmacodinamia, ni el mismo efecto sobre el metabolismo glucémico (Tabla 1),
pudiendo diferenciar fundamentalmente tres subgrupos (accién corta, intermedia y
prolongada) segun la duracién de su efecto. Su modo de uso es variable, utilizdndose
diversas posologias segun patologia, que ademas son variables de un dia para otro, lo
gue dificulta la estandarizacién de pautas de tratamiento que prevengan la aparicién
de hiperglucemia. Sumado a esta variabilidad, disponemos de escasa informacién
publicada respecto al patréon de hiperglucemia que desarrollan los pacientes de forma
secundaria al tratamiento con corticoides y los datos disponibles en humanos son
escasos, proviniendo en su mayoria de voluntarios sanos.

Los corticoides como prednisona o metilprednisolona, considerados como de accién
intermedia, tienen una duracién de efecto de aproximadamente 12-16 horas, con una
vida media de 2,5 horas, alcanzando la concentracion maxima al cabo de
aproximadamente 1 hora'®, mientras que corticoides con accién prolongada como la
dexametasona, tienen una duracién de efecto de 20 horas'** en voluntarios sanos,

aunque en la préctica clinica parece prolongarse por encima de las 24 horas'*.

Esto tiene consecuencias sobre el perfil glucémico que presentan los sujetos tratados
con glucocorticoides. Asi, la administracién de una Unica dosis matutina de un
corticoide de accién intermedia causa mayor resistencia a la insulina y, por tanto,
mayor tendencia a la hiperglucemia en la tarde y la noche, especialmente después de
la ingesta, con poco o ningln efecto sobre las concentraciones de glucemia plasmatica

en ayunas'’®. Cuando la dosis de corticoides de accién intermedia se divide,
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utilizdndose varias dosis repartidas a lo largo de todo el dia, o cuando se emplean
corticoides de accion prolongada, la insulinresistencia se mantiene durante un periodo
de tiempo mayor, aunque no desaparece el predominio postprandial, en relacién
probable con la insulinresistencia y el mayor aporte de hidratos de carbono ingeridos,

en la comida principal.

Debe recordarse que los GC desarrollan su efecto a través de la modificacién
gendmica, por lo que los efectos sobre gluconeogénesis y sensibilidad periférica a la

insulina son muy variables interindividuos y por tanto, poco predecibles.

Tabla 1. Caracteristicas de los distintos tipos de GC sintéticos por la duracién de su efecto.

Distribucion por accion corta, intermedia y larga. (Adaptado de Rev Clin Esp 2010;8:397—403116.)
Glucococorticoide Potencia Potencia Dosis Equivalente Vida media
Glucocorticoide Mineralcorticoide (mg) (min)

Accidn corta (8-12 horas)

Cortisol 0,8 0,8 25 80-120
Cortisona (inactiva) 1 1 20 80-120
Hidrocortisona* 0,8 0,8 25 80-120

Accidn intermedia (12-36 horas)

Prednisolona 4 0,25 5 120-200
Prednisona (inactiva) 4 0,25 5 120-200
Metilprednisolona 5 <0,01 4 130-180
Deflazacort 5 <0,01 4 130-180
Triamcinolona 5 0 4 120-180
Accién prolongada (>36 horas)

Betametasona 30-40 <0,01 0,75 130-330
Dexametasona 25 <0,01 0,6 150-270

*Quimicamente idéntica a hidrocortisona.
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1.4 VARIABILIDAD GLUCEMICA EN RELACION CON LA
TERAPIA CON GLUCOCORTICOIDES

Como ya se ha reseiiado previamente, la variabilidad glucémica se encuentra en
relacion con el potencial desarrollo de complicaciones diabéticas. Las excursiones
glucémicas durante el tratamiento con glucocorticoides suelen estar influidas por las
propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas, lo que condiciona el pico tipico de
hiperglucemia en el periodo vespertino y una normalizacion de los valores de glucemia
en la mafana, sobre todo en aquellos pacientes con tratamiento con dosis Unica de
glucocorticoides de accidon corta o intermedia, como se ha expuesto en el punto
previo. A diferencia de lo que ocurre en los pacientes con DM tipo 2, la variabilidad
glucémica que se aprecia en la HGSGC no se explica tanto por diferencias horarias en la
sensibilidad a insulina como demuestra el estudio de Weber-Carstens et al.''” en
donde la relacién entre ingesta caldrica y dosis de insulina en pacientes tratados con

50 mg de hidrocotisona no cambia de forma horaria durante el periodo de estudio.

Parece ser que el mecanismo predominante responsable de la hiperglucemia después
de la administracion de corticoides, es la reduccion en la captacion de glucosa por el
incremento en la resistencia a la insulina a nivel hepatico y periférico, junto con una
pérdida de la capacidad de respuesta pancreatica a la ingesta (efecto incretina y
ausencia de modificacién adecuada del cociente insulina/glucagén), lo que condiciona
una situacion de hiperglucemia de predominio postpandrial, conduciendo a una
situacién de hiperglucemia en aproximadamente las 4 horas posteriores a la ingesta'*®.
Otro estudio de Van Hooijdonk et al.**®. encontré asociacién entre la variabilidad
glucémica en pacientes criticos y la administracién de corticoides (hidrocortisona) en
forma de bolos.

Sin embargo, los efectos de la variabilidad glucémica inducida por los glucocorticoides
sobre mortalidad, estancia hospitalaria o reingresos, no han sido valorados por el
momento. Hay que destacar que la hiperglucemia postpandrial se ha identificado
como un factor de riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos no
insulinizados'®, y que ademds se asocia con mayor variabilidad glucémica, ya que los

pacientes con hiperglucemia secundaria a glucocorticoides presentan grandes
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excursiones postpandriales, con valores de glucemia prepandriales tras periodo de
ayuno prolongado, generalmente previo al desayuno, inferiores incluso a la
normalidad. Esta oscilacién en la glucosa se asocia asimismo con mayor dafio

. . . sy 121 . . ,
endotelial en los pacientes diabéticos ", en relacién con un incremento del estrés

oxidativo.
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1.5 DEFINICION Y DIAGNOSTICO DE LA HIPERGLUCEMIA
SECUNDARIA A GLUCOCORTICOIDES

La definicién clasica de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides (HGSGC) se
refiere a un aumento anormal de la concentracién de glucosa en sangre en relacién
con el uso de glucocorticoides en pacientes con o sin antecedentes de diabetes'?.
En pacientes sin diagndstico previo de diabetes, el diagndstico de diabetes esteroidea,
al igual que otros tipos de diabetes, se establece de acuerdo con los criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)'%.
Los criterios actuales incluyen:

v" Nivel de glucosa en sangre de 126 mg / dL o superior

v' Glucemia en cualquier momento mayor o igual a 200 mg / dL

v' HbAlc>6.5%

v' Glucosa en sangre> 200 mg / dL 2 horas después de una carga de glucosa oral.

Debiendo cumplirse al menos dos, o el mismo de forma repetida, salvo en el caso de la
glucosa en sangre >200 mg/dl que si se acompafia de clinica cardinal (poliuria,
polidispia y pérdida de peso) es suficiente por si sélo para el diagndstico de diabetes.
Algunos de estos criterios pueden subestimar el diagndstico en el caso de la diabetes
secundaria a glucocorticoides, dada su fisiopatologia. Por ejemplo, la glucosa en
ayunas puede perder sensibilidad, puesto que los esteroides presentan hiperglucemia
de predominio postprandial, con tendencia a la normalizaciéon de la glucemia en
periodos de ayuno prolongado. La sobrecarga oral con glucosa tampoco parece el
criterio diagndstico mas apropiado, sobre todo por sus dificultades de implementacién
en pacientes que tienen tratamiento con GC durante cortos periodos o en el medio
hospitalario. La HbAlc puede ser util en el cribado de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides en pacientes tratados de forma crdnica, pero no es util para
situaciones de inicio reciente del tratamiento.

Por tanto, el diagnéstico de diabetes esteroidea en la mayoria de los pacientes se
establece con el criterio de glucemia > 200 mg/dl en cualquier momento.

Hay que tener en cuenta que, en el medio hospitalario, es frecuente que la

determinaciéon de glucemia sea preprandial, es decir tras periodos de ayuno



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

relativamente prolongados. Algunos autores han propuesto por este motivo establecer
el limite para la consideracién de HGSGC en la cifra de 180 mg[dl124 Esta opinidn es
compartida por el Dr. Grommesh que define la HGSGC como una glucosa en sangre >
180 mg/dL en cualquier momento’?, a partir de las 24 horas posteriores al
tratamiento con dosis de glucocorticoides superiores a las fisiologicas (> 10 mg de
prednisona o equivalentes en un periodo de 24 horas); en el caso de los pacientes no
diabéticos ésta observacidn debia repetirse en al menos dos ocasiones para aumentar
la sensibilidad diagndstica en estos casos. Incluso existen propuestas de algunos

|126

autores que rebajan el umbral diagndstico hasta los 150 mg/dI*°, aunque son menos

compartidas.

A priori, por tanto, para establecer el ‘screening” de hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides, la determinacidén de glucemia postprandial después del almuerzo
ofrece la mejor sensibilidad diagndstica, especialmente cuando los glucocorticoides de
accién intermedia son administrados en una dosis Unica matutina. Un estudio que
valoré el uso de un monitor continuo de glucosa en sangre en pacientes con EPOC
tratados con prednisolona de forma crénica, demostré que la hiperglucemia aparecia
de forma predominante por la tarde y la noche, lo que indica que este seria el
momento mas apropiado para detectar la hiperglucemia secundaria a GC'?’. La
glucemia preprandial en la cena ofrece algo menos de sensibilidad, pero es mas facil de
estandarizar'?®, especialmente en el medio hospitalario. Por lo tanto, seria aconsejable
estandarizar la medicién de glucemia preprandial en la cena en todos los pacientes
tratados con glucocorticoides durante los 2-3 primeros dias de tratamiento,
especialmente en el medio hospitalario. Este cribado debe realizarse en todos los
pacientes hospitalizados a los que se prescribe glucocorticoides desde el momento del
ingreso, tal y como recomienda la Endocrine Society'”. El 94% de los casos de HGSGC
se desarrollan en los dos primeros dias tras el inicio de la terapia con esteroides en el
ambito hospitalario, por tanto algunos autores proponen que tras las primeras 48
horas, en el caso de pacientes no diabéticos que mantienen niveles de glucosa por
debajo de 140 mg/dl sin requerimientos de insulina, la monitorizacién glucémica

puede suspenderse®°.
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Pese a lo anteriormente expuesto, la prdctica clinica habitual tiende a obviar la
necesidad de monitorizacion de glucemia en pacientes con corticoterapia. Asi un
estudio que valoré de forma retrospectiva la incidencia de hiperglucemia en pacientes
hospitalizados tratados con altas dosis de GC encontré que en hasta el 24% de los
pacientes no se realizé una monitorizacién de glucosa™®.

En cuanto a la frecuencia necesaria de monitorizacién de glucosa, no existen unos
criterios claros al respecto, quizds en pacientes sin antecedente de diabetes pudiera
ser suficiente con una determinacion diaria de glucemia en el periodo vespertino,
mientras que en pacientes con antecedente de diabetes, o que haya desarrollado en
ingresos previos HGSGC, deba realizarse una monitorizacién de glucemia con mayor
frecuencia.

Queda por resolver la duda de si una diabetes diagnosticada en relacién al tratamiento
con glucocorticoides se trata de una diabetes desencadenada por la accién del
farmaco, o el paciente presenta de base una diabetes no diagnosticada previamente.
Un estudio japonés™? ha valorado recientemente la elevacién en los niveles de HbAlc
respecto a basales como un posible método para diferenciarlo, encontrando que los
pacientes con diabetes inducida por glucocorticoides (DMIGC) tuvieron un aumento
relativo significativamente mayor en el nivel de HbAlc que aquellos con DM previa

(0,3 vs. 0,03, P <0,001) en los meses posteriores.
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1.6 EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A
GLUCOCORTICOIDES

El uso de glucocorticoides (GC) sintéticos resulta habitual tanto en paciente
ambulatorio como en paciente hospitalizado, siendo farmacos empleados en un
amplio abanico de patologias™® debido a que por sus efectos antiinflamatorios y de
regulacién de la respuesta inmune del organismo, tienen utilidad en procesos
neoplasticos autoinmunes, hematoldgicos o respiratorios.

Su uso esta tan extendido que se estima que casi una cuarta parte de la poblacién
recibe en algin momento de su vida tratamiento con corticoesteroides durante un
periodo superior a 6 meses. El 0,9% de los pacientes ambulatorios del Reino Unido
recibe tratamiento en este momento con corticoides y que esta cifra se eleva hasta el

134 "En el caso de pacientes sometidos a

2,5% en el rango de edad entre 70 y 79 afios
trasplante, la prevalencia es aun mayor; asi el 97% de los pacientes estadounidenses
sometidos a trasplante renal'® utilizaron corticoesteroides durante algiin momento
como parte de su terapia inmunosupresora. En el conjunto de pacientes
hospitalizados, la prevalencia de uso de GC es del 10%"*°, proporcidn que resulta atn
mas elevada en el caso de patologia respiratoria.

Realizar una estimacion real del riesgo de desarrollar HGSGC es muy dificil debido a las
diferentes formulaciones de esteroides, a las distintas duraciones en los tratamientos y
al uso de diversos regimenes de dosificacidn. La bibliografia es escasa y las definiciones
de HGSGC variables segun los distintos autores, lo que impide establecer conclusiones
claras.

Practicamente en todos los pacientes con diabetes mellitus previamente conocida los

glucocorticoides desencadenan una situacién de hiperglucemia®™’

. En pacientes sin
diagndstico previo de diabetes, el uso de GC también puede desencadenar la aparicién
de hiperglucemia; asi, en un estudio prospectivo de pacientes no diabéticos con
nefropatia tratados con GC (prednisolona en dosis de 0,75 mg/kg/dia), el 42 %

138, Otro estudio en

presentaron valores postpandriales superiores a 200 mg/d
pacientes neuroldgicos, encontré una prevalencia de hiperglucemia postpandrial del
50%"°. Por su parte Gurwitz et al.**® evaluaron de forma retrospectiva en 11.855

pacientes la necesidad de inicio de tratamiento hipoglucemiante en pacientes tratados
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con corticoides, encontrando una odds ratio de 3,02; 5,82 y 10,35 en comparacién con
controles segun la dosis de hidrocortisona diaria (50, 100 y >120 mg), lo que parece
indicar que la frecuencia de aparicion de HGSGC es mayor en funcidn de la dosis diaria
de GC empleada. En un metaandlisis’*' de 13 estudios se valordé la aparicién de
hiperglucemia en pacientes tratados con esteroides sin diagndstico previo de diabetes,
encontrando que el 32,3% (95% Cl 0,23-0,44 p = 0,001) de los pacientes desarrollaron
hiperglucemia inducida después del tratamiento, aunque estas conclusiones son
limitadas ya que los estudios fueron heterogéneos en cuanto a la patologia de base, la
dosis recibida y la definicion de hiperglucemia. Este mismo metaanalisis valord
también la incidencia de diabetes en pacientes tratados de forma crdénica con GC,
encontrando que la tasa de diabetes de nueva aparicién fue del 18,6% (95% Cl 0,082—
0,367 p = 0,002), de nuevo, con conclusiones muy limitadas por la heterogeneidad de
los estudios.

En el medio hospitalario, Fong et al.''” valoraron la aparicién de hiperglucemia en 80
pacientes ingresados en distintos servicios de un hospital terciario, encontrando una
incidencia de la misma, definida como glucemia media >144 mg/dl del 86%,
rebajandose hasta el 70% si se definia como una glucemia en cualquier momento >180

& se identifico el

mg/dl. En un estudio realizado en 617 pacientes hospitalizados™
diagnéstico previo de diabetes como el principal factor de riesgo para la aparicién de
hiperglucemia en pacientes tratados con corticoides; la presencia de comorbilidades,
el tratamiento prolongado con corticoides y la estancia prolongada también se
asociaron con la mayor frecuencia de aparicion de hiperglucemia.

Los pacientes trasplantados, constituyen una particularidad, dado el uso de otros
inmunosupresores que también afectan al metabolismo de la glucosa. La aparicidon de
diabetes en el seguimiento de estos pacientes resulta variable segun las distintas
publicaciones, oscilando entre el 2 y el 60%'**'**, de nuevo presentando variaciones
segln la patologia de base. Asi, en el evolutivo del postrasplante aparece el
diagnostico de novo de diabetes en el 15,7% de los pacientes trasplantados de
corazdn, en el 24% tras trasplante hepatico' y hasta en el 60% en el caso del
trasplante pulmonar'®.

Es importante destacar, que no solo debe valorarse la aparicion de HGSGC, sino que a

largo plazo se corre el riesgo de desarrollar una diabetes mellitus secundaria a
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glucocorticoides en pacientes sin diabetes previa (DMIGC), lo que obliga al control de
la evolucion del perfil glucémico de forma ambulatoria en los pacientes una vez

discontinuado el tratamiento*®

. En un metaaandlisis de 93 publicaciones que sumaban
6.602 pacientes tratados con GC por ulcera péptica, la odds ratio de aparicién de
DMIGC fue de 1,7'*, mientras que en otro estudio del Reino Unido en pacientes con

198 Un tercer

diversidad de patologia de base, se asocié con una odds ratio de 1,36
estudio restropectivo enfocado en pacientes de edad avanzada'® (edad media 74,9
afios) encontrdé una odss ratio superior, de 2,31, con una incidencia acumulada del
12%, por lo que la edad podria ser un posible factor de riesgo para la aparicion de
DMIGC, lo que corroboran los hallazgos de Hjelmesaeth et al. en pacientes
transplantados™°. Otros estudios han buscado otros posibles predictores de la
aparicidon de diabetes secundaria al uso crénico de glucocorticoides, identificdndose
aparte de la edad, el peso™?, la resistencia previa a la insulina'? los antecedentes
familiares de diabetes®, la raza afroamericana®*, el filtrado glomerular inferior a 40
ml/min/1,73 m? ' o la duracién prolongada del tratamiento™®, como posibles
factores de riesgo por distintos estudios, no se apreciaron diferencias por género en
estudios previos®’.

En pacientes trasplantados se han identificado ciertas particularidades asi, la

159

hipomagnesemia®?, la infeccion por VHC™® y el desarrollo de antigenos leucocitaros

A30, B27 y B42, también se han asociado con el mayor riesgo de desarrollar diabetes

160

secundaria a GC™". En este subgrupo de pacientes, también se ha descrito la retirada

temprana del tratamiento corticoideo como un posible factor de proteccién para
. . . 142,161

evitar el desarrollo de diabetes secundaria a GC .

En conclusién, la alta prevalencia de la HGSGC y la DIGC supone una importante carga

asistencial, tanto en medio ambulatorio como en hospitalario, en donde segun datos

publicados la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides supone hasta el 56%"'® *°*

de las interconsultas realizadas por otros especialistas a Servicios de Endocrinologia

respecto a pacientes hospitalizados.
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1.7 _MORBILIDAD ASOCIADA A HIPERGLUCEMIA
SECUNDARIA A GLUCOCORTICOIDES

A pesar de la frecuencia de aparicidén de la hiperglucemia en pacientes tratados con
corticoides, se sabe poco sobre el impacto que esta pueda producir en cuanto a
morbimortalidad de los pacientes.

Como ocurre en la diabetes convencional, la principal preocupacion a largo plazo es la
posible aparicidon de consecuencias micro y macrovasculares.

Las fluctuaciones en los niveles de glucosa sérica, que a priori, como ya se ha descrito
previamente, van a ser mas marcadas en el caso de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides, debido al efecto fundamentalmente postpandrial de Ia
insulinorresistencia generada, se han asociado con disfuncién endotelial, por
activaciéon de la cascada de coagulacidon y aumento de la produccion de citoquinas
proinflamatorias y estrés oxidativo que da lugar a progresién de la enfermedad
macrovascular. Ademas, se asocia con un aumento del colesterol LDL y en
consecuencia, con un aumento de la apariciéon de eventos cardiovasculares con el
consiguiente incremento de la mortalidad.

En el paciente hospitalizado la HGSGC se asocia con un incremento en la estancia
hospitalaria, incremento del riesgo de ingreso en cuidados intensivos, incremento del
riesgo de infecciones, mala cicatrizacién de heridas y mayores tasas de mortalidad
hospitalaria'®’. En pacientes hospitalizados por neoplasias hematoldgicas, los valores
maximos de glucemia representaron un predictor de la duracidon de la estancia
hospitalaria, especialmente en aquellos pacientes sin diagndstico previo de

diabetes'®

. En pacientes trasplantados la aparicién de hiperglucemia esteroidea se
asocia con el fracaso del injerto™®, y con un riesgo 2-3 veces mayor de presentar
eventos cardiovasculares fatales y no fatales en comparacidn con los pacientes que no

desarrollan diabetes'®

. En el caso de los pacientes reumatoldgicos se observa algo
similar, ya que estos pacientes presentan una alta tasa de mortalidad cardiovascular,
se cree que en relacidn con la aparicidon de hiperglucemia inducida por los esteroides,
tratamiento habitual en estos pacientes, que puede conducir a dichas consecuencias

cardiovasculares'®® .
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La aparicién de hiperglucemia secundaria al tratamiento con GC, se ha asociado
ademads con un incremento de otros efectos secundarios a estos farmacos, como el
aumento de fractura osteopordética™®’.

Ademads de todo lo anterior, la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, puede ser
potencialmente grave, existiendo casos de complicaciones agudas como cetoacidosis
diabética o sindrome hiperglucémico hiperosmolar, que pueden llegar a causar la

muerte del paciente, aunque su frecuencia de apariciéon es baja.
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1.8 HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A GLUCOCORTICOIDES EN
PACIENTES NEUMOLOGICOS

El uso de glucocorticoides para el tratamiento de distintas patologias respiratorias es
una constante en la practica clinica.

La presencia de hiperglucemia en pacientes hospitalizados con exacerbaciones agudas
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asi como en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), se ha asociado con un incremento de la
estancia hospitalaria y de la tasa de mortalidad intrahospitalaria.

La explicacion puede deberse a una alteracidn de la respuesta inmune y un incremento
de la aparicidn de infecciones. Las concentraciones de glucosa en las secreciones de las
vias respiratorias humanas normalmente son practicamente indetectables'®®. Sin
embargo, cuando la glucosa en sangre se eleva por encima de un umbral de 175 mg/d|,
la glucosa se vuelve detectable en las secreciones de las vias respiratorias'®, esto tiene
importancia, ya que la deteccién de glucosa elevada en secreciones bronquiales se ha
relacionado en pacientes intubados en unidades de cuidados intensivos con un
incremento de patégenos en el cultivo de aspirado bronquial'’, lo que podria justificar
una mayor tasa de infecciones en estos pacientes.

En cuanto a la incidencia de la HGSGC en pacientes neumolégicos, recientemente se
publicd un metaanalisis’’* que valord la incidencia de hiperglucemia en pacientes
neumolégicos sometidos a tratamiento esteroideo en comparacién con placebo, en

base a tres estudios'’>'"317

, estableciendo un riesgo relativo en pacientes sin
antecedente de diabetes de 1,50 (IC del 95%: 0,79 a 2,86; p =0,22), mientras que el
riesgo de aparicion de hiperglucemia en pacientes con diabetes previa fue de 2,10 (IC
del 95%: 0,92 a 5,02; p = 0,079). También se valoré el riesgo relativo de necesidad de
inicio de tratamiento hipoglucemiante en base a ocho estudios, que fue en pacientes
sin antecedentes de diabetes de 1,72 [95% IC: 1,50-2,04; p <0,001] y en pacientes con
diabetes previa en base a siete estudios fue de 1,73 (95% ICli 1.40-2.14; p < 0,001)). Sin
embargo, las conclusiones de este metaanalisis son limitadas, ya que seis de los ocho
estudios no proporcionaron su definicion de hiperglucemia, y en los otros dos

existieron diferencias, uno definid hiperglucemia como glucemia en cualquier

momento 2180 mg/dL, mientras que el segundo estudio definié la hiperglucemia
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secundaria a glucocorticoides como valores de glucemia basal 2120 mg/dL'">; ademas,
no se indicé la patologia de base.

Existe cierta controversia en cuanto a la influencia del uso de corticoides inhalados
sobre la aparicidn de hiperglucemia, debido a los resultados divergentes de distintos
estudios que la han valorado. Asi, dos estudios en pacientes ancianos observaron que
el uso de corticoides inhalados no se asocié con un incremento del riesgo de aparicién
de HGSGC™*'’®, hallazgos que han sido confirmados en el conjunto de pacientes

Y7 En la linea contraria,

mediante un analisis retrospectivo de ensayos doble ciego
Suissa et al. '’® valoraron la relacion entre el uso de altas dosis de corticoesteroides
inhalados vy la incidencia de diabetes en una cohorte de cerca de 400.000 pacientes

canadienses, encontrando una correlacion directa.

1.8.1HIPERGLUCEMIA EN LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA

El espectro de patologia respiratoria de causa obstructiva es amplio, destacando por su
prevalencia el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

La definicién de una patologia respiratoria obstructiva viene dada por la realizacién de
una espirometria, que valora la capacidad funcional pulmonar. Los valores mas
importantes que mide la espirometria son la FVC (Capacidad vital forzada) y el FEV1
(Volumen espiratorio forzado en el primer segundo). La FVC a grandes rasgos seria
“cuanto aire entra en nuestro pulmén” y la FEV1 “cuanto aire podemos sacar en el
primer segundo”. Un patrén obstructivo en la espirometria se define como un relacién
FEV1/FVC < 0.7 post administracién de broncodilatador.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un trastorno que causa gran

morbilidad y mortalidad. El estudio IBERPOC identificé una prevalencia de EPOC en
Espafia de alrededor del 9% en la poblacién adulta'’’; estudios posteriores en
poblacién espafiola han arrojado estimaciones similares. A nivel mundial se estima en
65 millones las personas afectadas de EPOC, y se considera que para 2030 sera la
tercera causa de muerte mas frecuente. La tasa de mortalidad asociada al ingreso
hospitalario por agudizacién de la EPOC es elevada, oscilando entre el 2-30%'%, lo que
hace que sea una de las principales causas de mortalidad en el mundo desarrollado®'.

Los corticoesteroides, tanto de forma sistémica como inhalada, constituyen la

herramienta terapéutica principal para el tratamiento de las agudizaciones de la
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enfermedad pulmonar obstructiva. Las altas dosis empleadas son motivo de
controversia, existiendo en los ultimos afios cierta tendencia a utilizar menos dosis en
las pautas indicadas con el objetivo de disminuir la tasa de aparicion de efectos

secundarios indeseables al uso de los GC. En esta linea el estudio REDUCE®?

comparod
una pauta de GC de 5 dias con otra de 14 dias para el tratamiento de agudizaciones de
EPOC que no requerian ingreso, sin encontrar diferencias entre grupos en las
reagudizaciones a 6 meses. Los resultados de un meta-andlisis sobre la utilizacién de
dosis inferiores de corticoides respecto a las pautas convencionales tampoco ha
demostrado desventajas relevantes®®.

Dada la alta prevalencia y morbimortalidad asociada al EPOC, la identificacion de
posibles factores prondsticos se plantea como una herramienta util para plantear
modificaciones en las estrategias de tratamiento en aquellos grupos de peor
prondstico, que permitan mejorar los resultados clinicos en el abordaje de la EPOC.
Entre otros factores el pH arterial bajo, el sexo masculino, las comorbilidades
asociadas, la estancia prolongada o la gravedad de la afectacién obstructiva, la

hiperglucemia se ha propuesto como un posible indicador prondstico independiente

facilmente utilizable en el paciente con EPOC.

1.8.1.1 Relacion DM2-EPOC

La relaciéon entre DM y EPOC es estrecha. Asi, un estudio valord la incidencia de
diabetes mellitus en una cohorte de mujeres afectas de patologia obstructiva (EPOC o

asma), encontrando un riesgo 1,8 veces mayor de desarrollar DM comparado con

mujeres sin patologia obstructiva previa'®*. Se considera que alrededor del 10% de los
pacientes diabéticos presentan de forma concomitante EPOC'®, cifrandose la
prevalencia de diabetes tipo 2 en pacientes ingresados por agudizacion de EPOC en un
14-15%"%° de los casos.

Los efectos de la coexistencia de diabetes en pacientes con EPOC, han sido valorados
en el estudio ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive

Surrogate Endpoints)*®’

, que valord 2.164 pacientes con EPOC, identificando que la
presencia de diabetes incrementaba el riesgo de mortalidad y se asociaba en un

empeoramiento de sintomas como la disnea. Sin embargo, estos hallazgos no siempre
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son coincidentes entre estudios, encontrando en la bibliografia también estudios que
han asociado el antecedente de diabetes a una menor mortalidad®® durante la
hospitalizacién por agudizacidon de EPOC. Otro estudio que trataba de valorar factores
de riesgo para reingreso por agudizacidon de EPOC, también encontrd una menor tasa

9

de reingresos'® en los pacientes diabéticos que sobrevivieron a un ingreso por

agudizacién de EPOC.

La explicacién de esta asociacidon entre diabetes y EPOC resulta diversa. El habito
tabaquico, causa desencadenante de la EPOC, se ha relacionado asi mismo con un

incremento del riesgo de aparicién de bM2'*°

, se piensa que por el incremento del
estrés oxidativo que favorece la insulinorresistencia. Otra posibilidad es que los
pacientes EPOC vean disminuida su actividad fisica®®!, debido a su dificultad
respiratoria, incrementando la incidencia de comorbilidades. También se ha propuesto
gue el incremento de incidencia de sindrome metabdlico en estos pacientes pueda
deberse a un proceso de inflamacién sistémica'®?, que podria jugar un papel

patogénico en la induccién de la DM2'%*

. Se ha comprobado que la existencia de un
estado de estrés oxidativo, asi como la elevacion de mediadores inflamatorios (IL-6 o
TNFa) en pacientes EPOC, se asocia con un incremento de la resistencia a la insulina®”.
Existe cierta evidencia que apunta a la posibilidad de que la coincidencia de DM vy la
EPOC puedan tener efectos adversos aditivos sobre el paciente (Figura 8).

Se sabe que la DM y el consiguiente mal control glucémico se asocian con alteracion en

195

el volumen pulmonar~—, lo que podria condicionar una reduccién de la capacidad

funcional, medible por un descenso demostrado en el flujo de espiracién (FEV1) en

196

pacientes con diabetes . Curiosamente, las alteraciones en dicho pardmetro también

parecen predecir la aparicién posterior de DM2 por mecanismos que se desconocen®’.
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{ AGEs H Glucotoxicidad J
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Insulin-resistencia

Estrés oxidativo Inflamacidn de
via aérea

Hiperglucemia
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de via aérea
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Figura 8. Mecanismos de interrelacion EPOC-DM

AGEs, productos avanzados de glicosilaciéon, ASM, musculo de las vias respiratorias; Ca ++, calcio; IL, interleucina;
TGF-b1, Factor de crecimiento-bl; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; DM-2, Diabetes tipo 2.

(Adaptado de Cazzola et al., 2017198)

Esta relaciéon no parece exclusiva del EPOC, ya que en adolescentes asmaticos se ha
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demostrado que la resistencia a insulina se asocia con un peor FEV1™". También podria

verse afectada la transferencia de gases debida a la aparicién de microangiopatia
secundaria al mal control glucémico’®. Se ha comprobado en ratas que la
hiperglucemia produce un incremento del estrés oxidativo que provoca cambios en la

201

estructura pulmonar y alteraciones en el intercambio de gases” . Este defecto en la

transferencia de gases se vio mejorado en otro estudio®®?

con el tratamiento con
insulina y la mejoria en el perfil glucémico, lo que podria explicarse porque la insulina
mejora la sefial b-catenina que juega un papel en la activacién del musculo liso

respiratoriozog.
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1.8.1.2 Hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en EPOC

La hiperglucemia se manifiesta con una alta prevalencia en el paciente EPOC
hospitalizado tratado con corticoides, aunque las cifras varian notablemente entre
estudios, principalmente por la definicién de hiperglucemia que se tome en cada caso.
En un estudio®® que valord la hiperglucemia en pacientes sin diabetes previa, con
ingresos por agudizaciones de asma o EPOC, la prevalencia alcanzé el 80%, destacando
el valor previo de HbAlc, la PCR (Proteina C Reactiva) elevada y el habito tabaquico
como posibles factores de riesgo para la aparicién de la misma. En pacientes con DM2
previa, la prevalencia varia del 50-80%, alcanzando el 89%° en aquellos casos que
requieren ventilacién mecdnica durante el ingreso.

Segln la revisién mas reciente de la Cochrane sobre el tema, la hiperglucemia presente
en el paciente EPOC esta claramente relacionada con el tratamiento con corticoides
sistémicos?®®, asi el tratamiento con glucocorticoides orales presenta una odds ratio de
5,48 (IC 1,58-18,96) para el desarrollo de hiperglucemia®®’. Un estudio en 44 pacientes
EPOC?® valoré la glucemia en funcién de si recibieron corticoides para el tratamiento
de su agudizacion respiratoria, o si ingresaron por otro motivo distinto que no
precisara de uso de esteroides, siendo claramente diferente entre los grupos (244
vs.158 mg/dL p=0,003), sin apreciarse diferencias en el valor de HbAlc a los 3 meses
del episodio de hospitalizacién entre grupos.

129 valoraron la relacién entre la aparicién de hiperglucemia y el

Parapril et a
antecedente de diabetes mellitus con el incremento de estancia y de mortalidad en
404 pacientes con EPOC, observando una tendencia al incremento, pero sin

significacién estadistica. Baker et al.?*°

en 433 episodios de ingreso por agudizacién de
EPOC en el Reino Unido asociaron la presencia de hiperglucemia con un incremento
del riesgo de mortalidad del 10% (IC del 95% 0-22) por cada aumento de 18 mg/dl en la
glucemia media durante el ingreso (p = 0,055) después del ajuste por edad, sexo y
diagndstico previo de diabetes mellitus. Otro estudio en 209 pacientes de un hospital
de Wisconsin®*?, con una metodologia similar, cifra en un incremento del 15% la

aparicién de cualquier efecto adverso (incremento de estancia o mortalidad) durante

la hospitalizacion por cada incremento en la glucemia media de 18 mg/dL, en este caso
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también se asociaron los valores bajos de glucemia (al menos un dia del ingreso con
glucemia media < 90 mg/dl) con un incremento de la estancia hospitalaria y de las
complicaciones en los pacientes ingresados por EPOC.

Burt et al.?!? realizaron un estudio con monitorizacién continua de glucosa en 60
pacientes EPOC, diferenciando por el diagndstico previo de diabetes y si recibian o no
corticoides durante el ingreso. Se objetivaron valores mas elevados de glucemia en el
periodo de las 20-21 horas, de forma mdas marcada en el subgrupo de pacientes con
diabetes previa. En dicho estudio el valor al ingreso mas elevado de PCR, un parametro
inflamatorio, se asocié con un incremento del riesgo de presentar glucemias > 200
mg/dl. El andlisis posterior de 37 de estos pacientes identificé el valor medio de
glucemia como un posible factor de riesgo para el incremento de la estancia
hospitalaria, cuantificandolo en un incremento del 10% en la estancia por cada
incremento de 18 mg/dL en la glucemia media durante el ingreso.

Otro foco de atencidn es la posibilidad de que la diabetes, facilite el incremento de
patologia infecciosa en pacientes EPOC*"?, lo cual facilitaria el incremento de episodios
de reagudizacién, constituyendo un riesgo incrementado de reingresos y mortalidad
en estos pacientes. En esta linea, se ha demostrado el aislamiento mas frecuente de
bacterias gram negativas en pacientes con hiperglucemia®®®.

En el caso de pacientes con EPOC que precisan ingresos en UCI por insuficiencia
respiratoria aguda, la presencia de hiperglucemia definida como glucemia > 198 mg/dl
en el momento del ingreso en UCI se asocié con el fracaso tardio (>48 h) de la

ventilacién no invasiva®*®.

1.8.2HIPERGLUCEMIA EN LA ENFERMEDAD PULMONAR RESTRICTIVA

El espectro de enfermedad pulmonar restrictiva hace referencia a un conjunto de
patologias caracterizadas por la dificultad para la expansién respiratoria y el
intercambio gaseoso que se produce en los alveolos. Al igual que en el espectro
obstructivo de la patologia pulmonar, la definicion es espirométrica. En este caso,
destaca un descenso en los valores de CVF. También es frecuente que se asocie una

disminucion en el valor de FEV1, sin embargo el cociente FEV1/CVF es superior a 0,7.
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De nuevo los corticoesteroides, juegan un papel en el tratamiento de la patologia
respiratorio restrictiva, sin embargo sus consecuencias sobre la glucemia han sido
menos valoradas que en el espectro obstructivo.

La hiperglucemia se ha relacionado en estos pacientes con un incremento de
infecciones, asi en pacientes con fibrosis quistica las concentraciones elevadas de

glucosa pueden estimular directamente crecimiento bacteriano®®.

Un estudio en
ratones con FQ sugiridé que la hiperglucemia conduce a una reduccién en la eliminacién
bacteriana de los pulmones, independientemente de la respuesta inflamatoria

216 Ademds la hiperglucemia se ha asociado a una peor funcionalidad

generada
pulmonar sin embargo, las consecuencias que podrian derivarse de la hiperglucemia
secundaria al uso de glucocorticoides en el tratamiento no han sido valoradas en este
tipo de pacientes.

En cuanto a la incidencia de la misma, Unicamente un estudio coreano®'’ valoré la
incidencia de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en patologia respiratoria
restrictiva en 231 pacientes, encontrando diferencias por etiologia. Asi, resulté mas

frecuente en pacientes con neumonitis intersticial idiopatica que en aquellos con

sarcoidosis o tuberculosis endobronquial (21,6% vs. 11,6% vs. 3,3%; p<0,001).

1.8.3HIPERGLUCEMIA EN LA PATOLOGIA INFECCIOSA RESPIRATORIA

La neumonia es la patologia respiratoria que asocia mayor mortalidad a nivel

219
.S

mundial®*®, siendo causa directa de mas de 3 millones de decesos al afio u

incidencia, parece estar experimentando un incremento a nivel mundial en las dltimas

220 s6lo en los Estados Unidos, se estima que cada afio 5 millones de personas

décadas
presentan una neumonia adquirida en la comunidad (NAC), de los cuales 600.000 son
hospitalizados?**.

En Espafia, se producen anualmente cerca de 10.000 defunciones por neumonia segin
los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE). Es, por tanto, necesario valorar
factores que ayuden a mejorar estos datos, mas alld del diagndstico temprano y a la
utilizacion correcta de antibioterapia.

El uso de corticoides sistémicos como parte del abordaje terapéutico de la neumonia

fue motivo de controversia en el pasado, pero actualmente este aspecto se encuentra

superado. Segun la Ultima revision de la Cochrane?? la evidencia actual ha demostrado
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mejoria en la mortalidad en la NAC severa (RR 0,58; 95% Cl 0,40-0,84) y en la
morbilidad asociada tanto en la NAC severa como en la no severa (RR 0,32; 95% ClI
0,15-0,7; y RR 0,68, 95% Cl 0,56-0.83, respectivamente), beneficios que han sido
confirmados en subpoblacién con diagndstico previo de diabetes®?.

Los pacientes diabéticos van a presentar un mayor riesgo de desarrollar una infeccién
pulmonar®®*, tanto de forma adquirida en la comunidad como nosocomial. Hasta un
25% de los pacientes ingresados por una neumonia adquirida en la comunidad
presenta el antecedente de diabetes?”, lo que puede estar explicado por una serie de
caracteristicas presentes en la poblacién diabética que pueden incrementar el riesgo
de infeccidn respiratoria, como son la alteracion en la inmunidad, el empeoramiento
de la funcién pulmonar o la microangiopatia®*®. El diagndstico previo de diabetes
ademas se asocia con un aumento de la estancia y la mortalidad intrahospitalaria
comparado con pacientes no diabéticos??’, hallazgos que se mantienen después de
ajustar por otros factores prondsticos*?%.

McAlister et al.® valoraron la glucemia al ingreso en 2.471 pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad; aquellos con niveles de glucosa superiores a 200 mg/d|
presentaron una mayor mortalidad intrahospitalaria (Diferencia de riesgos: +73%; 95%
Cl 12-168%) comparados con aquellos pacientes con glucemia de ingreso inferior a 110
mg/dl. Jensen el al.?*® valoraron también el impacto de la glucemia al ingreso,
estableciendo que cada incremento de 18 mg/dL se asociaba con un 24% mas de
mortalidad en los pacientes sin diabetes conocida (Cl 1.13-1.35), sin encontrar

diferencias por el antecedente de diabetes. Lepper et al.”*°

por su parte, valoraron la
mortalidad a 90 dias post-ingreso en funcidn de la glucemia inicial encontrando de
nuevo un notable incremento en los pacientes con glucemias elevadas.

Un estudio finlandés®®*' realiz6 un seguimiento a 7 afios en 153 pacientes,
comprobando que los pacientes con hiperglucemia de novo durante el ingreso
presentaban mayor probabilidad de mortalidad que los pacientes que no tenian
hiperglucemia, aunque con mejor expectativa de supervivencia que los pacientes
previamente diabéticos.

No sélo la presencia de hiperglucemia se ha asociado a peor prondstico, parece que los

valores de glucosa inferiores a la normalidad también presenta una asociaciéon con

peor evolucién de los pacientes®*?.
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Al igual que en el caso de la patologia restrictiva, la aparicién de HGSGC en pacientes
hospitalizados por infeccidn respiratoria ha sido escasamente valorada de forma previa
en cuanto a su incidencia y potenciales consecuencias clinicas, a pesar de que el uso de
corticoides es habitual en estos pacientes. Blum et al.?** valoraron este aspecto en un
estudio aleatorizado controlado en pacientes ingresados por neumonia adquirida en la
comunidad, tratados con prednisona 50 mg. vs. placebo durante 7 dias. Demostraron,
como cabia esperar, niveles de glucemia y variabilidad glucémica superiores en el
grupo de pacientes tratados con prednisona, tanto en aquellos con diabetes previa
como en pacientes no diabéticos. Sin embargo, el item principal (que fue tiempo hasta
la estabilidad clinica) presentdé mejores resultados en el grupo tratado con prednisona,

pese a la aparicidn de hiperglucemia.

1.8.3.1 Hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en la COVID-19

El presente afio 2020, serd recordado como el aino de la primera gran pandemia de la
sociedad contemporanea.

El SARS-COV2 es un virus emergente para que en la fecha de finalizacién de esta tesis
doctoral no existe tratamiento antiviral efectivo. Los pacientes que desarrollan el
cuadro asociado a la infecciéon por este virus denominada COVID-19, acrénimo del
inglés coronavirus disease 2019, caracterizado por un proceso proinflamatorio de
afectacién multisistémica generalmente con neumonia bilateral asociada, son tratados
principalmente con terapia sintomatica®>*.

Como se ha descrito anteriormente, en la practica clinica habitual los corticosteroides
se usan ampliamente en el tratamiento sintomatico de la neumonia grave. El caso de la
COVID-19 no es una excepcion y ya desde los primeros estudios publicados tras el
primer brote de la ciudad china de Wuhan, cifran la prevalencia de uso de algun
glucocorticoide como parte del arsenal terapéutico frente al coronavirus en torno al
45% de los pacientes hospitalizados no criticos, porcentaje que se eleva hasta el 72%
de los pacientes criticos®>>. Sin embargo, existe actualmente una gran controversia
sobre si los pacientes con COVID-19 deben ser tratados con corticosteroides, dadas las

dudas sobre posibles efectos perjudiciales especialmente en pacientes no criticos,
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como son favorecer la sobreinfeccion bacteriana y empeorar consecuentemente la
morbimortalidad en estos pacientes.

Los primeros resultados de estudios retrospectivos, han puesto de relevancia el peso
especifico de la hiperglucemia como factor prondstico en el desarrollo evolutivo de la
COVID-19, especialmente en los pacientes sin antecedente de diabetes. En un estudio
de 605 pacientes de Wuhan®®, se observé que el 45,6% de los pacientes no diabéticos
presentaron hiperglucemia durante la hospitalizacion. En estos pacientes no diabéticos
con hiperglucemia, se triplicé la tasa de mortalidad a 28 dias (HR 3,54) y se cuadriplico
la tasa de complicaciones intrahospitalarias (HR 3,99) en comparaciéon con aquellos
gue permanecian en normoglucemia. Estos hallazgos han puesto de manifiesto la
necesidad de monitorizar y tomar las medidas terapéuticas oportunas para normalizar
la glucemia en todos los pacientes con COVID-19, incluso sin diabetes preexistente,
debido a la propensidén a presentarse trastornos metabdlicos de la glucosa en esta

enfermedad.

En cuanto a la influencia del tratamiento con corticoesteroides en la hiperglucemia por
COVID-19, es un aspecto que no ha sido suficientemente valorado en las publicaciones
revientes al respecto por lo que no se pueden establecer conclusiones. En este
contexto, no obstante, es ldgico vislumbrar que la utilizacion de glucocorticoides
sistémicos, puede contribuir a la alteracion del metabolismo de la glucosa en el

paciente con infecciéon por SARS-COV?2, ya de por si deteriorada.
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1.9 TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A
GLUCOCORTICOIDES

El curso autolimitado de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, que se
soluciona en muchos casos tras la retirada de tratamiento, la duracién relativamente
corta de los ciclos de tratamiento en los usos hospitalarios y, sobre todo, la falta de
estudios adecuados sobre las consecuencias de la hiperglucemia secundaria a GC,
hacen que la indicacién de tratamiento pueda ser discutible, impulsando el concepto
defendido por algunos autores®*’ de que la situacién de hiperglucemia no modifica el
beneficio del tratamiento con GC.

No obstante, con los datos aportados previamente, se ha demostrado que la situacién
de hiperglucemia es un potencial agente de dafio para el paciente, que debe por tanto
prevenirse y tratarse, independientemente de su causa. A la hora de abordar el
tratamiento de la hiperglucemia secundaria a GC, deben tenerse en cuenta distintos
factores: el tipo, la dosis, el tiempo esperado de duracién y frecuencia de uso del
corticoide pautado, asi como su farmacocinética y farmacodinamia...En conclusién
debido a las diferencias que podemos encontrar, el abordaje siempre debe
individualizarse®®®.

Desde un punto de vista practico, los objetivos de control y la necesidad de
tratamiento farmacolégico en el paciente hospitalizado pueden basarse en los
objetivos de control recomendados para la mayoria de los pacientes diabéticos:

44,239
?

glucemia preprandial <140 mg / dL, posprandial <180 mg / dL, y HbAlc <7%

aunque de nuevo debe subrayarse que no existe evidencia clara que permita
establecer objetivos terapéuticos en la hiperglucemia secundaria a GC, existiendo
ademas una evidente falta de consenso entre la comunidad cientifica.

De manera similar a las recomendaciones para el tratamiento de la DM2, la
introduccidon de medidas terapéuticas debe ser progresiva y aditiva. Deben tenerse en
cuenta particularidades segln patologia de base, como el caso de los pacientes
trasplantados donde es esencial centrar la atenciédn en las interacciones
medicamentosas, o el riesgo aumentado de acidosis que presentan los pacientes

respiratorios.
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La estrategia de seleccion de farmacos hipoglucemiantes debe priorizar aquellos con
un mecanismo de accién que se ajuste a la fisiopatologia del proceso y al perfil
hiperglucémico de los GC. Por tanto, los antidiabéticos orales con efecto
insulinosensibilizador pueden considerarse como los de eleccidn, considerando la
utilizacion de insulina en caso de glucemias persitentemente elevadas y valorando el
potencial riesgo de hipoglucemias asociado sobre todo al periodo de ayuno
prolongado (nocturno).

En la actualidad, no existen guias de consenso para el manejo dptimo de la
hiperglucemia secundaria a los glucocorticoides, no hay apenas estudios que
comparen distintos farmacos hipoglucemiantes y regimenes de tratamiento con el fin
de dilucidar cuales son mas efectivos para lograr un control glucémico adecuado y

disminuir las potenciales tasas de complicaciones asociadas a la HGSGC.

1.9.1 ANTIDIABETICOS - NO INSULINA

Practicamente todos los agentes actualmente disponibles utilizados en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 se han sugerido como opciones de tratamiento para la
hiperglucemia inducida por GC, sin embargo, en general, la eficacia de los mismos es
limitada, lo que puede ser debido a la limitada potencia hipoglucemiante de los
mismos y/o al perfil farmacocinético, que no se ajusta de forma adecuada al de los GC.
Los requerimientos de tratamiento en cada paciente van a ser muy variables, debido al
uso de pautas cambiantes, al diferente comportamiento farmacodindmico de los
distintos corticoides y las diversas posologias de los mismos. Debe tenerse en cuenta
gue muchas de las situaciones clinicas que requieren el tratamiento con corticoides,
implican una contraindicacidn absoluta o relativa al uso de distintos hipoglucemiantes
orales, y que la eficacia de los mismos para el control glucémico es limitada, en muchas
ocasiones ademas, necesitando un margen temporal para su acciéon. Aun asi, se ha
planteado su utilizacién para el control glucémico, especialmente en situaciones de
tratamiento crénico con corticoesteroides, estabilidad clinica del paciente, ausencia de
contraindicaciones formales y cifras de glucemia en la monitorizacién inferiores a 200

mg/dl.
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A continuacidn, se exponen los distintos grupos terapéuticos disponibles actualmente,

en la Tabla 2, indicando las ventajas e inconvenientes de cada uno.

Tabla 2. Medicamentos hipoglucemiantes (no insulinas) actualmente disponibles: ventajas y desventajas para el

tratamiento de la HGSGC.

HGSGC: Hiperglucemia secundaria a glucocorticoides (Adaptado de Saigi y Perezm)

Farmacos

BIGUANIDAS
e Metformina

SULFONILUREAS
e Glibenclamida

o Glimepirida

o Glicazida

e Glipizida
MEGLITINIDAS

® Repaglinida

e Meglitinida

TIAZOLIDIDENONIAS
® Pioglitazona

INHIBIDORES DE DPP-IV
e Sitagliptina
e Vildagliptina
e Saxagliptina
o Alogliptina

INHIBIDORES DE SGLT-2
e Empagliflozina
e Dapagliflozina
e Canagliflozina

AGONISTAS DE GLP-1
e Exenatida

e Liraglutida
e Semaglutida
e Albiglutida

1.9.1.1 Sulfonilureas- Insulin secretagogos

Ventajas

Seguro.
No hipoglucemia.

Accidn rapida.

Accioén rapida
Corta duracion (4-6 h.)
Efecto postprandial

Sensibilizador de insulina.

No hipoglucemia.

Accién rapida.
No hipoglucemia.
Efecto postprandial.

No hipoglucemia.

Accidén rapida.
No hipoglucemia.
Efecto postprandial.

Inconvenientes

Mecanismo de accién lento.
Mala tolerancia digestiva.
Contraindicado en insuficiencia
renal e hipoxia.

Riesgo de hipoglucemia.
Duracion prolongada (>24 h.)

Riesgo de hipoglucemia.
Efecto dificil de predecir.

Mecanismo de accion lento.
Riesgo de insuficiencia cardiaca
y osteoporosis.

Experiencia de uso limitada.

Experiencia de uso limitada

Inyectable.
Experiencia de uso limitada.

Las sulfonilureas son farmacos que se unen a los canales de potasio dependientes de

ATP sobre la membrana celular de las células beta pancreaticas; esto provoca una



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

despolarizacién que abre los canales de calcio voltaje dependientes lo que incrementa
la fusion de los granulos transportadores de insulina con la membrana celular v,
finalmente, produce un aumento en la secrecion de la insulina. Por tanto, su efecto es
fundamentalmente el incremento de la liberacién de insulina, aunque se han descrito
otros posibles efectos como la limitacién de la gluconeogénesis hepatica y el estimulo
de la produccién de glucagdn, entre otros.

Son farmacos de bajo precio, con un inicio de accién rdpido, cuyo problema
fundamental es su prolongado efecto y su accién independiente de glucemia, por lo
gue asocian un alto riesgo de hipoglucemias. Pese a estos problemas, algunos autores
han propuesto su uso en pacientes tratados con dos o mas dosis diarias de corticoides.
Kasayama et al.**® valoraron en 3 pacientes con corticoterapia crénica el tratamiento
con glimepiride, observando cierta mejoria del control glucémico sin declararse
hipoglucemias. Otro estudio en pacientes con trastornos linfoproliferativos®** que
requieren ciclos cortos de dosis altas de GC, demostrd seguridad en el uso de glicazida
en dosis de 80 mg, para el tratamiento de 15 episodios de HGSGC sin identificar
episodios de hipoglucemias ni reingresos hospitalarios por situaciones de

hiperglucemia

1.9.1.2 Meglitinidas

Al igual que las sulfonilureas son farmacos secretagogos, con un mecanismo de accion
similar. Las glinidas son de accién inmediata y breve, actuando sobre la secrecién
inicial de insulina, lo que facilita la adaptacion al perfil hiperglucemiante de los
corticoides, presentando menor riesgo de hipoglucemias que las sulfonilureas. No
obstante, el riesgo de hipoglucemias durante periodos de ayuno prolongado
(nocturno), se mantiene. Su experiencia de uso es limitada, la mayoria de los datos
publicados sobre su uso en hiperglucemia secundaria a glucocorticoides se enfoca en
pacientes post-trasplante. Un estudio observacional de 23 pacientes tratados tras
trasplante renal con repaglinida, se observé una reduccién en la cifra de HbAlc a los 6
meses de 7,6% a 5,8% (p<0,05)*** aunque el disefio observacional y la escasa muestra
limitan la validez externa del estudio. Mas recientemente se ha publicado un estudio

japonés®*® de monitorizacion continua de glucosa en cinco pacientes sin diabetes
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previa tratados alternativamente con repaglinida y miglitinida para el control de la
HGSGC secundaria al uso de MP en altas dosis para el tratamiento de la oftalmopatia
tiroidea, consiguiéndose mejor control glucémico con el uso de repaglinida que con
mitiglinida. Entre las desventajas de las meglitinidas, debe incluirse su precio elevado,
el riesgo de hipoglucemia y su frecuencia de administracién debida a la corta duracién

de accion.

1.9.1.3 Tiazolidinedionas

Son farmacos agonistas de la molécula PPAR-gamma (Receptor activado por el
proliferador de los peroxisomas gamma), un grupo de receptores intracelulares
situados dentro del ndcleo que activan una serie de genes, produciendo un efecto
sensibilizador sobre la insulina®*, ademas de desempefiar ciertas propiedades
antiinflamatorias, como la disminucidon de inteleucinas (por ejemplo IL-6) o la
inhibicién de la angiogénesis inducida por el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF).

Estas acciones hacen que se haya propuesto su uso al tener un mecanismo de accién,
en cierta manera, antagdénico al de los glucocorticoides sobre el metabolismo
glucémico®®.

Encontramos varios estudios que valoran el uso de glitazonas para el tratamiento de la
diabetes secundaria al uso de corticoides e inmunosupresores en el evolutivo de
pacientes trasplantados. Willi et al?*® evaluaron el uso de la tiazolidinediona
troglitazona en 7 mujeres con hiperglucemia inducida por esteroides, y tratamiento
concomitante con insulina, tras 8 semanas; se observé una reduccion en la dosis de
insulina, y una discreta reduccién en la HbAlc (7,4% frente a 7,2% , P <0.01),
destacando una ganancia promedio de peso de 2,6 kg durante este periodo. En otro
estudio®”’ del mismo grupo, la troglitazona también parecié mejorar la tolerancia oral
a glucosa tras tres dias de tratamiento con dexametasona, sin embargo se produjo un
incremento de peso de 1,7 kg en tan solo 4 semanas de tratamiento. Un grupo
japonés®*® valoré en cinco pacientes tratados con dexametasona 4 mg durante 14 dias

el uso de troglitazona, metformina y pioglitazona, comprobando un efecto en la
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reduccion de las cifras de glucemia que no se observd con el tratamiento con
pioglitazona ni metformina en dichos pacientes.

Otros estudios también han demostrado cierta mejoria sobre el control glucémico en
su uso conjunto con otros antidiabéticos como sulfonilureas, inhibidores de DPP-IV o

metformina. Asi encontramos un estudio randomizado®*

comparando el uso de
pioglitazona con vildagliptina o placebo, en 48 pacientes en el post-trasplante renal,
demostrando cierta mejoria sobre el control glucémico a los tres meses de tratamiento
sin efectos adversos destacables. En pacientes hematoldgicos, el uso de pioglitazona
en combinacién con metformina para el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides se ha asociado con un aumento de supervivencia en leucemia

20 resultados que no fueron observados en los pacientes que recibieron

aguda
tratamiento con insulinoterapia en pauta bolo-basal.

Sin embargo, a pesar de los resultados positivos de estos estudios, debe considerarse
gue rosiglitazona y troglitazona han sido retirados del mercado europeo en 2000 y
2010 respectivamente por sus potenciales efectos secundarios sobre toxicidad
hepatica e insuficiencia cardiaca, y el uso de pioglitazona, Unica tiazolididenonia
autorizada actualmente a largo plazo se ha asociado con un incremento de
fracturas®', lo que sumado al efecto osteopordtico de los corticoides, puede
considerarse como una contraindicacién para su uso a largo plazo en estos casos. En

otro punto, su mecanismo de accidn lento las hace ineficaces para situaciones de

descompensacion aguda.

1.9.1.4 Biguanidas

El mecanismo de accién exacto de las biguanidas no queda explicado por completo. Se
han apreciado efectos sobre la reduccidén de la gluconeogénesis y la glucogenolisis a
nivel hepatico, ademas de una sensibilizacién a la accién de la insulina a nivel
periférico, y cierta capacidad para reducir la concentracidén plasmatica de glucagdn; en
resumen, una accion que resulta antagonista con la de los corticoides sobre el
metabolismo glucémico®?. Otra de las ventajas de la metformina puede ser su posible
253

accién antiinflamatoria, asi parece que juega cierto papel inhibitorio sobre el NF-kB

(Receptor activado por el proliferador de los peroxisomas gamma) y en la reduccion de
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los niveles de proteina C-reactiva (PCR)***

, aunque no se ha demostrado dicho efecto
en los resultados de un estudio que valora el uso de metformina en las agudizaciones
de EPOC®>. La metformina puede por tanto ser una alternativa mas segura por el
menor riesgo de hipoglucemias que otros antidiabéticos orales, aunque de nuevo los
datos publicados que valoran su eficacia en la hiperglucemia inducida por esteroides,
son limitados.

12*° valoraron el uso profildctico de metformina en un estudio

Hitchings et a
randomizado de 52 pacientes sin antecedente de diabetes, ingresados por agudizacién
de su EPOC, comparado con placebo, sin observar diferencias en la glucemia media ni
en estancia o mortalidad. Un estudio observacional®® en 17 nifios de 2-15 afios con
leucemia linfobldstica aguda, demostrd su efectividad para el control glucémico al
conseguir normalizar la glucemia en monoterapia en el 70,58% de los pacientes, sin
presentar hipoglucemias ni datos de efectos adversos. Estos hallazgos se observan asi
mismo, en un ensayo doble ciego controlado con placebo en 29 pacientes adultos
tratados con glucocorticoides, dénde se demostré mejoria en la glucemia postprandial
tras 4 semanas de tratamiento (164,30 vs 215,55 mg/dL, P = 0,005) en comparacién

con placebo®™’.

Quizds la mayor utilidad de la metformina es en aquellos pacientes que reciben un
tratamiento crénico con GC. En el tratamiento crénico de la DM2 en pacientes con
antecedente de EPOC, el uso de metformina se ha asociado con mejor expectativa de
supervivencia®*® [5,2 (95% Cl 4,5-5,8) afios, vs. 1,9 (95% Cl 1,1-2,6) afios; p = 0.011].
También se ha propuesto la utilizacion de metformina para prevenir el desarrollo de
hiperglucemia y otras complicaciones metabdlicas asociadas al tratamiento crénico

1.%°°, en un estudio en 34 pacientes donde compararon metformina

con GC. Seelig et a
con placebo, observaron que el uso de metformina disminuia la insulinorresistencia y
mejoraba la tolerancia a la glucosa a las 4 semanas de tratamiento concomitante con
glucocorticoides en pacientes sin diabetes previa.

Hay que tener en cuenta que muchos pacientes tratados con glucocorticoides,
presentan situaciones de insuficiencia renal o de hipoxia que suponen una

contraindicacién para el uso de metformina; ademdas, su mecanismo de accidn es

lento, por lo que resulta ineficaz en situaciones agudas.
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1.9.1.5 Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4)

Las incretinas son una serie de hormonas que se producen en el intestino en respuesta
a la ingesta de alimentos. Las células intestinales liberan hormonas incretinas, GLP-1y

polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP).
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Figura 9. Mecanismos de accion de glucagon-lipe peptide-1 (GLP-1)

GLP-1 es una incretina estimulada por el aumento de glucosa que reduce la liberacidn de glucagdn a través de su receptor (GLP1-
R) .También afecta directamente el tono bronquial pulmonar a través del Rho / ROCK y del cAMP. Abreviaturas: AC, adenililciclasa;

GLP1-R, GLP1receptor; PKA, proteinquinasaA; pMYPT1, MYPT1fosforilada; MLC, cadena ligera de miosina; MLC-P, MLC-fosfato;

MLCP, MLCfosfatasa; MLCK, quinasa de cadena ligera de miosina; MYPT1, miosin fosfatasa 1. (Adaptado de Cazzola et al., 2017198)

Sus efectos mas importantes conducen a la estimulacién de la secrecién de insulina

por el pancreas, siendo responsables de hasta el 90% de la produccién postprandial de

. . 260 . e e ., . , . .

insulina®” y a la inhibicién de la secrecidon pancreatica de glucagdn con la consiguiente

disminucion en los niveles de glucosa en sangre. DPP-4 es la enzima responsable de

degradar el GLP-1 enddgeno; la inhibicion de esta enzima produce concentraciones

elevadas de GLP-1 y GIP (Figura 9), incrementando la secrecién de insulina y
. . . 261

reduciendo la hiperglucemia®".

Por tanto, su mecanismo de accién fundamental, es la disminucién de la glucemia

postpandrial, lo que convierte a estos farmacos en opciones a considerar para el
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tratamiento de la hiperglucemia secundaria a esteroides, siendo considerados como
una opcién de primera linea para el tratamiento de la misma®®%. Al igual que en el caso
de la metformina, su mecanismo de accién, hace que estos farmacos no tengan
asociado riesgo de hipoglucemia y presenten un perfil de efectos secundarios
favorable, ademas la enfermedad renal no supone contraindicacion en su uso.

Otro aspecto a destacar es la expresion de DPP-4 en el pulmdn, donde parece
desempeiiar un papel proinflamatorio, empeorando la afecciéon respiratoria,
principalmente en pacientes con patologia obstructiva, a diferencia de GLP-1, cuyos
receptores se encuentran también a nivel pulmonar y dénde parece desempefar
cierto papel broncodilatador 2°3, caracteristicas que podrian tener interés para afrontar
el tratamiento de la diabetes en pacientes neumoldgicos.

Su aplicacién clinica ha sido valorada en un pequefio conjunto de estudios, con
muestra pequefa. Un estudio retrospectivo japonés264 en 15 pacientes con
tratamiento crénico con glucocorticoides, asocié el tratamiento durante al menos 6
meses con sitagliptina con una mejoria en la glucemia media (121 vs 195 mg / dL, p =
0,004), descenso en la HbA1C (6.5% vs 7.6%, p <0,001) y una discreta pérdida de peso
(58,9 vs 61,6 kg, P = 0.001). Estos resultados no se confirman en un estudio europeo en
38 pacientes tratados con prednisolona, donde el tratamiento con 100 mg de

sitagliptina no mejord la hiperglucemia postpandrial®®®

. Actualmente hay un estudio en
curso que analiza el efecto sobre el metabolismo glucémico en pacientes tratados con
30 mg de prednisolona al dia y sindrome metabdlico previo (ldentificador
ClinicalTrials.gov: NCT00721552).

Otro estudio japonés®®® evalué tras un periodo de 20-40 dias el tratamiento con
alogliptina en 11 pacientes con enfermedad renal crénica, y tratamiento con
prednisolona. Alogliptina disminuyd la hiperglucemia posprandial (231,3 vs. 195,8;
p=0,031) y la cifra de HbA1C (5,11 vs. 4,90; p < 0,01). Recientemente de nuevo también

en Japon®®’

se valoré en 11 pacientes en tratamiento crdnico con corticoides la
respuesta al tratamiento con DPP-4 mediante monitorizacién continua de glucosa,
demostrando una mejoria en la glucemia media (139,6 vs. 124,7 mg/dL; p=0,003), en la
desviacién media de los niveles de glucosa 43,6 + 13,1 mg/dL vs. 35,1 + 13,9 mg/dL;
p=0,007), y en las glucemias postprandiales, valoradas a las 3 horas de la ingesta

(desayuno, 137,1 + 37,5 mg/dL vs. 123,9+19,5 mg/dL; p=0,047; almuerzo, 177,5 + 43,2
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mg/dL vs. 157,5+28,9 mg/dL, p=0,046; y cena , 188,5 * 38,2 mg/dL vs. 155,7 + 34,4
mg/dL, p=0,005). Es destacable que alogliptina podria tener también cierto efecto en la
mejoria de la funcién respiratoria segun los datos de un estudio en pacientes con
DM2°%® donde se observé mejoria en parametros espirométricos en el grupo de
intervencion de 81 pacientes diabéticos con mal control glucémico en monoterapia
con insulina, aunque se desconoce si estos efectos se deben a la accion directa del

farmaco o a la mejoria asociada del control glucémico.

1.9.1.6 Agonistas del receptor de GLP-1

Los agonistas del receptor GLP-1 mejoran la secrecién de insulina e inhibiendo la
liberacidén de glucagdn, ademds también tienen cierto efecto sobre el enlentecimiento
del vaciado géstrico®®®. Son farmacos inyectables, que pueden dar efectos secundarios
relacionados con el lugar de inyeccién y mayor frecuencia de intolerancia
gastrointestinal en comparacion con los inhibidores de DPP-4.

Los agonistas de GLP-1 constituyen una opcidn interesante para el tratamiento de la
HGSGC al disminuir la resistencia a la insulina, ademas la administracion de exendina-
4, una hormona presente en la saliva del monstruo de Gila (Heloderma suspectum),
mimética de la incretina GLP-1 y de la que existen fdrmacos sintéticos (exenatida) ha
demostrado tener un efecto reversor sobre la mortalidad en células pancredticas
inducida por dexametasona®’®, por lo que podria considerarse como una alternativa
interesante, sobre todo en pacientes con tratamiento a largo plazo con
glucocorticoides, aunque debe valorarse en nuevos estudios.

Unicamente encontramos en la bibliografia actual un estudio cruzado, aleatorizado,

271 en 8

doble y ciego, controlado con placebo, que valoré el uso de exenatida
pacientes previamente sanos tratados con altas dosis de prednisona, donde se redujo
significativamente el area de glucosa bajo la curva tras comida, en comparacién con

placebo (p = 0,025).
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1.9.1.7 Inhibidores del transportador SGLT2

Estos farmacos inhiben el cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT- 2), que se
encuentra casi exclusivamente en los tlbulos proximales de la nefrona. El co-
transportador SGLT-2 reabsorbe aproximadamente el 90% de la glucosa que llega
diariamente al tlbulo contorneado proximal. La inhibicion de SGLT- 2 reduce la
glucemia mediante el bloqueo de la reabsorcidon de glucosa en el rifidn y por tanto,
incrementando la excrecion de glucosa a través de la orina. Estos fdrmacos presentan
una ventaja notable en comparacidn con otros antidiabéticos, al producir una pérdida
asociada de aproximadamente 300 kcal al dia, reduciendo el peso corporal. Son
farmacos de reciente introduccién, cuyo uso para el tratamiento de la hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides apenas ha sido valorado.

A pesar de que a priori, podrian ser una opcién util para el tratamiento de la HGSGC los
Unicos datos disponibles por el momento parecen no demostrar mejoria en el control
glucémico en 46 pacientes EPOC hospitalizados tratados con dapaglifozina en

comparacién con placebo?’?.

1.9.2 INSULINA

La insulina es la hormona «anabdlica» por excelencia, que permite a nuestras células el
aporte necesario de glucosa. A partir de esta glucosa, mediante los procesos de
glucdlisis y respiracién celular, se obtendrd la energia necesaria en forma de ATP. La
insulina se produce en el pancreas en los islotes de Langerhans, mas concretamente en
las células llamadas beta. La insulina posee una importante funcidén reguladora sobre el
metabolismo, sobre el que tiene los siguientes efectos:

e Promueve la glucdlisis.

e Estimula la glucogenogénesis e inhibe la glucogendlisis.

e Favorece la sintesis de triacilgliceroles, estimulando la produccién de acetil

coenzima A (CoA) (al acelerar la glucdlisis), y también estimula la sintesis de

acidos grasos a partir de acetil-CoA

La tecnologia recombinante del ADN ha permitido disponer de insulina de una manera

facil y econdmica. Estas modificaciones alteran la farmacocinética y farmacodinamia,
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intentando imitar la actividad basal y el pico de actividad de la insulina, de forma
similar a la producida por las células beta del pancreas. Esto ha desplazado a las
insulinas “clasicas” a partir de insulina humana, aunque mantienen cierto papel.

El tratamiento de la hiperglucemia secundaria a GC con insulina resulta inevitable con
frecuencia, dado que como se ha expuesto anteriormente el mecanismo fundamental
de la HGSGC es la resistencia a la insulina inducida por los glucocorticoides y la
inhibicién de su biosintesis y liberacidn. Actualmente se considera que la insulinizacién
es el tratamiento de eleccidn para el tratamiento de la HGSGC en el medio hospitalario

y en aquellas situaciones que cursen con glucemias > 200 mg/dI*”

. Parece que la
insulina puede usarse de manera segura y efectiva en pacientes con hiperglucemia
inducida por GC aunque, de nuevo, contamos con la limitacién de la escasa evidencia
basada en estudios clinicos sobre la utilizacion de pautas de insulina para el
tratamiento de la hiperglucemia secundaria a GC, punto sobre el que distintas

sociedades cientificas como la AACE y la ADA*"

y diversos expertos pusieron el foco
hace ya mds de una década, insistiendo en la necesidad de propuesta de protocolos de
tratamiento de la HGSGC que debieran ser convenientemente valorados.

Las pautas de tratamiento con corticoesteroides se suelen caracterizar por dosis altas
inicialmente, con una reduccién progresiva a medida que la enfermedad subyacente
mejora, eso hace que los cambios de glucemia se produzcan de forma rapida,
impidiendo el ajuste adecuado de tratamiento con el uso de antidiabéticos orales.
Ademds de esta circunstancia, las situaciones de glucemia > 200 mg/dL, deben
hacernos decantar por el tratamiento con insulina, al proporcionar un inicio de accién

inmediato, un poder hipoglucemiante ilimitado y wuna valoracion de ajuste

relativamente sencilla.

La seleccién de un régimen de insulina apropiado debe basarse en las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, tanto de las insulinas empleadas, como del
tratamiento glucocorticoideo pautado. A continuacién se exponen las caracteristicas
de las distintas insulinas disponibles actualmente, excluyendo las nuevas insulinas

ultrardpidas, aun no disponibles resumidas en la Tabla 3.
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Tabla 3. Tipos de insulina disponibles en funcidn de su duracién de efecto.

NPH, neutral protamine Hagedorn; NPL, insulin lispro protamine.

Tipo de ACCION RAPIDA ACCION CORTA ACCION ACCION LARGA
Insulina INTERMEDIA (BASAL)
Ejemplos Faster Aspart Insulina Regular NPH Glargina 100
Aspart NPL Glargina 300*
Lispro Determir
Glulisina Degludec*
Inicio
De Accion 10-15 30-60 60-120 60-360
(Minutos)
Pico No pico
de Accién 1 2-4 3-8
(Horas)
Duracién
(Horas) 3-4 6-8 12-15 22-24
>24%*

1.9.2.1 Andlogos de Insulina de Accién Rapida

Se dispone de insulina lispro, asparta y glulisina (Humalog®, Novorapid® o Apidra®),
gue son analogos de insulina de accién rapida, que como ya se ha referido, son un tipo
de insulinas con alguna modificacion molecular que permite cambiar su comienzo de
accion o su duracion.
> Lainsulina lispro (insulina humana Lis B28, Pro B29) fue la primera en aparecer
en el mercado hace mds de 20 afios, esta molécula se logrd con la inversidon de
2 aminoacidos, prolina y lisina, en las posiciones 28 y 29 de la cadena B de la
molécula de insulina humana. Desde el punto de vista farmacocinético, la
insulina lispro tiene un inicio de accién rdpida de aproximadamente 5-15min vy
una duracion de accidn reducida de 2-4h.

> La insulina asparta es el segundo andlogo de insulina de accién rapida que

aparecié en el mercado espafiol. Se diferencia estructuralmente de la insulina
humana regular en la sustitucién de prolina en la posicion 28 de la cadena B de
la insulina por acido aspartico. Esta sustitucion disminuye la tendencia de la
molécula de insulina a formar hexameros, lo cual determina sus caracteristicas
farmacocinéticas .Su accion se inicia a los 10-20 min tras la inyeccién; alcanza

un pico maximo de accién a la 1-3h, con una duracién entre 3 y 5h.
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> La insulina “faster” aspartaes el mds reciente de los analogos de insulina de

accién rdpida que ha aparecido en nuestro mercado. Se trata de una
modificacion de la insulina aspdrtica incorporando dos excipientes adicionales:
nicotinamida (vitamina B3) y arginina. La adiccién de estos dos excpientes
consigue una absorcidon mds rapida en comparacion con la insulina aspartica, lo
gue modifica sus propiedades farmacocinéticas iniciando su accién
inmediatamente tras la inyeccion y presentando una menor duracién.

> La insulina glulisina. Es unanalogo se produce modificando en la molécula de

insulina humana del aminodcido aspargina en la posicion B3 por lisina, y la
lisina en la posicion B29 por glutamina. Los datos disponibles de estudios
farmacocinéticos de la insulina glulisina son comparables con los obtenidos con

la insulina lispro y la duracién de su accién es entre 5 y 6h.

En sintesis, los analogos de insulina de accidn rapida comienzan a ser activas a los 10-
15 minutos de haberse inyectado. Su pico de actividad es a los 30-90 minutos y duran
entre 3 y 4 horas. Estas propiedades hacen que su perfil de accion sea actualmente el
mas parecido a la liberacidn fisioldgica por el pancreas de una persona sin diabetes.
Esto hace que se administre justamente antes de iniciar la ingesta, a diferencia de la
insulina humana regular que debe inyectarse de 30-60 minutos antes de la ingestidon

de los alimentos®’.

1.9.2.2 Insulinas de Accién Corta

También llamada insulina soluble o cristalina. Se trata de una insulina humana;
actualmente se dispone de la Humulina Regular® y la Actrapid®. Estas insulinas
comienzan a ser activas a los 30-60 minutos de haberse administrado. Su pico de
actividad es a las 2-3 horas y su duracion es de 5-7 horas. Generalmente se utilizan
para cubrir la elevacién postpandrial de glucemia, aunque su perfil de accién no se
ajusta demasiado a la forma de actuar de la insulina liberada por el del pancreas de
una persona sin diabetes y su utilizacion ha caido en desuso tras la aparicion de los

analogos de accién rapida.
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1.9.2.3 Insulinas de Accién Intermedia

Se denomina Insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) a la insulina humana a la que
se le ha afiadido una proteina (protamina) para que su absorciéon sea mas lenta, de
esta manera su duracidn es de 10 a 13 horas. Tiene un pico de accién entre 4 y 7 horas
después de haberse pinchado y comienza a ser activa a la 1-2 horas. La insulina NPH es
muy variable en su actividad de un dia a otro. Del mismo modo, la prednisona y la
prednisolona tienen un pico de accién a las 4 a 8 horas y una duracién de 12 a 16
horas, lo que resulta superponible a la accion de la NPH. Esto hace que cldsicamente se
haya propuesto su uso para el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a

glucocorticoides.

1.9.2.4 Andlogos de Insulina de Accién Larga (Basal)

> Determir (Levemir®). Esta molécula es un analogo de insulina de accién prolongada

obtenido mediante la adicion de un acido graso de 14 carbonos (acido miristico) en
posicion B29, ademas se elimina el aminodcido treonina en la posicién 30. Esto
permite que la molécula se una en forma reversible a la albumina; de este modo la
insulina detemir circulante esta unida a albumina en mas del 98% y solo su fraccién
libre puede unirse a los receptores de insulina de las células diana, lo que permite
prolongar la duracidon de su accion. Tiene una duracion de acciéon de unas 16-20
horas, si bien la respuesta farmacodindmica es proporcional a la dosis (efecto
maximo, duracion de accion y efecto total).

> Glargina U100 (Lantus®), se trata de un analogo de insulina que se obtiene al

afadir 2 moléculas de arginina en la regién C terminal de la cadena B y la
sustitucion de la arginina por glicina en la posiciéon A21 de la cadena A. Tras su
administracion por via subcutdnea se produce un perfil de concentracion
plasmatica, sin picos a lo largo de 20-24h; su acciéon comienza 1-2h después de
administrarse por via subcutanea y no tiene un pico de actividad muy acusado®’®.
Esto le hace ser una candidata ideal como insulina basal. Tiene mas variabilidad en
su absorcién que la insulina Levemir® y menos que la NPH. Ademads, su

disponibilidad parece decrecer a partir de las 16 horas. Los ensayos clinicos que

han comparado la insulina glargina administrada a la hora de acostarse con la
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insulina NPH administrada tanto una como dos veces al dia, han demostrado que la

insulina glargina produce valores de glucemias en ayunas menores y menos

episodios hipoglucémicos que en los pacientes tratados con insulina NPH?"’ La

disminucion del nimero de hipoglucemias es una constante en los estudios

realizados en diabéticos tipos 1 y 2, sobre todo los episodios hipoglucémicos
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nocturnos son menos frecuentes en comparacion con NPH*'".

Glargina U300 (Toujeo®), se trata de insulina Glargina concentrada, lo que modifica

sus propiedades, aumentando su durabilidad.

Degludec (Tresiba®), se trata de otra insulina de acciéon prolongada disponible en

Espana desde el afio 2016. Es el andlogo de insulina de larga duracidn de mas
reciente introduccién. Presenta la misma secuencia de aminoacidos que la insulina
humana a excepcién de treonina en la posicion 30 de la cadena B (Des-B30) y la
adicién de un acido graso de 16 carbonos en la posicién 29. Estas modificaciones
permiten que insulina degludec precipite en el tejido subcutaneo formando un

depdsito que se disocia de forma predecible.

1.9.2.5 Insulinas Premezcladas

La insulina NPH puede mezclarse tanto con andlogos de insulina de accién rapida
como con insulina de accién corta. Estas mezclas incluyen varias combinaciones, en
donde el primer nimero se refiere a la proporcién de insulina rdpida o corta que

compone la mezcla, y el segundo a la proporcién de insulina NPH.

El beneficio de la insulina premezclada deriva de la asociacién de la insulina de
accién rapida y de accién prolongada. No es necesario mezclar la insulina, y hay
una sola inyeccién. La desventaja es que cuando se incrementa o disminuye la
dosis en una mezcla, la cantidad tanto de la insulina de acciéon corta como de la
insulina de accién rdpida cambia, lo que incrementa el riesgo de oscilaciones en el

nivel de glucosa, produciendo situaciones de hiper o hipoglucemia.
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1.9.2.6 Pautas de tratamiento con insulina

La administracion subcutdnea es el modo preferido para la insulina en el paciente no
critico, si bien en situaciones excepcionales, de hiperglucemia no controlaba, debe
recurrirse al uso de pautas de insulina intravenosa.

A la hora de abordar el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides

encontramos dos enfoques distintos: pauta mévil y pauta bolo-basal.

1.9.2.6.1 Estrategia basada en Bolos de Insulina (Pauta Movil)

Se trata de una estrategia de tratamiento basada en la utilizacidon de “bolus” de insulina
de accidn rapida o corta de forma previa a la ingesta. Esta estrategia en el caso de la
HGSGC parte de la observacién de que, mientras que las concentraciones de glucosa
en ayunas en pacientes tratados con GC en dosis Unica diaria son normalmente
cercanas a niveles considerados aceptables de control glucémico, los niveles de
glucosa aumentan después del desayuno y particularmente después del almuerzo, con
un declive gradual hacia la noche”’.

Esta circunstancia se ha interpretado fisiopatolégicamente como un defecto especifico
en la secrecién de insulina postpandrial, que por tanto debe abordarse con insulina
gue desarrolle su accién en este momento. Su aplicacidon fue valorada por Trence et
al’® quienes propusieron una pauta de tratamiento basada en bolos de insulina
rapida administrados previamente a la ingesta, en dénde la dosis inicial se calculaba en
valor de 0,1U/kg de peso en cada comida, con un ajuste posterior de dosis basado en
glucemia prepandrial, mediante un factor sumativo de +0,04 U/kg de peso en caso de
que las glucemias fueran de 200-300 mg/dl y de +0,08U/kg de peso en caso de
glucemias > 300 mg/dl.

Varios estudios han demostrado sin embargo que estas pautas basadas en bolos de
insulina rapida ajustados por glucemia (pauta mdvil o en escala), comunmente
utilizada de forma generalizada en medio hospitalario hasta hace pocos afios, no son
aceptables como régimen Unico en pacientes con diabetes, ya que conlleva alto riesgo

de hipoglucemia e hiperglucemia®”.
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En el caso concreto de la HGSGC, las pautas basadas en tratamiento con bolos de
insulina prepandrial no han demostrado ser lo suficientemente eficaces, sugiriéndose
gue la resistencia a la insulina inducida por los GC presenta un caracter circadiano,
determinando que la sensibilidad y resistencia a la insulina sean cambiantes a lo largo
del dia. Tener esta circunstancia en cuenta, ademas de los cambios en la dosis de
insulina en funcion de la glucemia preprandial complica en sobremanera la posibilidad
de disponer de protocolos sencillos para el tratamiento. Esto no implica que la pauta
basada en bolos de insulina no pueda resultar efectiva, pero requiere de
modificaciones terapéuticas constantes, que dificultan la complejidad de una terapia

intermitente de inyeccién multiple.

1.9.2.6.2 Estrategia basada en pauta Bolo-Basal

Esta opcidon de manejo se considera una pauta mas fisioldgica, ya que el principal
objetivo en el tratamiento de la diabetes es imitar en lo maximo posible el
funcionamiento del pancreas de una persona sin diabetes. Esto se debe a que
el pancreas en un paciente sin diabetes produce una pequefia cantidad de insulina de
forma continua (basal), que resulta necesaria para regular la salida de glucosa del
higado en periodos de ayuno (gluconeogénesis), entre otras acciones. Cada vez que se
produce una ingesta, el pancreas secreta una cantidad de insulina mayor en un corto
periodo de tiempo, en relacion al estimulo que se produce por el incremento en la
glucemia (bolo).

Actualmente las pautas indicadas por las principales sociedades cientificas, como es el
caso de la Endocrine Society’®, estan basadas en una estrategia denomina “bolo-
basal”, en la que se utiliza un andlogo de insulina basal o de larga duracién de
administracion subcutanea (Glargina, degludec o determir) administrada una vez al dia
o en una insulina de accién intermedia (NPH) administrada dos veces al dia, que se
combina con insulinas de accién corta (regular) o de analogos de insulina de accién
rapida (lispro , aspart, glulisina) antes de las comidas. Clasicamente, se postula el
reparto inicial de dosis en proporcion 50/50 entre insulina de accién rapida y de accion
prolongada, que posteriormente se modifica en funcién del evolutivo posterior en la

glucemia (Figura 10).
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——— Analogo de insulina de accion rapida
——— Analogo de insulina de accion prolongada
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Figura 10. Representacién de la estrategia de insulinizacidn segln pauta bolo-basal.

Estrategia basada en la administracidn de andlogos de insulina de accidn rapida y de analogos de insulina de accién

prolongada. (Adaptado de Dailey et al., 2004%%)

Las estrategias basadas uUnicamente en la administracién de bolos de insulina,
conocidas como “pauta movil”, utilizadas de forma habitual en las pasadas décadas,
han sido claramente superadas por las estrategias de tratamiento con insulina en
pauta “bolo-basal”, como se demuestra en distintos estudios comparativos realizados
en los ultimos afios, demostrando su mayor eficacia y seguridad para el manejo
intrahospitalario de los pacientes con hiperglucemia o diabetes®?.

128 compararon ambas estrategias en 40 pacientes hematoldgicos

Gosmanov et a
tratados con altas dosis de dexametasona, objetivando una menor glucemia media en
el grupo tratado con estrategia "bolo-basal’ utilizando insulina Glargina U100 [301 + 57
mg/dL vs. 219 + 51 mg/dL (p<0,001)], a expensas eso si de mayor dosis de insulina y sin
gue se consiguieran beneficios clinicos sobre estancia o mortalidad.

Otro estudio®®* de patologia respiratoria valoré 410 ingresos por fibrosis pulmonar,

comparando el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a corticoides en base a

“pauta movil” con una pauta ‘bolo-basal” utilizando insulina NPH como insulina basal,
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encontrando que a partir del tercer dia el control glucémico era mejor en el grupo de
tratamiento con NPH: 157,2 (36,1) vs. 181,8 (38,0) mg/dL (p = 0,03).

1% valoraron la seguridad y eficacia de un protocolo

En nuestro entorno, Agudo et a
para el tratamiento de la HGSGC en pacientes neumolégicos basado en pauta bolo-
basal con insulina Glargina 100, frente a la practica habitual (65% tratados con pauta
movil), consiguiendo un descenso de 15 mg/dL en la glucemia media durante la
hospitalizacién sin incremento del riesgo de hipoglucemia.

Otra estrategia derivada de la bolo-basal para el control glucémico es la denominada
“basal-plus”, que tiene el objetivo de disminuir el nimero de inyecciones de insulina
subcutanea necesarias y que podria tener su utilidad en relacién con el patrén
cambiante de resistencia a la insulina en estos casos. Consistiria en la administracion

de un andlogo de insulina de accién lenta como insulina basal, y la administracién de

un analogo de accién rdpida en la ingesta principal (generalmente la comida).

1.9.2.7 Insulinas intermedias vs. Insulinas de larga duraciéon como insulina

basal

Los protocolos habituales utilizados en la practica clinica se basan en estrategias de
uso de analogos de insulina de larga duracidn, como insulina basal. Sin embargo,
quizas esta no sea la mejor estrategia para cubrir adecuadamente el perfil de
hiperglucemia en la HGSGC.

Umpierrez et al.?® fueron los primeros en valorar en pacientes ingresados con DM2 si
el uso de andlogos de insulina de larga duracion (Levemir) suponia algun tipo de
ventaja sobre la utilizaciéon de insulinas intermedias (NPH), sin encontrar diferencias
significativas en mejoria del control glucémico ni en la incidencia de hipoglucemia.

Afios mas tarde, Burt et al.”®’

realizaron un estudio en 24 pacientes con DM2 tratados
con dosis altas de prednisolona utilizando una pauta bolo-basal basada en Glargina
U100 e insulina lispro, comparado con 42 pacientes diabéticos sin corticoterapia. En
este estudio se objetiva un control insuficiente en el periodo de 17:00-21:00 h, a pesar
de utilizar dosis de 0,7 U/kg de insulina en los pacientes con prednisolona, motivo por

el que los autores, consideran que el uso de Glargina U100 resulta insuficiente para

adaptarse al perfil de accién de los GC.
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Por este motivo, desde hace afios se han buscado nuevas estrategias para el abordaje
de la HGSGC; idealmente elaborando pautas de una insulina que tenga un mecanismo
de accién superponible al perfil de hiperglucemia que producen los glucocorticoides,
podremos evitar este efecto. La insulina intermedia protamina neutra Hagedorn (NPH)
presenta propiedades farmacocinéticas que pudieran hacerla mas atil para el
tratamiento de la hiperglucemia inducida por prednisona y prednisolona.

I.*** en 2011 demostraba en pacientes

El estudio realizado previamente por Burt et a
no diabéticos tratados con glucocorticoides (prednisona y prednisolona) por
agudizaciones de EPOC que el efecto hiperglucémico mdaximo ocurre después de 6-8
horas de administrar el tratamiento con prednisolona, en periodo postprandial y con
una duracidn de aproximada de 12 a 16 horas.

Clore y Thurby-Hay®®® fueron los primeros, que abordaron realizar una modificacion
del enfoque terapéutico clasico de la HGSGC a partir de estos hallazgos, considerando,
gue reconociendo el hecho de que los GC aumentaban principalmente la glucemia
postprandial, la resistencia a la insulina era variable a lo largo del dia, lo que explicaba
la situacion de hiperglucemia vespertina, incluso tras un ayuno de 4-6 horas, lo que
haria que el requerimiento de insulina basal aumentase en dichos periodos. Por tanto,
plantearon una alternativa de tratamiento, basada en el uso insulina neutra protamina
Hagedorn (NPH), recomendando que la dosis inicial de insulina NPH se basara en la
dosis de prednisolona administrada y el peso del paciente. Posteriormente Pérez et
al.*®® en una completa revisidn sobre el tema, realizaron en 2014 una modificacién de
las pautas de tratamiento con NPH postuladas previamente para el tratamiento de la
HGSGC, basadas igualmente en dosis de GC empleada y peso.

La eficacia clinica de las pautas de tratamiento basadas en NPH vs. Glargina ha sido
valorada en varias ocasiones, aunque por estudios de escaso numero de pacientes.
Dhital et al.**° valoraron el uso de NPH en comparacién con Glargina U100 como
insulina basal en pauta bolo-basal, sin encontrar diferencias en la glucemia, pero
presentando el grupo de pacientes tratado con NPH una menor dosis de insulina tanto
en forma de insulina basal (0,27 Ul/kg vs. 0,34 Ul/kg) como de insulina rapida (0,26
Ul/kg vs 0,36 Ul/kg).
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Similares fueron los resultados del grupo de Burt et al.””", que aporta el valor afadido

de realizar medicidn continua de glucosa en 50 pacientes tratados con altas dosis de
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corticoides, a los que se aleatorizaba a tratamiento bolo-basal con NPH vs. Glargina
U100, no encontrando diferencias en el perfil glucémico, y con una dosis de insulina
fue algo inferior en el caso de NPH, sin alcanzar diferencias significativas, si bien se
trata de un estudio limitado porque sélo se realizd seguimiento durante un maximo de
3 dias.

Un estudio indio®®* compard en 77 pacientes un protocolo basado en insulina NPH con
otro basado en Glargina U100, encontrando de nuevo mejores resultados en valores
de glucemia y variabilidad glucémica en el grupo tratado con NPH.

Por el contrario, otro estudio en este caso espaﬁolzgg, randomizado de 53 pacientes, 31
de los cuales disponia de datos de datos de MCG (Monitorizacidn continua de glucosa),
no encontré diferencias en el control glucémico por tipo de insulina, ni en la
variabilidad glucémica que resulté elevada en ambos grupos. Unicamente destaca una
tasa de hipoglucemia menor en el grupo de tratamiento con glargina, aunque sin

diferencias estadisticas.

1.9.3 MANEJO INTRAHOSPITALARIO DE LA HGSGC

Como se ha referido en repetidas ocasiones anteriormente el abordaje terapéutico de
la HGSGC en el medio hospitalario, tanto en pacientes criticos como no criticos, no
dispone de unas indicaciones precisas, por lo que la prdctica clinica habitual se basa
principalmente en datos provenientes de ensayos clinicos de pequeiio tamafio
muestral y revisiones de expertos.

Es importante recordar que, ante una situacion de hiperglucemia intrahospitalaria en
un paciente sin antecedente de diabetes (definida la misma como glucemia durante la
hospitalizacion >140 mg/dl, >180 mg/dl o >200 mg/dl, segun distintos autores), se
debe descartar la posibilidad de que se trate de una diabetes previa no diagnosticada,

gue vendria determinada por una cifra de HbAlc al ingreso > 6,5%.

En 2012 Umpierrez et al.™ publicaron una guia clinica para el manejo de la
hiperglucemia intrahospitalaria. En el caso concreto de pacientes tratados con GC,
indica que debe realizarse determinacién de glucemia post-cena en todos los

pacientes, pudiéndose suspender si el paciente permanece en valores de
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normoglucemia (definida como cifras de glucemia preprandial <140 mg/dl) sin
tratamiento con insulina al cabo de 48 horas. En caso de que se objetivasen valores
>140 mg/dl, el paciente requiere monitorizacion de glucosa durante el resto del dia e
inicio de tratamiento adecuado, recomendandose el uso de pautas de insulina basadas
en estrategia bolo-basal. La dosis de insulina inicial y su posologia deben ser adaptadas
en funcién de la gravedad de la hiperglucemia, el tipo de corticoesteroide empleado y
la duracién del tratamiento, aunque una referencia valida podria ser el calculo de dosis
inicial de 0,3 a 0,5 U/kg. Asimismo, plantean como alternativa la posibilidad del uso de

insulina intravenosa en aquellos casos de hiperglucemia severa.

Mads recientemente, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en sus Standards of
Medical Care in Diabetes®®*, sefiala que el tipo de glucocorticoide y la duracién del
tratamiento son los elementos fundamentales para determinar los regimenes de
insulina a emplear para el tratamiento de la HGSGC, optando generalmente por pautas
bolo-basal, en los que tanto insulinas de accidn intermedia como de accién
prolongada, pueden ser utilizadas como insulina basal, sin establecer mas indicaciones

en cuanto al cdlculo de dosis, ni a la distribuciéon de la misma.

1.9.4 MANEJO AMBULATORIO DE LA HGSGC

Actualmente no existen pautas estructuradas para el manejo al alta o ambulatorio de
la HGSGC. En cualquier caso, se recomienda un seguimiento al alta hospitalaria en
aquellos pacientes que mantengan tratamiento con corticoides, por parte bien de
atencién primaria o bien de especializada en todos los casos dentro de las 2 primeras
semanas, para evitar situaciones de hiper/hipoglucemia.

El manejo debe individualizarse, optando por las distintas opciones de tratamiento en
funcién del entorno del paciente. Todos los pacientes autosuficientes con tratamiento
a largo plazo con corticoides deben instruirse sobre la automonitorizacién de glucemia
para tratar de mantener los valores de glucemia dentro de los objetivos marcados®®.
La complejidad de aprender cdmo inyectarse insulina y medir la glucosa en sangre
varias veces al dia, especialmente cuando solo se requiere por un corto periodo de

tiempo, marcado por pautas cortas de corticoterapia en dosis descendente, resulta un
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handicap para la utilizacién de estrategias basadas en la pauta ‘bolo-basal” con
multiples dosis de insulina, ademas, el riesgo de hipoglucemia puede ser mayor en
estas ocasiones. Esto hace que algunos autores propongan la utilizacién de NPH en
dosis Unica coincidiendo con la toma de corticoide, en caso de que sea necesario iniciar
la insulinizacién domiciliaria.

En cuanto al tratamiento no insulinico, el uso de inhibidores de DPP-IV, metformina y
analogos de GLP-1 constituyen alternativas de tratamiento en monoterapia o

combinacidn, en situaciones de hiperglucemia leve o moderada (<200 mg/dl).
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1.10 JUSTIFICACION DE LA TESIS DOCTORAL

La hiperglucemia secundaria a glucocorticoides es una constante en la practica clinica.
Sin embargo, su prevalencia no ha sido del todo bien establecida, con frecuencia se
infradiagnostica y también se desconoce el papel que esta situacién tiene en la
morbimortalidad de los pacientes.

En los pacientes hospitalizados por patologia respiratoria, el uso de glucocorticoides
sistémicos a altas dosis resulta el pilar del tratamiento en multitud de afecciones. En
estos pacientes, la aparicion posterior de hiperglucemia y el abordaje de la misma
genera una problemdtica frecuente que constituye un motivo frecuente de
interconsulta a los especialistas de endocrinologia y nutricién.

Aparte de su elevada frecuencia, la hiperglucemia en el paciente hospitalario resulta
de importancia por su asociacion a mayor morbimortalidad, también observada en el
caso de tratarse de hiperglucemia secundaria al uso de glucocorticoides (HGSGC). El
tratamiento de esta hiperglucemia busca disminuir esta morbimortalidad, para
conseguirlo se debe adaptar a la etiologia y caracteristicas de la misma.

Actualmente, las recomendaciones de abordaje terapéutico de la HGSGC se basan en
opiniones de expertos, sin disponer de guias clinicas que describan las principales
recomendaciones. Ademads, apenas hay estudios que hayan valorado su eficacia en el
control glucémico ni sobre la morbimortalidad.

Dada la notable ausencia de conocimientos en este campo, se ha realizado el presente
trabajo con la intencidn de mejorar el abordaje de esta situacidén. Las hipotesis y

objetivos del mismo se describen a continuacién.
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2.1 HIPOTESIS:

La implantacion de un protocolo de diagndstico y tratamiento precoz de la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides implica:
e Mejoria en el control glucémico de los pacientes.
e Aumento del rendimiento diagndstico (incremento del nimero de pacientes
con hiperglucemia secundaria a glucocorticoides diagnosticado).
® Mejoria de pardmetros clinicos: disminucién de posibles complicaciones
asociadas a mal control glucémico (mortalidad intrahospitalaria, reingresos a 90

dias y estancia hospitalaria mas prolongada).

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

e Determinar la mejoria en el control glucémico tras la implantacién de un
protocolo de diagndstico precoz y tratamiento de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides en pacientes hospitalizados y sus implicaciones en variables
clinicas:

= Relacionadas con el control glucémico (media de glucemia, variabilidad
glucémica, tiempo en hiperglucemia, tasa de hipoglucemias y diferencia
de HbAlc previa vs. posterior a la hospitalizacion).

= Relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante (necesidades de
insulina).

= Relacionadas con morbimortalidad (estancia, reingresos y mortalidad).

2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar la prevalencia de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en
pacientes neumoldgicos que reciben tratamiento con corticoterapia sistémica

durante la hospitalizacidon en nuestro medio hospitalario.
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e |dentificar los factores de riesgo relacionados con la aparicion de hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides (HGSGC).

e Valorar la posible relacion de la aparicion de hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides con peores resultados clinicos (mortalidad, reingresos vy
estancia hospitalaria).

e Valorar la aplicabilidad del protocolo disefiado para el tratamiento de la HGSGC
en nuestro medio hospitalario:

= Aumento de la tasa de diagndstico de hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides.

= Modificaciones en practica clinica en cuanto al tratamiento
hipoglucemiante utilizado.

= Influencia sobre las interconsultas derivadas a la seccién de
Endocrinologia y Nutricion.

e Comparar los resultados entre pacientes con antecedente de diabetes tratados
con insulina NPH segun el protocolo vs. pacientes tratados con insulina Glargina
U 100 segun la practica habitual.

= Relacionadas con el control glucémico (media de glucemia, variabilidad
glucémica, tiempo en hiperglucemia e hipoglucemias).

= Relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante (necesidades de
insulina).

= Relacionadas con morbimortalidad (estancia, reingresos y mortalidad).

e Comparar los resultados entre pacientes sin antecedente de diabetes tratados
con insulina NPH segun el protocolo vs. pacientes tratados con pauta moévil de
insulina regular segun la practica habitual.

= Relacionadas con el control glucémico (media de glucemia, variabilidad
glucémico, tiempo en hiperglucemia e hipoglucemias).

= Relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante (necesidades de
insulina).

= Relacionadas con morbimortalidad (estancia, reingresos y mortalidad).
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional analitico. Aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC) del Complejo Asistencial Universitario de Ledn (CAULE).

3.2 TAMANO MUESTRAL

Se valoraron un total de 565 pacientes, reclutdndose a todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusidn durante el periodo de estudio, 323 pacientes
corresponden al Grupo 1 (Grupo Control) y 208 al Grupo 2 (Grupo protocolo).

Al hacerse coincidir el periodo de estudio con el pico de incidencia en las
hospitalizaciones relacionadas con patologia respiratoria muy relacionada con
infecciones viricas en los meses de invierno, incluimos a todos los pacientes
hospitalizados que cumplian los criterios de inclusién y que no tenian ningln criterio

de exclusidn, para contar con el mayor muestreo posible.

3.3 POBLACION A ESTUDIO

3.3.1 GRUPO 1 (CONTROL): PREVIO A LA IMPLANTACION DEL
PROTOCOLO PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HGSGC

3.3.1.1 Criterios de inclusion

Pacientes ingresados a cargo del Servicio de Neumologia en la 42 planta de
hospitalizacién del Hospital Virgen Blanca del CAULE, que hayan recibido tratamiento
con corticoterapia por via sistémica (oral o intravenosa) durante su estancia, durante

el periodo del 1 de Noviembre de 2014 al 28 de Febrero de 2015.
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3.3.1.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios.

® Mujeres gestantes.

e Pacientes que precisan traslado a unidad de criticos durante la hospitalizacién.
e Pacientes trasladados de centro hospitalario.

e Pacientes con 3 0o menos determinaciones de glucemia durante Ila

hospitalizacién.

3.3.2 GRUPO 2 (DE INTERVENCION): POSTERIOR A LA IMPLANTACION
DEL PROTOCOLO PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
HGSGC:

3.3.2.1 Criterios de inclusidn:

Pacientes ingresados a cargo del Servicio de Neumologia en la 42 planta de
hospitalizacién del Hospital Virgen Blanca del CAULE, que hayan recibido tratamiento
con corticoterapia por via sistémica (oral o intravenosa) durante su estancia, durante

el periodo del 1 de Diciembre de 2016 al 28 de Febrero de 2017.

3.3.2.2 Criterios de exclusion:

® Pacientes menores de 18 afios.

® Mujeres gestantes.

e Pacientes que precisan traslado a unidad de criticos durante la hospitalizacién.
e Pacientes trasladados de centro hospitalario.

e Pacientes con 3 0o menos determinaciones de glucemia durante Ila

hospitalizacién.
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3.4 PROTOCOLO DEL ESTUDIO:

3.4.1 PROCESO DE SELECCION:

El listado inicial de los pacientes de la muestra fueron extraidos con la herramienta
©

Savana Manager~.

= 673 pacientes fueron hospitalizados en el servicio de Neumologia durante el

periodo comprendido entre el 1 de Noviembre de 2014 y el 28 de Febrero de 2015

= 590 pacientes fueron hospitalizados en el servicio de Neumologia durante el
periodo comprendido entre el 1 de Diciembre de 2016 y el 28 de Febrero de 2017

(Grupo 2, Protocolo).

Con esta herramienta, se obtuvieron también los datos de aquellos pacientes que
recibieron tratamiento con corticoides sistémicos durante la hospitalizacién, siendo
cotejados con los datos facilitados por el Servicio de Farmacologia Clinica, a través del
registro propio de administracién de tratamientos durante la hospitalizacién, de donde
se extrajeron los datos de aquellos pacientes tratados con corticoides por via sistémica
durante la hospitalizacién en el servicio de Neumologia durante los periodos de
estudio.

Inicialmente se incluyeron de este modo 323 pacientes en el Grupo 1 (Control) y 198
en el Grupo 2 (Protocolo). Se descartaron aquellos que fueron trasladados de servicio
o centro durante la hospitalizacién y aquellos casos a los que no se realizé un minimo
de 3 determinaciones de glucemia durante la hospitalizacién, quedando un total de
207 pacientes (98 y 109 respectivamente), tal y como se expone en el siguiente

diagrama de flujo (Figura 11).
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GRUPO 1 (2014-15) GRUPO 2 (2016-17)

Excluidos pacientes trasladados
a otro servicio durante la hospitalizacién

Excluidos pacientes con
< 3 determinaciones de glucemia

Figura 11. Algoritmo de seleccidn de los pacientes

3.4.2 CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Cientificas (CEIC) del
CAULE (Anexo 2). Todos los datos obtenidos de los pacientes se tratan de forma
andnima. Al tratarse de un estudio retrospectivo, y dada la dificultad que confiere
obtener el consentimiento informado de cada paciente en este tipo de estudios, éste
no fue aplicado.

El presente estudio se realizd respetando la Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial de 1964 vy ratificaciones de las asambleas siguientes sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, y el Convenio relativo a los
derechos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo el 4de abril de 1997 y sucesivas
actualizaciones.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometieron a que todo dato
clinico recogido de los sujetos a estudio fuese separado de los datos de identificacidon
personal de modo que se asegurase el anonimato del paciente; respetando la Ley de

Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre),
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el RD 1720/2007 de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Orgénica 15/1999, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacién clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo,
(reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la
Ley 3/2005, de 7 de marzo, de modificacién de la Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5
de febrero, por el que se regula el acceso a la historia clinica electrénica.

Sélo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la
confidencialidad de los datos recogidos para el estudio, tendrdn acceso los mismos.
Sélo se podra transmitir a terceros informacién que no pueda ser identificada.

Una vez terminado el estudio los datos y muestras fueron codificados para su

utilizacién futura.

3.4.3 RECOGIDA DE DATOS:

Los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos por el investigador principal en un
Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) especifico del estudio. Cada CRD fue codificado,
protegiendo la identidad del paciente. Los datos se recogieron mediante cuestionario,
utilizando distintas fuentes como fueron la base de datos de la aplicacidn “Gacela

Care”, laintranet del CAULE vy la historia clinica de cada paciente.

3.4.4 PROTOCOLO DEL CAULE PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A GLUCOCORTICOIDES EN EL
PACIENTE HOSPITALIZADO:

En Febrero de 2016 se aprobd con el respaldo de los Servicios de Medicina Interna,
Neumologia y Endocrinologia y Nutricion del Complejo Asistencial Universitario de
Ledn, un protocolo propio con la finalidad de facilitar el diagndstico y tratamiento de la
hiperglucemia en pacientes tratados con corticoides.

Dicho protocolo se presentd en 3 sesiones clinicas a los facultativos del servicio de

Neumologia del centro, con la finalidad de incorporarlo a la practica clinica habitual.
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Diagnédstico y cribado:

Debe monitorizarse la glucemia pre-prandial, previa a la ingesta de la cena durante al
menos los 3 primeros dias de tratamiento, en todo paciente hospitalizado que reciba
tratamiento con corticoterapia sistémica.

Se considera que el paciente presenta HGSGC si se objetiva una cifra de glucemia >200
mg/dl.

Objetivos de tratamiento:

Se consideran validos valores de glucemia preprandial <140 mg/dl y postprandial <180
mg/dl.

Pautas de tratamiento (Anexo 3):

Dependerad del tipo de corticoide empleado y el tratamiento previo (en caso de
antecedente de diabetes). En cuanto a la dosis de insulina inicial, se calcula en funcién

del peso del paciente y la dosis de corticoide administrada.

1. Pacientes previamente diabéticos sin tratamiento con insulina o , pacientes

previamente no diabéticos:

a. En los pacientes con glucocorticoides de accidn intermedia en monodosis

matutina, la dosis de insulina estimada se administrara en una Unica dosis

de insulina NPH/NPL antes del desayuno. Posteriormente, la dosis de

insulina  se  ajustard  segln las  glucemias capilares, con
incrementos/reducciones en torno al 20% cada 72 horas en funcién de los
objetivos.

b. En los pacientes tratados con 2 o mas dosis de glucocorticoides de accion
intermedia, o tratados con glucocorticoides de accién
prolongada/intraarticulares, el total de la dosis de insulina estimada se
repartird 2/3 antes del desayuno y 1/3 antes de la cena, utilizando 2 dosis

de insulina NPH/NPL/premezcla (mezclas de insulinas de accion rapida e

intermedia). Para la titulacion de la dosis de la mafiana se considerara la
glucemia precena y para la titulacion de la dosis de la noche la glucemia
predesayuno, con incrementos/reducciones en torno al 20% cada 72 horas

en funcién de los objetivos.
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2. Pacientes previamente tratados con insulina:

a. Serealiza un incremento en la dosis habitual de insulina en funcién del peso
corporal, la dosis y tipo de corticoide empleado. Segun la pauta previa de
cada paciente, este incremento en la dosificacion de insulina, se distribuye

de forma distinta (Anexo 3).

3.5 VARIABLES INCLUIDAS:

3.5.1 VARIABLES PRINCIPALES (RELACIONADAS CON LA GLUCEMIA,
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE Y LOS GLUCOCORTICOIDES):

3.5.1.1 Variables relacionadas con la glucemia:

e Hiperglucemia (HG) (categdrica binaria): definida como glucemia en cualquier
momento de la hospitalizacion >200 mg/dl; 0=No, 1=Si.

e Dias en hiperglucemia (cuantitativa discreta) —dias-: nimero de dias durante la
hospitalizacion en los que se detecta glucemia capilar >200 mg/dl en cualquier
momento.

e Proporcion de dias en hiperglucemia (cuantitativa continuo) -%-: nimero de
dias durante la hospitalizaciéon en los que se detecta glucemia capilar >200
mg/dl en cualquier momento entre el total de dias de hospitalizacion.

e Hipoglucemia (categoérica binaria):definida como glucemia en cualquier
momento de la hospitalizacion <70 mg/dl; 0=No, 1=Si.

® Numero de hipoglucemias (cuantitativa discreta): ndmero de glucemias
durante la hospitalizacién <70 mg/dl.

e Hipoglucemia severa (categdrica binaria): definida como glucemia en cualquier
momento de la hospitalizacion <54 mg/dl; 0=No, 1=Si.

e Numero de hipoglucemias severas (cuantitativa discreta): Numero de

glucemias durante la hospitalizacion <54 mg/dl.
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HbAlc previa al ingreso (cuantitativa continua) —%-. Determinada mediante
método de cromatografia de afinidad. Se considera HbAlc previa al ingreso,
aquella determinada en un maximo de 90 dias previos a la fecha de ingreso.
HbA1c previa al ingreso elevada (categdrica binaria). 0=No, 1=Si . Establecida
segun el valor de HbAlc previa al ingreso. Si >8%, se considera elevada, e

indicaria un mal control glucémico previo en pacientes diabéticos.

Nivel de HbAlc previo al ingreso (categdrica de 3 categorias). Establecida

segun el valor de HbAlc previa al ingreso

* Nivel 1: HbAlc < 6.5%.

= Nivel 2: HbAlc entre 6.5% y 8 %.

» Nivel 3: HbAlc > 8%.

HbA1c posterior al ingreso (cuantitativa continua) —%-. Determinada mediante

método de cromatografia de afinidad. Se considera HbA1lc posterior al ingreso

aquella determinada en un maximo de 90 dias posteriores a la fecha de alta.

Diabetes previa (categorica de 3 categorias). Antecedente de diagndstico de

diabetes previo al ingreso o cumplimento de los criterios de diabetes o pre-

diabetes de forma previa al ingreso.

= Diabetes tipo 2: pacientes que cumplen los criterios de diabetes,
establecidos por la Asociaciéon Americana de Diabetes'®

= Glucemia basal alterada (GBA): pacientes que no cumplen los criterios de
diabetes, establecidos por la ADA pero presentan cifras de glucemia en
ayunas entre 100-125 mg/dl previamente al ingreso.

= No antecedente de diabetes: pacientes que no cumplen criterios de

diabetes ni de glucemia basal alterada.

Glucemia capilar (cuantitativa continua) —-mg/dL-. Determinada mediante tiras
reactivas, y medicién con glucémetro Countour ® XT, que permite un rango de
mediciones de 10 a 600 mg/dL. En cada individuo se calcularon a partir del
conjunto total de determinaciones de glucemia capilar durante todo el periodo

de hospitalizacién las siguientes variables:

=  Glucemia capilar media previa al desayuno (cuantitativa continua) -mg/dI-.



MATERIAL Y METODOS

=  Glucemia capilar media previa a la comida (cuantitativa continua) —mg/dI-.

=  Glucemia capilar media previa a la cena (cuantitativa continua) -mg/dI-.

=  Glucemia capilar media del total de glucemias (cuantitativa continua) —
mg/dl-.

= Desviacion estandar de la Glucemia capilar previa al desayuno(cuantitativa
continua) —-mg/dl-.

= Desviacion estandar de la glucemia capilar previa a la comida (cuantitativa
continua) -mg/dl-.

= Desviacidon estandar de la glucemia capilar previa a la cena (cuantitativa
continua) -mg/dl-.

= Desviacidon estdndar del conjunto de glucemias (cuantitativa continua) —

mg/dI-.

3.5.5.2 Variables relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante:

e Tratamiento hipoglucemiante en domicilio (categdrica de 4 categorias).
Tratamiento ambulatorio previo al ingreso.
= No
= Antidiabético oral (ADO)
= ADO + Insulina
= |nsulina
e ADO en domicilio (categérica de 8 categorias). Antidiabético utilizado
previamente al ingreso.
=  Metformina
= Sulfonilurea
= |Inhibidor de DPP-IV
=  Metformina + Meglitinida
=  Metformina + Sulfonilurea
=  Metformina + Inhibidor DPP-IV
=  Metformina + Inhibidor SGLT-2

=  Combinacion de 3 farmacos.
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Pauta de insulina en domicilio (categérica de 4 categorias). Pauta de insulina
utilizada de forma ambulatoria previamente al ingreso.

= Correctora

= Basal

= Bolo-basal

=  Premezcla.
Insulina de accion prolongada/intermedia en domicilio (categérica de 7

categorias).Insulina utilizada como basal de forma ambulatoria previamente al

ingreso.
= NPH 1 dosis
= NPH 2 dosis
= NPH 3 dosis

= Determir 1 dosis

= Glargina U100

= Glargina U300

= Degludec
Dosis diaria de insulina en domicilio (cuantitativa discreta). —Unidades de
Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina diaria utilizada de forma ambulatoria
previamente al ingreso.
Tratamiento hipoglucemiante al ingreso (categdrica de 4 categorias).
Tratamiento pautado al inicio del ingreso (Dia 1).

= No

= Antidiabético oral (ADO)

= ADO + Insulina

= |nsulina
ADO al ingreso (categérica de 8 categorias). Antidiabético pautado al inicio del
ingreso (Dia 1).

=  Metformina

= Sulfonilurea

Inhibidor de DPP-IV

Metformina + Meglitinida

Metfomina + Sulfonilurea
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Metformina + Inhibidor DPP-IV
Metformina + Inhibidor SGLT-2

Combinacion de 3 farmacos

Pauta de insulina al ingreso (categdrica de 4 categorias). Pauta de insulina

utilizada al inicio del ingreso (Dia 1).

Correctora
Basal
Bolo-basal

Premezcla

Insulina de accion prolongada/intermedia al ingreso (categérica de 7

categorias). Insulina utilizada como basal al inicio del ingreso (Dia 1).

NPH 1 dosis
NPH 2 dosis
NPH 3 dosis
Determir 1 dosis
Glargina U100
Glargina U300

Degludec.

Insulina de accion rapida al ingreso (categérica binaria). Insulina utilizada como

insulina rdpida al inicio del ingreso (Dia 1).

Lispro

Regular.

Dosis diaria total de insulina al ingreso (cuantitativa discreta). —Unidades de

Insulina (Ul)- Dosis diaria total de insulina pautada al ingreso (Dia 1 de ingreso).

Dosis diaria de insulina basal al ingreso (cuantitativa discreta). —Unidades de

Insulina (Ul)-. Dosis diaria de insulina basal pautada al ingreso (Dia 1 de

ingreso).

Tratamiento hipoglucemiante tras hiperglucemia (categdrica de 4 categorias).

Tratamiento indicado tras la deteccion de 1 glucemia capilar >200 mg/dl.

No
Antidiabético oral (ADO)
ADO + Insulina
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Insulina.

e ADO tras hiperglucemia (categdrica de 8 categorias). Antidiabético oral

indicado como parte del tratamiento tras la deteccidén de 1 glucemia capilar

>200 mg/dl

Metformina

Sulfonilurea

Inhibidor de DPP-IV
Metformina + Meglitinida
Metfomina + Sulfonilurea
Metformina + Inhibidor DPP-IV

Metformina + Inhibidor SGLT-2, Cominacién de 3 farmacos.

e Pauta de insulina tras hiperglucemia (categérica de 4 categorias). Pauta de

insulina indicada como parte del tratamiento tras la deteccién de

determinacién de glucemia >200 mg/dl.

Correctora
Basal
Bolo-basal

Premezcla.

e Insulina de acciéon prolongada/intermedia en domicilio (categérica de 7

categorias). Insulina indicada como insulina basal tras la deteccion de 1

glucemia >200 mg/dl.

NPH 1 dosis
NPH 2 dosis
NPH 3 dosis
Determir 1 dosis
Glargina U100
Glargina U300

Degludec

e Dosis diaria total de insulina tras hiperglucemia (cuantitativa discreta). —

Unidades de Insulina (Ul)- Dosis diaria total de insulina tras la deteccion de 1

glucemia >200 mg/dl.
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Dosis diaria de insulina basal tras hiperglucemia (cuantitativa discreta). —
Unidades de Insulina (Ul)- Dosis diaria de insulina basal pautada tras la
deteccién de 1 glucemia >200 mg/dI.

Dosis total de insulina durante la hospitalizacion (cuantitativa discreta). —
Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina durante la hospitalizacién.
Dosis total de insulina basal durante la hospitalizacién (cuantitativa discreta).
—Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina basal durante la
hospitalizacién.

Dosis total de insulina rapida durante la hospitalizacion (cuantitativa discreta).
—Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina rapida durante la
hospitalizacién.

Dosis media diaria de insulina total durante la hospitalizacion (cuantitativa
discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina durante la
hospitalizacidén entre total de dias de hospitalizacién.

Dosis media diaria de insulina basal durante la hospitalizacion (cuantitativa
discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina basal durante la
hospitalizacidén entre total de dias de hospitalizacién.

Dosis media diaria de insulina rapida durante la hospitalizacion (cuantitativa
discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina rapida durante la
hospitalizacién entre total de dias de hospitalizacién.

Dosis total de insulina rapida previa al desayuno durante la hospitalizacion
(cuantitativa discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina
rapida pautada previa al desayuno durante la hospitalizacién.

Dosis total de insulina rapida previa al almuerzo durante la hospitalizacion
(cuantitativa discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina
rapida pautada previa al almuerzo durante la hospitalizacién.

Dosis total de insulina rapida previa la cena durante la hospitalizacion
(cuantitativa discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina
rapida pautada previa a la cena durante la hospitalizacién.

Dosis media diaria de insulina rdpida previa al desayuno durante la

hospitalizacién (cuantitativa discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total
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de insulina rapida pautada previa al desayuno durante la hospitalizacion entre
total de dias de hospitalizacién.

e Dosis media diaria de insulina rapida previa al almuerzo durante la
hospitalizacién (cuantitativa discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total
de insulina rdpida pautada previa al almuerzo durante la hospitalizacion entre
total de dias de hospitalizacién.

e Dosis media diaria de insulina rdpida previa a la cena durante la
hospitalizacién (cuantitativa discreta). —Unidades de Insulina (Ul)-. Dosis total
de insulina rapida pautada previa a la cena durante la hospitalizacién entre
total de dias de hospitalizacién.

e Tratamiento hipoglucemiante al alta hospitalaria (categdrica de 4 categorias).
Tratamiento ambulatorio posterior al ingreso.

= No

= Antidiabético oral (ADO)
= ADO + Insulina

= Insulina

e ADO al alta hospitalaria (categérica de 8 categorias). Antidiabético utilizado
ambulatoriamente posteriormente al ingreso.

=  Metformina

= Sulfonilurea

= Inhibidor de DPP-IV

=  Metformina + Meglitinida

=  Metfomina + Sulfonilurea

=  Metformina + Inhibidor DPP-IV
= Metformina + Inhibidor SGLT-2
= Cominacidn de 3 farmacos

e Pauta de insulina en domicilio al alta (categdrica de 4 categorias). Pauta de
insulina utilizada de forma ambulatoria posteriormente al ingreso.

= Correctora
= Basal
= Bolo-basal

=  Premezcla
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e Insulina de accidon prolongada/intermedia en domicilio al alta (categérica de 7

categorias). Insulina utilizada como basal de forma ambulatoria posteriormente

al ingreso.
= NPH 1 dosis
= NPH 2 dosis
= NPH 3 dosis

= Determir 1 dosis
= Glargina U100
= Glargina U300
= Degludec
e Dosis diaria de insulina en domicilio al alta (cuantitativa discreta). —Unidades
de Insulina (Ul)-. Dosis total de insulina diaria utilizada de forma ambulatoria

posteriormente al ingreso.

3.5.5.3 Variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo:

e Corticoide al ingreso (categodrica de 12 categorias). Glucocorticoide indicado
como tratamiento al inicio de la hospitalizacién.
= Metilprednisolona
= Prednisona
= Hidrocortisona
=  Dexametasona
= Deflazacort
= Metilprednisolona
= Hidrocortisona
= Metilprednisolna + Dexametasona
= Metilprednisolona + Deflazacort
= Metilprednisolona + Prednisona
= Prednisona + Hidrocortisona
= Prednisona + Dexametasona

= Prednisona + Deflazacort
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e Corticoide durante la hospitalizacion (categérica de 12 categorias).
Glucocorticoide indicado como tratamiento durante la hospitalizacion.

= Metilprednisolona

= Prednisona

= Hidrocortisona

=  Dexametasona

= Deflazacort

= Metilprednisolona + Hidrocortisona
= Metilprednisolna + Dexametasona
= Metilprednisolona + Deflazacort

= Metilprednisolona + Prednisona

= Prednisona + Hidrocortisona

* Prednisona + Dexametasona

= Prednisona + Deflazacort

e Reparto dosis de corticoide (categdrica de 4 categorias)

= (Cada 24 horas
= (Cada 12 horas
= Cada 8 horas
= (Cada6 horas

e Dosis de corticoide al ingreso (cuantitativa continua). —miligramos (mg)-. Dosis
de corticoide pautada al inicio de la hospitalizacién (dia 1).

e Dosis equivalente de corticoide al ingreso (cuantitativa continua). —miligramos
(mg)-. Dosis equivalente de corticoide pautada al inicio de la hospitalizacion
(dia 1). La dosis equivalente al ingreso se calcula multiplicando la dosis de
corticoide al ingreso por la potencia glucocorticoidea de cada corticoide (Tabla
1).

e Dosis total de corticoide (cuantitativa continua). —miligramos (mg)-. Dosis de
corticoide pautada durante toda la hospitalizacion-

e Dosis equivalente total de corticoide (cuantitativa continua). —miligramos

(mg). Dosis equivalente de corticoide pautada durante toda la hospitalizacidn.
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La dosis equivalente total se calcula multiplicando la dosis de corticoide total
por la potencia glucocorticoidea de cada corticoide (Tabla 1).

e Dias con corticoide (cuantitativa discreta) —dias- Total de dias durante la
hospitalizacién en los que se indica tratamiento con glucocorticoides.

e Proporcion de dias en tratamiento con corticoides (cuantitativa continua) -%-:
Numero de dias durante la hospitalizacidén en los que se indica tratamiento con
corticoides entre el total de dias de hospitalizacién.

e Dosis equivalente media diaria de corticoide (cuantitativa continua). —
miligramos (mg)-. Dosis equivalente de corticoide media diaria pautada durante
la hospitalizacion. Dosis equivalente total de corticoide entre nimero de dias
de tratamiento con glucocorticoides.

3.5.6 VARIABLES SECUNDARIAS

3.5.6.1 Variables sociodemograficas

e Fecha de nacimiento (fecha).

e Fechade ingreso (fecha).

e Fecha de alta (fecha).

e Edad (cuantitativa discreta). Calculada a partir de la diferencia entre la fecha de
nacimiento y la fecha de ingreso.

e Edad avanzada (categoérica binaria). 0=No, 1=Si. Definida como edad en el
momento del ingreso > o igual a 70 anos.

® Sexo (categodrica binaria): 0=hombre, 1=mujer.

e Traslado de servicio (categdrica binaria): 0=No, 1=Si. Traslado de servicio
responsable del ingreso durante la hospitalizacién.

e Diagnoéstico principal del paciente (categdrica de 5 categorias). Diagndstico
responsable de la hospitalizacion, clasificado en funcién de las patologias
valoradas con mayor frecuencia por el Servicio de Neumologia:

= Patologia obstructiva (EPOCy asma)
= Patologia restrictiva (fibrosis)
= Patologia infecciosa (Neumonia, bronquitis, infeccidn respiratoria)

= Neoplasia de pulmén
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= Otros (tromboembolismo pulmonar y otras causas menos frecuentes)

3.5.6.2 Variables relacionadas con la hiperglucemia v su tratamiento

e Nivel de hiperglucemia (categorica de 2 categorias). Establecida segun los

valores de glucemia media durante la hospitalizacién.

Se define el punto de corte en 200 mg/dL, por la relacién previamente
establecida entre valores superiores a dicha cifra media y peor evolucién de
resultados clinicos en pacientes criticos>*®.

=  HG Nivel 1 (<200 mg/dl).
=  HG Nivel 2 (>200 mg/dl).

3.5.6.3 Otras variables

e indice de comorbilidad de Charlson (cuantitativa discreta). Puntuacién total
obtenida de la suma de 19 condiciones médicas, con un peso de 1 a 6, las
cuales se recogen en la (Anexo 1).

e Comorbilidad elevada (categorica binaria). 0=No, 1=Si . Establecida segun el

valor >3 del indice de comorbilidad de Charlson.

e Interconsulta al servicio de Endocrinologia (categérica binaria); 0=No, 1=Si.
Informacién obtenida a través del registro de interconsultas de la Seccién de

Endocrinologia y Nutricion

3.5.6.4 Medidas de dispersion de otras variables

e Coeficiente de variacion (CV) Se calcula como la relacién entre la DE y la media
de la glucemia [(DE/x)*100]. Se establece en forma porcentual (%) y se calcula
para:

e Coeficiente de variacion del total de glucemias en cada paciente.

e Coeficiente de variacion de las glucemias previas al desayuno
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e Coeficiente de variacion de las glucemias previas a la comida

e Coeficiente de variacion de las glucemias previas a la cena

3.5.7 VARIABLES DE EFICACIA DEL PROTOCOLO

e Estancia hospitalaria (cuantitativa discreta) —dias-. Diferencia entre la fecha de
alta y la fecha de ingreso.

e Mortalidad hospitalaria (categodrica binaria); 0=No, 1=Si. Informacion obtenida
a través de informe clinico.

® Re-ingresos (categdrica binaria). Ingreso en los primeros 3 meses tras el alta
hospitalaria. Informacién obtenida a través de la Intranet del centro; 0=No,
1=Si.

e Variacion de HbA1lc (cuantitativa continua) —%- Diferencia entre la HbA1lc

posterior al ingreso y la HbAlc previa al ingreso.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de datos se llevd a cabo utilizando el programa STATA® 14.0 (Stata Corp.,
Texas, 2017), licencia de software de estudiante.

La comparacion de las variables se llevd a cabo segln la naturaleza de las mismas. Para
comparar variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi cuadrado. En el caso de las
variables cuantitativas, para comparar las diferencias entre medias independientes se
utilizaron los test paramétricos o no paramétricos segun las condiciones de aplicacién,
la normalidad fue valorada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, en variables
de 2 categorias: t de Student o U de MannWhitney, y ANOVA o H de Kruskal-Wallis
para variables de mas de 2 categorias. La relacién entre variables cuantitativas se
valoré mediante pruebas de correlacién de Pearson o Spearman. Por ultimo, se realizé
analisis por regresion logistica univariante y multivariante para el tratamiento de

variables categoricas en la identificacién de posibles factores de riesgo.
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El nivel de significacion para todas las pruebas de estudio fue del 5%, utilizandose test

bilaterales.
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4. RESULTADOS
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4.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

4.1.1 GRUPOS DE ESTUDIO

El estudio valoré un total de 531 pacientes. Se definieron dos grupos de estudio (Figura
11), distinguidos por su temporalidad, previa o posterior a la implantacién del
protocolo propuesto para el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides, el cual fue aprobado en Enero de 2016 por el Comité de Calidad del
Complejo Asistencial Universitario de Ledn (CAULE) e implantado con posterioridad a

dicha fecha a lo largo del afio 2016.

En el Grupo 1 (2014-2015) o Grupo Control se valoraron inicialmente 323 pacientes,

ingresados en el servicio de Neumologia del Complejo Asistencial Universitario de Ledn
(CAULE) entre Noviembre de 2014 y Marzo de 2015, de los cuales se descartaron 19
por traslado a otros servicios o centros hospitalarios y, sobre los restantes, 206 fueron
descartados por no disponer de un minimo de 3 determinaciones de glucemia durante

el ingreso, quedando asi una muestra de 98 pacientes.

En el Grupo 2 (2016-2017) o Grupo Protocolo se valoraron inicialmente 208 pacientes

ingresados en el servicio de Neumologia del Complejo Asistencial Universitario de Ledn
(CAULE), entre Diciembre de 2016 y Febrero de 2017, sobre estos, 20 fueron
descartados por traslado a otros servicios o centros hospitalarios, de los restantes 69
se descartaron por no disponer de un minimo de 3 determinaciones de glucemia
durante el ingreso, quedando asi una muestra de 109 pacientes.

El total de pacientes con determinaciones de glucemia, sobre los que se analizd las

variables recogidas en el estudio fue, de este modo de 207 pacientes.
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4.1.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE AMBOS GRUPOS

41.2.1 Sexo y edad

Se incluyeron 207 pacientes procedentes de ambos grupos (98 en el Grupo 1 de
Control + 109 en el Grupo 2 de Protocolo). De ellos 115 (55,6%) eran hombres y 92
(44,4%) mujeres. La media de edad fue de 73,3 (DE 10,9) afios.

4.1.2.2 Antecedente de diabetes

Existe una mayor prevalencia de diabetes diagnosticada previamente al ingreso en el

Grupo 1 (Control); p< 0,001. (Tabla 4)

Tabla 4. Distribucién de los pacientes en ambos grupos por el antecedente de diabetes.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL P
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
N 98 109 207

DIABETES PREVIA n (%) n (%) n (%)

e NO 22 (22,45) 55 (50,46) 77 (37,20) <0,001

e GBA 10 (10,20) 19 (17,43) 29 (14,01)

e DM2 66 (77,35) 35 (32,11) 101 (48,79)

4.1.2.3 Diagndstico principal

La distribucion por diagndstico principal fue similar en ambos grupos (p=0,459).
La patologia infecciosa y obstructiva suman el 87,44% de las hospitalizaciones, siendo

las causas mas frecuentes en ambos grupos (Tabla 5).



Tabla 5. Distribucién de ambos grupos por diagndstico principal.
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GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL P
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)

N 98 109 207

CAUSA

DE INGRESO: n (%) n (%) n (%)

° Obstr.uc.tiva 49 (50) 41 (37,61) 90 (43,48)

s Resiictiva 6 (6,12) 6 (5,50) 12 (5,80) 0,459

e Neoplasia 4 (4,08) 5 (4,59) 9 (4,35)

e Infeccion 37 (37,76) 54 (49,54) 91 (43,96)

e Otros 2 (2,04) 3(2,75) 5(2,42)

4.1.2.4  indice de comorbilidad de Charlson

La puntuacion media del indice de comorbilidad de Charlson fue superior en el Grupo 1
(Control); 4,44 (DE 1,48) vs. 4,06 (DE 1,53), encontrandose en el limite de la
significacién estadistica p=0,051.

En la distribucion por grados de comorbilidad de los pacientes (Figura 12) no se
encontraron diferencias entre grupos (p=0,339).
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Figura 12. Distribucion de los pacientes por grupos, por grado de comorbilidad segun indice de Charlson.

4.1.3 DIFERENCIAS DE LOS PACIENTES POR EL ANTECEDENTE DE
DIABETES

De los 207 pacientes analizados, 77 no presentaban antecedente de diabetes, 29
presentaban alteracidn previa de la glucemia en ayunas (GBA) y 101 pacientes tenian

antecedente de diabetes tipo 2 conocido.
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A continuacién se especifican las diferencias entre pacientes agrupados en funcién de

este antecedente independientemente del grupo de estudio al que pertenezcan.

4.1.3.1 Sexo y edad

El 61,03% de los pacientes sin antecedente de diabetes fueron varones, por el 29,09%
de los pacientes con glucemia basal alterada y el 49,50% de los pacientes con
antecedente conocido de diabetes (p=0,231).

La edad media al ingreso fue de 72,03 (DE 11,15) afios en los pacientes sin

antecedente de diabetes por 74,8 (DE 10,74) afios en los diabéticos (p=0,111).

4.1.3.2 Diagndstico principal

Las patologias obstructiva e infecciosa suman el 87,96% de los ingresos, siendo de

similar distribucién independientemente del antecedente de diabetes (p=0,523).

Tabla 6. Distribucién de pacientes con antecedente de diabetes de ambos grupos por diagndstico principal.

NO DM GBA DM-2 P
77 29 101
CAUSA DE INGRESO: n (%) n (%) n (%)
° Obstr.uc.tiva 32 (44,16) 13 (44,83) 43 (42,57)
. Restnchya 1(1,29) 1(3,44) 10 (9,90) 0,523
. Neopl.a’S|a 3(3,89) 2 (6,89) 4 (3,96)
. Ionfecmon 37 (48,05) 12 (41,38) 42 (41,58)
. tros 2 (2,59) 1(3,44) 2(1,98)

4.1.3.3 HbAlc previa al ingreso

La cifra media de HbA1lc previa al ingreso en los pacientes sin antecedente de diabetes
es de 5,83% (DE 0,31) por 5,84 % (DE 0,32) en los pacientes con GBA y 7,195% (DE

1,23) en los pacientes con antecedente de DM2 (p<0,001).

4.1.3.4 indice de Comorbilidad de Charlson

La puntuacién media del indice de comorbilidad de Charlson fue inferior en los

pacientes sin antecedente conocido de diabetes: 3,99 (DE 1,50), que en los pacientes
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con GBA: 4,22 (DE 1,50) y en aquellos con antecedente de DM2: 4,42 (DE 1,51)
(p=0,046)

4.1.3.5 Tratamiento glucocorticoideo

Metilprednisolona fue el corticoide mayoritariamente utilizado durante Ila
hospitalizacién independientemente del antecedente de diabetes (p=0,296). El
porcentaje medio de dias respecto al total de la estancia con tratamiento
glucocorticoideo fue superior en los pacientes con antecedente de diabetes (97,58%
por 90,69% en los pacientes sin antecedente de diabetes; p=0,015), sin encontrarse

otras diferencias resefiables entre ambos grupos (Tabla 7).

Tabla 7. Tratamiento glucocorticoideo durante la hospitalizacidon por antecedente de diabetes.

NO DM GBA DM-2 P
N 77 29 101
CORTICOIDE AL n (%) n (%) n (%)
INGRESO
69 (89,61) 28 (96,55) 88 (87,12) 0.296
: : 6 (7,79) 0 (0) 1(0,99) ’
) nMaetllpredmsolo 0(0) 1(3.44) 6 (5.94)
e  Prednisona 22,59 00 Rl
e Hidrocortisona
e Ninguno
Dias coN GC 9,19 8,24 8,76 0,116
(DE 5,13) (DE 4,61) (DE 5,21)
DiAS DEL TOTAL DE 90,69 95,73 97,58 0,015
ESTANCIA CON GC (DE 16,51) (DE 15,35) (DE 19,61)
(%)
Dosis EQUIVALENTE 260,78 304,14 238,95 0,359
CORTICOIDE AL (DE 140,51) (DE 125,63) (DE 139,85)
INGRESO (MG)
Dosis EQUIVALENTE 1800 1924,48 1497,78 0,234
ACUMULADA GC (DE 952,67) (DE 1313,59) (DE 1029,21)
(MG)
MEDIA DIARIA 221,33 211,63 189,43 0,099
CORTICOIDE (DE 58,74) (DE 78,15) (DE 162,93)
DURANTE
HOSPITALIZACION
(M)
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4.1.4 SUBGRUPOS DE ESTUDIO

Es imprescindible resefar que el antecedente de diabetes marca la pauta de
tratamiento tras la deteccién de hiperglucemia segln las directrices del protocolo de
tratamiento de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides propuesto (Anexo 1).

Por dicho motivo, unido a la diferencia referida en los apartados previos de la
distribucién entre grupos en la variable antecedente de diabetes, se establecen
subgrupos en funcién del mismo en la valoracién de los resultados de algunos de los

objetivos planteados.

4.14.1 PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 PREVIA AL INGRESO

101 de los 207 pacientes del estudio (66 en Grupo 1 o Control + 35 en Grupo 2 o
Protocolo) presentaron antecedente de diabetes (48,79%) con una distribucién
desigual entre grupos (p<0,001), en el Grupo 1 (Control): 66/98 (77,35%) vs. Grupo 2
(Protocolo): 35/109 (32,11%).

41.4.1.1 Sexo y edad

La edad media de los 101 pacientes con antecedente de diabetes valorados fue de
75,15 (DE 10,59) aios, 51 (50,50%) eran mujeres, sin diferencias en la distribuciéon
entre grupos para ambas variables: 75,75 (DE 9,43) afios en el Grupo 1 (Control) por
74,37 (DE 8,53) afios en el Grupo 2 (Protocolo); p=0,356. Sexo femenino: 51,51% en el
Grupo 1 (Control) vs. 48,57% en el Grupo 2 (Protocolo); p=0,458.

4.1.4.1.2 Diagndstico principal

Las patologias obstructiva e infecciosa suman el 84,15% de los ingresos, siendo de

similar distribucién entre grupos (p=0,486) (Tabla 8).
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Tabla 8. Distribucidn de pacientes con antecedente de diabetes de ambos grupos por diagndstico principal.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL P
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
N 66 35 101

CAUSA DE INGRESO: n (%) n (%) n (%)

. gbstrygtiva 32 (48,48) 11 (31,43) 43 (42,57)

. estrlctlya 5 (7,57) 5 (14,29) 10 (9,90) 0,486

e Neoplasia 2(3,03) 2(5,71) 4 (3,96)

. 'gtfecc'm 26 (39,39) 16 (45,71) 42 (41,58)

° o= 1(1,52) 2 (2,86) 2 (1,98)

41.4.1.3 HbA1lc previa al ingreso

La cifra media de HbA1lc previa al ingreso es de 7,19 (DE 1,23) %, sin diferencias entre
grupos [7,15 (DE 1,13) % vs. 7,26 (DE 1,29) %; p=0,655]
En la distribucidon por niveles de HbAlc previa al ingreso, tampoco se encontraron

diferencias entre grupos (p=0,812) (Figura 13).
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Figura 13. Distribucidn de los pacientes con diabetes previa por grupos, por nivel de HbAlc (%) previa al ingreso.

4.14.1.4

indice de Comorbilidad de Charlson

La puntuacién media del indice de comorbilidad de Charlson es similar entre grupos

[4,39 (DE 1,63) vs. 4,63 (DE 1,26); p=0,770]
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En la distribucion por grados de comorbilidad de los pacientes (Figura 14), tampoco se

encontraron diferencias entre grupos (p=0,366).
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Figura 14. Distribucion de los pacientes con DM2 por grupos, segun grado de comorbilidad por indice de Charlson.

41.4.1.5 Tratamiento previo al ingreso

El 21,78% de los pacientes se administraban insulina como tratamiento previamente al
ingreso. Esta proporcién resulta mas elevada en el Grupo del protocolo (Grupo 2)
(37,14% vs. Grupo Control (Grupo 1) 13,64%; p=0,014), no encontrandose diferencias
por uso de antidiabéticos distintos a insulina (p=0,292), ni dosificacién (p=0,487) o

pauta de insulinizacién empleada ambulatoriamente (p=0,984) (Tabla 9).
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Tabla 9. Tratamiento hipoglucemiante previo al ingreso en pacientes con antecedente de diabetes, distribuido por
grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
N 66 35 101
TRATAMIENTO PREVIO n (%) n (%) n (%)
e NO 11 (16,67) 8 (22,86) 19 (18,81)
e ADO ; 46 (69,69) 14 (40) 60 (59,41)
° _ADO_ +Insulina 6 (9,09) 6 (17,14) 12 (11,88)
O sz 3 (4,55) 7 (20) 10 (9,90)
ADO DOMICILIO: n (%) n (%) n (%)
e METFORMINA 28 (53,85) 10 (47,62) 38 (52,05)
e SU 6 (11,54) 0 (0) 6(8,22)
e DPP4 4(7,69) 4(19,04) 8 (10,96)
e METFORMINA + SU 2(3,85) 0 (0) 2(2,74)
e  METFORMINA + GLINIDA 2(3,85) 1(4,76) 3 (4,11)
e  METFORMINA + DPP-4 8 (15,38) 3 (14,29) 11 (15,07)
e  METFORMINA + SGLT2 0 (0) 1(4,76) 3 (4,11)
O IRARIAEOE 2 (3,85) 2(9,52) 1(1,37)
INSULINA DOMICILIO: n (%) n (%) n (%)
e CORRECTORA 1 (10) 1(7,14) 2(8,33)
e BASAL 6 (60) 8 (57,14) 14 (58,33)
e BOLO-BASAL 1(10) 2 (14,29) 3 (12,50)
e PREMEZCLA 2 (20) 3 (21,43) 5 (20,83)
INSULINA BASAL DOMICILIO: n (%) n (%) n (%)
e NPH1DOSIS
e NPH2DOSIS 1(10) 0 (0) 1 (4,35)
e NPH3DOSIS 2 (20) 0(0) 2(8,70)
e DETERMIR 1 DOSIS 1(10) 5 (38,46) 6 (26,09)
e  GLARGINA 100 0.(0) 1(7.69) 1(4.35)
et ety 6 (60 5 (38,46 11 (47,83
e DEGLUDEC &) L) (i)
0 (0) 1(7,69) 1 (4,35)
0 (0) 1(7,69) 1 (4,35)
DOSIS INSULINA BASAL AL 16 12 12
INGRESO (UI) (RIC 20) (RIC 10) (RIC 12)
4.1.4.1.6 Tratamiento hipoglucemiante al ingreso

El tratamiento hipoglucemiante pautado al ingreso no presenta diferencias entre
grupos. 34 de 101 pacientes (33,66%) recibieron tratamiento con ADO desde el
momento del ingreso. Afiadiendo los resultados expuestos en la Tabla 9, esto supone
que 34 de 72 pacientes (47,22%) mantuvieron el ADO ambulatorio en el momento
inicial de la hospitalizacion.

En el 94,06% de los casos, se pauta insulina para el control glucémico inicial,

fundamentalmente en forma de pauta correctora (80,85%) (Tabla 10).
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Tabla 10. tratamiento hipoglucemiante en el inicio del ingreso en pacientes con antecedente de diabetes,
distribuido por grupo.

GRUPO1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
N 66 35 101
TRATAMIENTO AL INGRESO n (%) n (%) n (%)
e NO 1(1,53) 2(5,71) 3(2,97)
e ADO 2(3,08) 0 (0) 2 (1,98)
e  ADO +Insulina 21(32,31) 11 (31,43) 32 (31,68)
e Insulina 41 (63,08) 22 (62,86) 63 (62,38)
ADO AL INGRESO: n (%) n (%) n (%)
e  METFORMINA 14 (66,67) 6 (54,55) 20 (62,5)
e SU 2(9,52) 0(0) 2 (6,25)
e DPP-4 2(9,52) 2(18,18) 4(12,5)
e METFORMINA + SU 1(4,76) 0 (0) 1(3,12)
e  METFORMINA + GLINIDA 2(9,52) 0(0) 2 (6,25)
e  METFORMINA + DPP-4 0(0) 2(18,18) 2 (6,25)
e  3F4RMACOS 0(0) 1(9,09) 1(3,12)
INSULINA AL INGRESO: n (%) n (%) n (%)
e CORRECTORA 54 (87,10) 22 (68,75) 76 (80,85)
e BASAL 7 (11,29) 7 (21,88) 14 (14,89)
e BOLO-BASAL 0 (0) 0 (0) 1 (1,06)
e PREMEZCLA 1(1,61) 1 (3,15) 3(3,19)
INSULINA BASAL AL n (%) n (%) n (%)
INGRESO:
e NPH1DOSIS 2 (20) 1(12,5) 3 (16,66)
e NPH2DOSIS 1(10) 1(12,5) 2(11,11)
e NPH3DOSIS 1(10) 3 (37.,5) 4(22,22)
e  GLARGINA 100 6 (60) 3(37,5) 9 (50)
DOSIS INSULINA BASAL AL 16 12 12
INGRESO (Ul) (RIC 20) (RIC 10) (RIC 12)
4.1.4.1.7 Tratamiento glucocorticoideo

Metilprednisolona fue

corticoide mayoritariamente

utilizado durante

hospitalizacion en ambos grupos: 84,85% de los pacientes del Grupo 1 (Control) por
91,42% de los pacientes del Grupo 2 (Protocolo).

La dosis media equivalente al ingreso fue superior en el Grupo Control (Grupo 1)
[256,36 (DE 151,26) mg vs. 206,11 (DE 114,18) mg; p=0,044], al igual que la dosis
equivalente media diaria durante la hospitalizacién [211,50 (DE 190,44) mg vs. 147,82
(DE 77,54) mg; p=0,031], sin encontrarse otras diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos en las variables estudiadas (Tabla 11).
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Tabla 11. Tratamiento glucocorticoideo durante la hospitalizacidn en pacientes con antecedente de diabetes,

distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO1+2)
(2014-15) (2016-17)
N 66 35 101
CORTICOIDE AL INGRESO n (%) n (%) n (%)
. Ninguno 6 (9,09) 0 (0) 6 (5,94)
. Metilprednisolona 56 (84,85) 32 (91,42) 88 (87,12)
. Prednisona 4 (60,61) 2 (5,71) 6 (5,94)
. Hidrocortisona 0 (0) 1(2,86) 1(0,99)
CORTICOIDE DURANTE HOSPITALIZACION n (%) n (%) n (%)
° Metilprednisolona 55 (83,33) 30 (85,71) 85 (84,16)
° Prednisona 6 (9,09) 3(8,57) 9(8,91)
° Hidrocortisona 0 (0) 1(2,86) 1(0,99)
° Metilprednisolona + Hidrocortisona 1(1,52) 1(2,86) 6 (5,94)
DiAs coN Gc 8,35 8,03 8,24
(DE 4,98) (DE 3,88) (DE 4,61)
PORCENTAJE DE DiAS DE ESTANCIA CON GC 99,77 93,46 97,58
(%) (DE 18,68) (DE 20,91) (DE 19,61)
Dosis EQUIVALENTE CORTICOIDE AL 256,36 206,11 238,95
INGRESO (MG) (DE 151,26) (DE 114,18) (DE 139,85)
Dosis EQUIVALENTE ACUMULADA/MEDIA 1580,15 211,50 1342,46 147,82 1497,78 189,43
DIARIA CORTICOIDE DURANTE (DE (DE (DE (DE (DE (DE
HOSPITALIZACION (MG) 1051,60) 190,44) 981,52) 77,54) 1029,21) 162,93)

4.1.4.2

PACIENTES CON ANTECEDENTES DE GLUCEMIA BASAL ALTERADA

PREVIA AL INGRESO

29 de los 207 pacientes (14 %) cumplen criterios de glucemia basal alterada (glucemia

basal entre 100 y 125 mg/dl) de forma previa al ingreso, presentando una distribucion

desigual entre grupos (p<0,001): 10/98 (10,20%) y 19/109 (17,43%).

41.4.2.1 Sexo y Edad

La media de edad fue de 69,99 (DE 10,46) afios, con predominio de varones (62,07 %),

no observandose diferencias en la distribucién entre grupos en estas variables.
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70,14 (DE 8,54) aiios de edad media en el Grupo 1 (Control) por 69,54 (DE 9,67) afios
en el Grupo 1 (Control); p=0,458. 60% de varones en el Grupo 1 (Control) por 63,16%
en el Grupo 2 (Protocolo); p=0,536.

4.1.4.2.2 Diagndstico principal

Las patologias obstructiva e infecciosa suman el 86,21% de los ingresos, siendo de

similar distribucién entre grupos (p=0,315) (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucién de pacientes con antecedente de GBA de ambos grupos por diagndstico principal.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
N 10 19 29
CAUSA DE INGRESO: n (%) n (%) n (%)
° Obstr.uc.tiva 7 (70) 6 (31,57) 13 (44,83)
o Eestr;ctlya 0(0) 1 (5,26) 1(3,45)
. eoplasia 0(0) 2(10,52) 2(6,90)
. Infeccion 3 (30) 9 (47,37) 12 (41,38)
e  Ofros
0 (0) 1(5,26) 1(3,45)

4.1.4.2.3 HbAlc previa al ingreso

La cifra media de HbAlc previa al ingreso en los pacientes con antecedente de
glucemia basal alterada, fue de 5,84 % (DE 0,32) ,sin diferencias entre grupos [5,77 (DE
0,29) mmol/mol en Grupo 1 (Control) vs. 5,87 (DE 0,32) en Grupo 2 (Protocolo);
p=0,258].

4.1.4.2.4 indice de Comorbilidad de Charlson:

La puntuacion media del indice de comorbilidad de Charlson fue superior en el Grupo 1
(Control), aunque sin resultar estadisticamente significativa [4,5 (DE 0,85) vs. 3,63 (DE
1,64); p=0,065].

En la distribucidon por grados de comorbilidad (Figura 15), tampoco se encontraron

diferencias entre grupos (p=0,078).
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= GRUPO 1(2014-15)
GRUPO 2(2016-17)

% de pacientes

Ausente [0-1] Baja [1-3] Alta [>3]

Figura 15. Distribucidn de los pacientes con GBA por grupos, seglin grado de comorbilidad por indice de Charlson.

4.1.4.2.5 Tratamiento hipoglucemiante al ingreso:

En 12 de los 29 pacientes (41,37%) se pautd insulina correctora segun glucemia para el
control inicial de las cifras de glucemia, sin diferencias entre grupos [40% en el Grupo 1
(Control) vs. 42,12% en el Grupo 2 (Protocolo); p=0,446]. En el resto de pacientes, no
se indicd tratamiento hipoglucemiante hasta después del hallazgo de la situacion de

hiperglucemia.

4.1.4.2.6 Tratamiento glucocorticoideo

Metilprednisolona fue el corticoide mayoritariamente utilizado durante Ila
hospitalizacién en ambos grupos [90% en el Grupo 1 (Control) por 100% en el Grupo 2
(Protocolo)].

El porcentaje medio de dias respecto al total de la estancia con tratamiento
glucocorticoideo fue superior en el Grupo 1 (Control) [98,71 % (DE 11,60) vs. 90,05 %
(DE 14,17); p=0,002], sin encontrarse otras diferencias resefables en el resto de

variables estudiadas entre ambos grupos (Tabla 13).
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Tabla 13. Tratamiento glucocorticoideo durante la hospitalizacién en pacientes con antecedente de GBA, distribuido

por grupo.
GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1+2)
(2014-15) (2016-17)
N 10 19 29
CORTICOIDE AL INGRESO n (%) n (%) n (%)
e  Metilprednisolona 9 (90) 19 (100) 28 (96,55)
. Hidrocortisona 1(10) 0 (0) 1(3,44)
CORTICOIDE DURANTE HOSPITALIZACION n (%) n (%) n (%)
° Metilprednisolona 9 (90) 18 (94,74) 27 (84,16)
° Deflazacort 0 (0) 1(5,26) 1(3,44)
° Metilprednisolona + prednisona 1(10) 0(0) 1(3,44)
Dias CON GC 8,41 8,95 8,76
(DE 3,13) (DE 3,13) (DE 5,21)
PORCENTAJE DE DiAS DE ESTANCIA CON GC 98,71 90,05 95,73
(%) (DE 11,60) (DE 14,17) (DE 15,35)
Dosis EQUIVALENTE CORTICOIDE AL 320 295,79 304,14
INGRESO (MG) (DE 137,84) (DE 121,81) (DE 125,63)
Dosis EQUIVALENTE ACUMULADA/MEDIA 1800 221,33 1990 206,51 1924,48 211,63
DIARIA CORTICOIDE DURANTE (DE (DE (DE (DE (DE (DE
HOSPITALIZACION (MG) 952,67) 58,74) 1489,03) 87,72) 1313,59) 78,15)

4.1.4.3 PACIENTES SIN ANTECEDENTE DE DIABETES

77 de los 207 pacientes (37,20 %) no cumplieron criterios de glucemia basal alterada

(glucemia basal entre 100 y 125 mg/dl) ni de diabetes de forma previa al ingreso,

presentando una distribucién desigual entre grupos (p<0,001): 22/98 (22,45%) y

55/109 (50,46%).

4.1.4.3.1 Sexoy Edad

La media de edad fue de 74,60 (DE 11,14 afios), con predominio de varones (61,04 %),

no observandose diferencias en la distribucién entre grupos en estas variables.

4.1.4.3.2 Diagnéstico principal

Las patologias obstructiva e infecciosa sumaron el 92,21% de los ingresos, siendo de

similar distribucién entre grupos (p=0,201).



Tabla 14. Distribucién de pacientes sin antecedente de diabetes de ambos grupos, seguin diagndstico principal.
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GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
o 22 55 77
CAUSA n (%) n (%) n (%)
DE INGRESO:
i 10 (45,45) 24 (43,64) 34 (44,16)
: g::ttrr::.t\ll\;a 1(4,55) 0 (5,26) 1(1,30)
e  Neoplasia 2(9,09) 1(1,82) 2 (3,90)
. |nfecpcién 8 (36,36) 29 (52,73) 37 (48,05)
e  Oftros 1 (4,55) 1(1,82) 1 (2,60)

4.1.4.3.3 HbAlc previa al ingreso

La cifra media de HbAlc previa al ingreso fue de 5,83 % (DE 0,31), sin diferencias
significativas entre grupos [5,87 (DE 0,32) mmol/mol vs. 5,77 (DE 0,29); p=0,742]

4.1.4.3.4 Indice de Comorbilidad de Charlson

La puntuacién media del indice de comorbilidad de Charlson fue superior en el Grupo
1, aunque sin resultar estadisticamente significativa [4,36 (DE 1,29) vs. 3,84 (DE 1,56);
p=0,082]. En la distribucidon por grados de comorbilidad (Figura 16), tampoco se

encontraron diferencias entre grupos (p=0,355).

#GRUPO 1 (2014-15)
GRUPO 2(2016-17)

% de pacientes

Ausente [0-1] Baja [1-3] Alta [>3]

Figura 16. Distribucion de los pacientes sin diabetes por grupos, segun grado de comorbilidad por indice de
Charlson.
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4.1.4.3.5 Tratamiento hipoglucemiante al ingreso

En 42 de los 77 pacientes (54,54 %) se pauto insulina correctora segun glucemia para el
control inicial de las cifras de glucemia, presentandose la misma distribucién en ambos

grupos.: 54,54% en Grupo 1 (Control) y 54,54% en el Grupo 2 (Protocolo).

4.1.4.3.6 Tratamiento glucocorticoideo

Metilprednisolona fue el corticoide mayoritariamente utilizado durante Ila
hospitalizacion en ambos grupos: [81,81% de los pacientes del Grupo 1 (Control) por
89,09% de los pacientes del Grupo 2 (Protocolo); p=0,456]. El porcentaje medio de dias
respecto al total de la estancia con tratamiento glucocorticoideo fue superior en el
Grupo 1 (Control) [94,73 % (DE 11,28) vs. 86,86 % (DE 10,91); p=0,012], sin encontrarse

otras diferencias resefiables entre ambos grupos (Tabla 15).

Tabla 15. tratamiento glucocorticoideo durante la hospitalizacidon en pacientes sin antecedente de diabetes,
distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
N 22 55 77
CORTICOIDE AL INGRESO n (%) n (%) n (%)
e Metipredisolona 18 (81,81) 51 (92,72) 69 (89,61)
e  Prednisona 31(13‘36) ? (?’4;5) 6(7.79)
e  Ninguno (4,54) (1.81) 2(2,59)
CORTICOIDE DURANTE HOSPITALIZACION n (%) n (%) n (%)
e  Metilprednisolona 18 (81,81) 49 (89,09) 67 (87,01)
e  Prednisona 4(18,18) 1(1,81) 5 (6,49)
e Deflazacort 1(4,54) 0(0) 1(1,29)
e  Metilprednisolona + hidrocortisona 1(4,54) 2(3,64) 3(3,89)
e  Metilprednisolona
+ prednisona 0 1(1.81) 1(1,29)
DiAs CON GC 10,32 8,74 9,19
(DE 6,28) (DE 4,58) (DE 5,13)
PORCENTAJE DE DIAS DE ESTANCIA CON 94,73 86,86 90,69
G¢ (%) (DE 11,28) (DE 10,91) (DE 16,51)
Dosis EQUIVALENTE CORTICOIDE AL 273,64 255,64 260,78
INGRESO(MG) (DE 115,53) (DE 150,01) (DE 140,51)
DosIS EQUIVALENTE ACUMULADA/MEDIA | 167573 | 20384 | 177311 | 18501 | 1801,57 | 190.39
DIARIA CORTICOIDE DURANTE (DE (DE (DE (DE (DE (DE
LSS (1) 1026,99) | 26,16) | 120424) | 102,26) | 1150,60) | 108,00)
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4.2 RESULTADOS DEL PRIMER OBJETIVO SECUNDARIO.

Determinar la prevalencia de la hiperglucemia

secundaria a glucocorticoides en pacientes neumolégicos

e Determinar la prevalencia de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en
pacientes ingresados en el Servicio de Neumologia que reciben tratamiento con
corticoterapia sistémica durante la hospitalizacion en nuestro medio

hospitalario.

4.2.1 TOTAL DE PACIENTES

154 de los 207 pacientes valorados (75,84%) presentaron hiperglucemia, definida
como glucemia >200 mg/dl en cualquier momento durante la hospitalizacién (Figura
17).

La media de glucemia del total de pacientes fue de 172,76 (DE 50,62) mg/dI,
predominando la hiperglucemia en periodo vespertino: [Media glucemia pre-desayuno
150,91 (DE 48,24) mg/dl vs. Media glucemia pre-comida 174,85 (DE 57,95) mg/dl vs.
Media glucemia pre-cena 196,74 (DE 65,62) mg/dl; p<0,001].

Esta tendencia se observo también analizando exclusivamente los datos de los 154
pacientes que presentaron hiperglucemia durante la hospitalizaciéon: [Media glucemia
pre-desayuno 157,76 (DE 49,77) mg/dl vs. Media glucemia pre-comida 185,01 (DE
57,52) mg/dl vs. Media glucemia pre-cena 216,79 (DE 63,25) mg/dl; p<0,001].

En una menor dimensidn, se aprecié esta tendencia a la mayor cifra de glucemia
vespertina en el subanalisis de los 53 pacientes que no presentaron hiperglucemia:
[Media glucemia pre-desayuno 118,89 (DE 19,92) mg/dl vs. Media glucemia pre-
comida 121,41 (DE 15,16) mg/dl vs. Media glucemia pre-cena 136,21 (DE 18,80) mg/dI;
p<0,001].
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Figura 17. Distribucion de los pacientes que presentan hiperglucemia durante la hospitalizacidn distribuidos por
grupos y subgrupos en funcién del antecedente de diabetes.

GBA: Glucemia Basal Alterada. DM: Diabetes Mellitus.

4.2.2 PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 PREVIA AL INGRESO

94 de los 101 pacientes con antecedente de diabetes (93,07%) presentaron
hiperglucemia, sin apreciarse diferencias significativas entre grupos [92,42% en el

Grupo 1 (Control) vs. 94,28% en el Grupo 2 (Protocolo); p=0,531].

La media de glucemia en los pacientes con diabetes previa al ingreso fue de 201,25 (DE
53,87) mg/dl, predominando la hiperglucemia en periodo vespertino: [Media glucemia
pre-desayuno 171,07 (DE 51,17) mg/dl vs. Media glucemia pre-comida 199,96 (DE
59,44) mg/dl vs. Media glucemia pre-cena 233,05 (DE 69,40) mg/dl; p<0,001].

4.2.3 PACIENTES CON GLUCEMIA BASAL ALTERADA PREVIA AL
INGRESO

18 de los 29 pacientes con antecedente de glucemia basal alterada (62,07%)
presentaron hiperglucemia [60% en el Grupo 1 (Control) vs. 63,16% en el Grupo 2
(Protocolo); p=0,479].

La media de glucemia en estos pacientes fue de 150,77 (DE 27,57) mg/dl, no

observandose diferencias significativas en el horario [Media glucemia pre-desayuno
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125,32 (DE 27,26) mg/dl vs. Media glucemia pre-comida 137,97 (DE 25,66) mg/dl vs.
Media glucemia pre-cena 167,81 (DE 35,68) mg/dl; p=0,478].

4.2.4 PACIENTES SIN ANTECEDENTE DE DIABETES

42 de los 77 pacientes sin antecedente de diabetes (45,45%) presentaron
hiperglucemia [63,63% en el Grupo 1 (Control) vs. 50,9% en el Grupo 2 (Protocolo);
p=0,131].

La media de glucemia en estos pacientes fue de 143,67 (DE 26,97) mg/dI,
predominando la hiperglucemia en periodo vespertino: [Media glucemia pre-desayuno
123,96 (DE 26,76) mg/dl vs. Media glucemia pre-comida 141,31 (DE 35,80) mg/dl vs.
Media glucemia pre-cena 160,81 (DE 35,67) mg/dl; p=0,03].

4.2.5 COMPARACION DE RESULTADOS POR ANTECEDENTE DE
DIABETES

Existen por tanto, claras diferencias en funcién del antecedente de diabetes en el
desarrollo de HGSGC (Figura 17).

El 93,07% de los pacientes con DM2 previa presentan cifras superiores a 200 mg/dl por
sélo el 45,45% de los pacientes sin antecedente de diabetes(p<0,001).

Asimismo el perfil glucémico es claramente distinto por el antecedente de diabetes en
el andlisis de los 154 pacientes en los que se observan cifras de glucemia > 200 mg/dI

P<0,001

con diferencias en la media de glucemia y en cada tramo horario en cuanto(Figura 18).

200 5
P<0,001
180
®.GBA

P<0,001 «s=OM

Pre-Desayuno Pre-Comida Pre-Cena

Figura 18. Medias de glucemia (mg/dL) en cada punto de control horario en funcidn del antecedente de diabetes.
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4.3 RESULTADOS DEL SEGUNDO OBJETIVO SECUNDARIO.

Identificar los factores de riesgo relacionados con la

aparicion de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides

e |dentificar los factores de riesgo relacionados con la aparicion de hiperglucemia

secundaria a glucocorticoides (HGSGC).

4.3.1 TOTAL DE PACIENTES

Como se ha detallado en el apartado previo, el 75,84% de los pacientes desarrollaron
hiperglucemia tras el inicio de tratamiento con corticoides sistémicos durante la
hospitalizacién.

A continuacién se van a describir las diferentes variables para valorar su influencia en

la incidencia de esta alteracion del metabolismo hidrocarbonado.

4.3.1.1 Influencia de variables demograficas v comorbilidades previas en el

desarrollo de hiperglucemia

En la Tabla 16 se especifican las diferencias en el analisis univariante entre los
pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables demograficas y
comorbilidades previas, en conjunto y desglosado por grupo, se identificaron
inicialmente, la edad avanzada (>70 afios); p=0,023, el sexo femenino; p=0,006, la
comorbilidad elevada (indice de Charlson >3); p=0,041, el valor previo elevado de
HbAlc (HbAlc previa >8%); p=0,037 y el antecedente de diabetes; p=0,003, como
posibles factores de riesgo para la aparicién de hiperglucemia.

En el analisis de regresién logistica univariante se identificaron como factores de
riesgo: el sexo femenino [OR 2,25 (IC 95% 1,11-4,70); p=0,015], el antecedente de
diabetes [OR 11,19 (IC 95% 4,68-26,66); p<0,001], el valor de HbA1lc previo al ingreso >
8 % [OR 1,44 (IC 95% 1,21-1,70); p=0,017] y la comorbilidad elevada (indice de
Charlson > 3) [OR 1,68 (IC 95% 1,09-2,58); p=0,011].
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Tabla 16. Influencia de variables demograficas y comorbilidades previas en el desarrollo de hiperglucemia,
distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 +2)
(2014-15) (2016-17)
HIPERGLUCEMIA Si No Si No Si No
81 17 73 36 154 53
N (%) (82,65%) (17,34%) (66,97%) (33,03%) (74,39%) (25,61%)
EDAD 74,43 76,34 73,57 68,69 74,02 71,14
(ANOS) (DE 11,38) (DE 7,83) (DE 10,39) (DE 11,18) (DE 10,89) (DE 10,77)
SEXO (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e HOMBRE 78,72 21,28 60,29 39,71 67,82 32,17
e MUJER 86,27 13,73 78,05 21,95 82,61 17,39
DIABETES PREVIA (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e NO 63,63 36,37 50,91 49,09 54,54 45,46
e GBA 60 40 63,16 36,84 62,07 37,93
e DM2 92,42 7,58 94,29 5,71 93,06 6,94
INDICE DE 4,41 4,35 4,40 3,36 4,40 3,68
CHARLSON (DE 1,58) (DE 0,93) (DE 1,46) (DE 1,44) (DE 1,52) (DE 1,37)
NIVEL DE
COMORBILIDAD (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(Indice de
Charlson):
e  AUSENTE (<1) 75,51 24,49 65,85 34,15 0 100
e BAJA(1-3) 83,33 16,67 100 0 73,33 26,67
e ALTA(>3) 100 0 80 20 76,39 23,61
HbA1C PREVIA (%) 7,06 6,1 6,94 6,07 7,01 6,08
(DE 1,32) (DE 0,48) (DE 1,14) (DE 0,43) (DE 1,24) (DE 0,44)
NIVEL DE HbA1C (%) (%) (%) (%) (%) (%)
PREVIA:
e <65 75,86 24,14 63,33 36,67 69,49 30,51
e 66-79 90,47 9,53 86,67 13,33 88,88 11,11
e >8 100 0 100 0 100 0
CAUSA DE (%) (%) (%) (%) (%) (%)
INGRESO:
e  OBSTRUCTIVA 75,51 24,49 65,85 34,15 71,11 28,89
e  RESTRICTIVA 83,33 16,67 100 0 91,66 8,34
e NEOPLASIA 100 0 80 20 88,88 11,22
e INFECCION 89,19 10,81 62,96 37,04 73,62 26,38
e OTROS 100 0 66,67 33,33 80 20

Tras el ajuste en andlisis multivariante por grupo, edad, sexo, indice de Charlson,
HbA1lc previa, motivo de ingreso, dosis equivalente acumulada, dosis equivalente al
ingreso y media diaria de glucocorticoides y duracién del tratamiento glucocorticoideo,

Unicamente el antecedente de diabetes se mantuvo como factor de riesgo para el
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desarrollo de hiperglucemia durante la hospitalizacién [OR 1,39 (IC 95% 0,46-2,33);
p=0,003].

4.3.1.2 Influencia de variables relacionadas con el tratamiento corticoideo

En la Tabla 17 se especifican las diferencias en el analisis univariante entre los
pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables relacionadas con

el tratamiento glucocorticoideo empleado, en conjunto y desglosado por grupo.

Tabla 17. Influencia de variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo en el desarrollo de
hiperglucemia, distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 + 2)
(2014-15) (2016-17)
HIPERGLUCEMIA Si No Si No Si No
81 17 73 36 154 53
N (%) (82,65%) (17,34%) (66,97%) (33,03%) (74,39%) (25,61%)
CORTICOIDE AL INGRESO: (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e NINGUNO 85,71 14,29 100 0 87,5 12,5
e  METILPREDNISOLONA 81,93 18,61 66,67 33,33 73,51 26,49
e  PREDNISONA 100 0 60 40 83,33 16,67
e  HIDROCORTISONA 0 100 0 100 50 50
CORTICOIDE DURANTE LA
HOSPITALIZACION: (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e  METILPREDNISOLONA 82,93 15,07 67,01 32,99 74,30 25,70
e  PREDNISONA 71,43 28,57 100 0 85,71 14,29
e  HIDROCORTISONA 100 0 - - 100 0
e  DEFLAZACORT 0 100 0 100 0 100
e  METILPREDNISOLONA 50 50 71,43 28,57 66,67 33,33
+ HIDROCORTISONA
e  METILPREDNISOLONA 100 0 100 0 100 0
+ PREDNISONA
DOSIS EQUIVALENTE DE
GC AL INGRESO (mg) 265,80 271,18 233,48 273,61 250,48 272,83
(DE145,63) = (DE131,81) | (DE136,56) (DE 136,47) | (DE 141,87) (DE 133,72)
DOSIS EQUIVALENTE
ACUMULADA DE GC 1683,21 1597,06 1737,04 1542,03 1708,73 1559,68
DURANTE LA (DE 1092,69) (DE 715,14) | (DE 1273,28)  (DE 1063,8) (DE (DE 959,06)
HOSPITALIZACION (mg) 1178,12)
DOSIS EQUIVALENTE 208,16 223,28 174,49 181,54 192,20 194,93
MEDIA DIARIA DURANTE (DE 175,35) | (DE 123,46) (DE 90,40) (DE 102,53) | (DE 142,15) = (DE 110,24)
LA HOSPITALIZACION (mg)
DIAS CON GC 9,07 7.47 8,92 7,81 9,00 7,70
(DE 0,62) (DE 0,51) (DE 0,56) (DE 0,73) (DE 5,19) (DE 3,79)

Unicamente el tratamiento mds prolongado con glucocorticoides en el analisis por

regresién logistica univariante, se relaciond con una mayor incidencia de
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hiperglucemia (p=0,047), aunque esta relacién no se observo tras el ajuste en analisis
multivariante por grupo, edad, sexo, indice de Charlson, HbAlc previa, motivo de
ingreso, dosis equivalente acumulada, dosis equivalente al ingreso y media diaria de

glucocorticoides y duracion del tratamiento glucocorticoideo,

4.3.2 PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 PREVIA AL INGRESO

94 de los 101 pacientes con antecedente de diabetes (93,07%) presentaron

hiperglucemia.

4.3.2.1 Influencia de variables demograficas v comorbilidades previas en el

desarrollo de hiperglucemia

En la Tabla 18, se especifican las diferencias en el anadlisis univariante entre los

pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables demograficas.

Tabla 18. Influencia de variables demograficas y comorbilidades previas en el desarrollo de hiperglucemia en
pacientes con antecedente de diabetes, distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 + 2)
(2014-15) (2016-17)
HIPERGLUCEMIA si No Si No Si No
61 5 33 2 94 7
N (%) (92,42%) (7,58%) (94,29%) (5,71%) (93,07%) (6,93%)
EDAD 74,60 78,12 75,55 77,88 74,94 78,05
(ANOS) (DE 11,66) (DE 10,79) (DE 8,80) (DE 6,50) (DE 10,70) (DE 9,20)
SEXO (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e HOMBRE 94,74 5,26 90,32 9,67 92 8
e  MUJER 93,75 6,25 94,28 5,71 94,12 5,88
INDICE DE 4,39 4,40 4,61 5,00 4,47 4,57
CHARLSON (DE 1,67) (DE 0,14) (DE 1,27) (DE 1,41) (DE 1,54) (DE 1,37)
HBA1C PREVIA 7,22 6,4 7,28 6,8 7,24 6,48
(DE 1,32) (DE 0,51) (DE 1,15) - (DE 1,25) (DE 0,48)
CAUSA DE (%) (%) (%) (%) (%) (%)
INGRESO:
e  OBSTRUCTIVA 90,63 9,37 90,91 9,09 90,70 9,30
e RESTRICTIVA 100 0 100 0 100 0
o  NEOPLASIA 100 0 100 0 100 0
e  INFECCION 92,31 7,69 93,75 6,25 92,86 7,14
e OTROS 100 0 100 0 100 0




RESULTADOS

No se observaron diferencias significativas en los grupos analizados en el andlisis
porregresion logistica univariante ni en el andlisis por regresidn logistica multivariante
ajustado por grupo, edad, sexo, indice de Charlson, HbAlc previa, motivo de ingreso,
dosis equivalente acumulada, dosis equivalente al ingreso y media diaria de

glucocorticoides y duracion del tratamiento glucocorticoideo.

4.3.2.2 Influencia de variables relacionadas con el tratamiento corticoideo

En la Tabla 19 se especifican las diferencias en el analisis univariante entre los
pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables relacionadas con

el tratamiento glucocorticoideo empleado, en conjunto y desglosado por grupo.

En el andlisis por regresidn logistica univariante, la dosis equivalente mas elevada en el
primer dia de hospitalizacion (p=0,044) y el tratamiento mas prolongado con
corticoides (p=0,046), se asociaron con mayor incidencia de hiperglucemia, sin
encontrar diferencias en el resto de variables analizadas. Estas diferencias no se
mantuvieron en el andlisis por regresidn logistica multivariante ajustado por grupo,
edad, sexo, indice de Charlson, HbAlc previa, motivo de ingreso, dosis equivalente
acumulada, dosis equivalente al ingreso y media diaria de glucocorticoides y duracién

del tratamiento glucocorticoideo.



RESULTADOS

Tabla 19. Influencia de variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo en el desarrollo de hiperglucemia
en pacientes con antecedente de diabetes, distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 + 2)
(2014-15) (2016-17)
HIPERGLUCEMIA Si No Si No Si No
61 5 33 2 94 7
N (%) (92,42%) (7,58%) (94,29%) (5,71%) (93,07%) (6,93%)
CORTICOIDE AL INGRESO: (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e NINGUNO 85,71 14,29 100 0 87,5 12,5
e  METILPREDNISOLONA 81,93 18,61 66,67 33,33 73,51 26,49
e PREDNISONA 100 0 60 40 83,33 16,67
e HIDROCORTISONA 0 100 0 100 50 50
CORTICOIDE DURANTE LA (%) (%) (%) (%) (%) (%)
HOSPITALIZACION:
e  METILPREDNISOLONA 82,93 15,07 67,01 32,99 74,30 25,70
e PREDNISONA 71,43 28,57 100 0 85,71 14,29
e HIDROCORTISONA 100 0 - - 100 0
e DEFLAZACORT 0 100 0 100 0 100
e  METILPREDNISOLONA 50 50 71,43 28,57 66,67 33,33
+ HIDROCORTISONA
e  METILPREDNISOLONA 100 0 100 0 100 0
+ PREDNISONA
FORMA ADMINISTRACION (%) (%) (%) (%) (%) (%)
CORTICOIDE:
e 1DOSIS MANANA 100 0 73,08 26,92 82,05 17,95
e 1DOSIS NOCHE 100 0 = - 100 0
e >=2DOSIS 79,51 20,49 65,06 34,94 72,29 27,71
DOSIS EQUIVALENTE DE 250 172 212,55 100 245,47 151,43
GC AL INGRESO (mg) (DE152,80) (DE 109,18) | (DE 111,72) (DE 141,42) | (DE 141,25) (DE 111.87)
DOSIS EQUIVALENTE 1611,64 1196,00 1369,88 890 1526,76 1108,57
ACUMULADA DE GC (DE (DE 672,96) (DE (DE 14,14) (DE (DE 569,48)
DURANTE LA 1074,49) 1004,99) 1051,59)
HOSPITALIZACION (mg)
DOSIS EQUIVALENTE 197,01 188,34 159,01 178 183,67 185,41
MEDIA DIARIA DURANTE (DE 139,08) (DE 76,18) (DE 78,10) (DE 2,83) (DE 122,11)  (DE 62,42)
LA HOSPITALIZACION (mg)
DIAS CON GC 8,56 5,8 8,18 55 10,09 8,11
(DE 5,10) (DE 1,93) (DE 0,175) (DE 0,71) (DE 5,80) (DE 4,01)




RESULTADOS

4.3.3 PACIENTES CON GLUCEMIA BASAL ALTERADA PREVIA AL INGRESO

18 de los 29 pacientes del estudio con glucemia basal alterada (62,07 %), presentaron

hiperglucemia durante la hospitalizacion.

4.3.3.1 Influencia de variables demograficas v comorbilidades previas en el

desarrollo de hiperglucemia:

En la Tabla 20, se especifican las diferencias en el anadlisis univariante entre los

pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables demograficas.

No se identificaron diferencias significativas en la aparicion de hiperglucemia

relacionadas con las variables estudiadas en este subgrupo en el analisis univariante.

Tampoco se apreciaron diferencias significativas en el andlisis por regresién logistica
multivariante ajustado por grupo, edad, sexo, indice de Charlson, HbAlc previa,
motivo de ingreso, dosis equivalente al ingreso, dosis equivalente acumulada y media

diaria de glucocorticoides y duracidn del tratamiento glucocorticoideo.
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Tabla 20. Influencia de variables demograficas y comorbilidades previas en el desarrollo de hiperglucemia en
pacientes con antecedente de GBA, distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 + 2)
(2014-15) (2016-17)
HIPERGLUCEMIA Si No si No Si No
6 4 12 7 18 11
N (%) (60 %) (40 %) (66,97%) (33,03%) (62,07 %) (37,93%)
EDAD 63,31 64,72 69,92 79,69 64,09 71,44
(ANOS) (RIC 13,76) | (RIC16,73) | (RIC 14,22) (RIC 7,32) (RIC 15,79) (RIC 16,35)
SEXO (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e HOMBRE 58,33 41,66 60,29 39,71 55,55 44,44
e MUJER 71,42 28,57 78,05 21,95 72,72 27,27
INDICE DE 3,5 3 4 5 4 4
CHARLSON (RIC 1,5) (RIC 2) (RIC 1) (RIC 1) (RIC 2) (RIC 2)
NIVEL DE (%) (%) (%) (%) (%) (%)
COMORBILIDAD
(Indice de
Charlson):
e  AUSENTE (<1) - - 0 100 0 100
e BAJA(1-3) 100 0 66,67 33,33 70 30
o ALTA(>3) 55,55 44,44 66,67 33,33 61,11 38,89
HbA1C PREVIA 6,4 6,3 6,1 6,05 6,2 6,2
(RIC 0,4) (RIC 0,3) (RIC 0,6) (RIC 0,1) (RIC 0,5) (RIC 0,3)
CAUSA DE (%) (%) (%) (%) (%) (%)
INGRESO:
e  OBSTRUCTIVA 75 25 66,67 33,33 53,84 46,15
e RESTRICTIVA - - 100 0 100 0
e NEOPLASIA - - 50 50 50 50
e INFECCION 100 0 55,55 44,44 50 50
e OTROS - - 100 0 100 0
4.3.3.2 Influencia de variables relacionadas con el tratamiento corticoideo

En la Tabla 21, se especifican las diferencias en el anadlisis univariante entre los
pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables relacionadas con
el tratamiento glucocorticoideo empleado, en conjunto y desglosado por grupo. No se
identificaron diferencias en la aparicion de hiperglucemia relacionadas con las
variables estudiadas en este subgrupo en el analisis por regresion logistica univariante,
ni en el analisis por regresion logistica multivariante ajustado por grupo, edad, sexo,
indice de Charlson, HbAlc previa, motivo de ingreso, dosis equivalente acumulada,
dosis equivalente al ingreso y media diaria de glucocorticoides y duracion del

tratamiento glucocorticoideo.
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Tabla 21. Influencia de variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo en el desarrollo de hiperglucemia
en pacientes con antecedente de GBA, distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
(2014-15) (2016-17) (GRUPO 1+2)
HIPERGLUCEMIA Si No Si No Si No
6 4 12 7 18 11
N (%) (60 %) (40 %) (66,97%) (33,03%) (62,07 %) (37,93%)
CORTICOIDE AL INGRESO: (%) (%) (%) (%) (%) (%)
66,66 33,33 63,16 36,84 64,42 39,29
. METILPREDNISOLONA , ’ J J g 0
e HIDROCORTISONA 0 100 > . 0 100
COTICOIE DUSANTE L4 o0 o0 o0 cn 8 &
66,66 33,33 61,11 32,99 62,92 37,08
. METILPREDNISOLONA ! g o 0 2 2
e  DEFLAZACORT 0 100 = - 0 100
. METILPREDNISOLONA + = = 100 0 100 0
PREDNISONA
légl-;l.’V!;?: gfglgl.NIS TRACION (%) (%) (%) (%) (%) (%)
. - - 100 0 100 0
. ] 88§:§ '\N"SQGEA 75 25 66,66 33,33 68,75 31,25
e  >=2DOSIS 50 50 75 25 66,66 33,33
DOSIS EQUIVALENTE DE GC 250 375 250 300 250 300
AL INGRESO (mg) (RIC 100) (RIC 275) (RIC 200) (RIC 200) (RIC 200) (RIC 250)
DOSIS EQUIVALENTE 1450 227,58 1860 1600 1635 1600
fﬁ%@g@f&{gﬁg‘éﬁ?gg”TE (RIC 1020) (RIC875) | (RIC1750)  (RIC 1800) (RIC 1600) (RIC 1090)
gﬂ%ﬁ\ %Qulgml-rghﬂf MEDIA 201 188,34 223,34 242 201 242
(RIC 45,83) (RIC (RIC (RIC 150) (RIC 107,86) (RIC
HOSPITALIZACION (mg) 203,79) 123,38) 176,67)
DIAS CON GC 7 10 8,5 6 8 8
(RIC 5) (RIC 4) (RIC 5,5) (RIC 6) (RIC 5) (RIC 6)

4.3.4 PACIENTES SIN DIABETES PREVIA AL INGRESO:

42 de los 77 pacientes (54,54 %) sin antecedente de diabetes ni prediabetes,
presentaron hiperglucemia durante la hospitalizacién.

4.3.4.1 Influencia de variables demograficas v comorbilidades previas en el

desarrollo de hiperglucemia

En la Tabla 22, se especifican las diferencias en el anadlisis univariante entre los
pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables demograficas. La
edad mas avanzada [74,53 (DE 10,75) vs. 69,14 (DE 11,05) afios; p=0,017] vy 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 la hiperglucemia durante la hospitalizacion.
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Tabla 22. Influencia de variables demograficas y comorbilidades previas en el desarrollo de hiperglucemia en
pacientes sin antecedente de diabetes, distribuido por grupo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1 + 2)
(2014-15) (2016-17)
HIPERGLUCEMIA si No si No si No
14 8 28 27 42 35
N (%) (63,64%) (36,36%) (50,91%) (49,09%) (54,55%) (45,45%)
EDAD 75,78 74,01 73,90 67,69 74,53 69,14
(ANOS) (DE 10,68) (DE 7,02) (DE 10,92) = (DE 11,71) (DE 10,75) (DE 11,05)
SEXO (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e HOMBRE 60 40 43,24 56,76 46,81 53.19
e MUJER 66,66 33,33 66,66 33,33 66,66 33,33
INDICE DE 4,57 4,00 4,39 3,26 4,45 3,43
CHARLSON (DE 1,50) (DE 0,76) (DE 1,57) (DE 1,35) (DE 1,53) (DE 1,27)
HBA1C PREVIA 5,8 5,73 5,87 5,86 5,85 5,83
(DE 0,2) (DE 0,40) (DE 0,30) (DE 5,36) (DE 0,27) (DE 0,35)
CAUSA DE INGRESO: (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e  OBSTRUCTIVA 50 50 54,16 45,84 52,94 47,06
e RESTRICTIVA 0 100 100 0 0 100
e NEOPLASIA 100 0 = = 100 0
e INFECCION 75 25 48,28 51,72 54,05 45,95
e OTROS 100 0 100 0 100 0

En el analisis por regresion logistica multivariante ajustado por grupo, edad, sexo,
indice de Charlson, HbAlc previa, motivo de ingreso, dosis equivalente acumulada y
media diaria de glucocorticoides y duracidn del tratamiento glucocorticoideo, el indice
de Charlson elevado (>3) se asocié de forma significativa con mayor tasa de apariciéon
de hiperglucemia [OR 1,75 (IC 95% 1,31-2,20); p=0,008], asi como el sexo femenino
[OR 1,31 (IC 95% 1,06-2,12); p=0,024], sin observarse diferencias significativas en
cuanto a la edad elevada (> 70 aios) [OR 1,05 (IC 95% 0,91-1,12); p=0,093].

4.3.4.2 Influencia de variables relacionadas con el tratamiento corticoideo

En la Tabla 23, se especifican las diferencias en el anadlisis univariante entre los
pacientes con y sin desarrollo de hiperglucemia respecto a variables relacionadas con

el tratamiento glucocorticoideo empleado, en conjunto y desglosado por grupo.



RESULTADOS

Unicamente el tratamiento mds prolongado con glucocorticoides se relaciond con una
mayor incidencia de hiperglucemia [10,10 (DE 5,81) vs. 8,11 (DE 4,00); (p=0,046)], sin
observarse diferencias significativas en el andlisis por regresién logistica multivariante
ajustado por grupo, edad, sexo, indice de Charlson, HbAlc previa, motivo de ingreso,
dosis equivalente acumulada y media diaria de glucocorticoides y duracion del

tratamiento glucocorticoideo.

Tabla 23. Influencia de variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo en el desarrollo de hiperglucemia
en pacientes sin antecedente de diabetes, distribuido por gurpo.

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
CONTROL PROTOCOLO (GRUPO 1+2)
(2014-15) (2016-17)
HIPERGLUCEMIA Si No Si No Si No
N (% 14 8 28 27 42 35
(%) (63,64%)  (36,36%) (50,91%) (49,09%) (54,55%) (45,45%)
CORTICOIDE AL INGRESO: (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e NINGUNO 100 0 100 0 100 0
e  METILPREDNISOLONA 55,55 45,45 50,98 49,02 52,17 4783
e  PREDNISONA 100 0 33,33 66,66 66,66 '
33,33
CORTICOIDE DURANTE LA
HOSPITALIZACION: (%) (%) (%) (%) (%) (%)
e  METILPREDNISOLONA 61,11 15,07 53,06 46,94 55,22 44,78
e  PREDNISONA 100 28,57 50 50 60 40
e  DEFLAZACORT - - 0 100 0 100
e  METILPREDNISOLONA 50 50 - - 33,33 66,66
+ HIDROCORTISONA
e  METILPREDNISOLONA 100 0 100 0 100 0
+ PREDNISONA
FORMA ADMINISTRACION % %
CORTICOIDE: a8 et (i (i o) o)
41,67 58,33
e  1DOSIS MANANA 10 0 SR ihin 63,63 36,37
33,33 66,67 62,5 37,5
e 1DOSIS NOCHE 6o Er 5143 e 54,90 45,1
e >=2DOSIS ’ ’ ’ ’
DOSIS EQUIVALENTE DE GC
AL INGRESO (mg) 272,86 275 239,64 272,22 250,71 272,86
(DE137,36) (DE70,71) | (DE 168,27)  (DE219,51) | (DE 157,73)  (DE 117,71)
DOSIS EQUIVALENTE 1960.19
ACUMULADA DE GC 1985,71 1675 1947,43 1592,33 (DE 1611,23
DURANTE LA (DE 1190,5)  (DE 679,6) | (DE 1253,99) = (DE 1145,55) 1218.71) (DE 1048,73)
HOSPITALIZACION (mg) ’
DOSIS EQUIVALENTE MEDIA
DIARIA DURANTE LA 166,43 181,33 202,28 249,26 190,34 233,73
HOSPITALIZACION (mg) (DE7519) (DE89,86) | (DE91,47)  (DE244,71) | (DE87,15)  (DE 219,76)
DIAS CON GC
11,79 7,75 9,25 8,22 10,10 8,11
(DE 7,54) (DE 1,04) (DE 4,65) (DE 4,54) (DE 5,81) (DE 4,00)




RESULTADOS

4.4 RESULTADOS DEL TERCER OBJETIVO SECUNDARIO. Valorar

posible relacion entre la presentacion de hiperglucemia

secundaria a glucocorticoides y peores resultados clinicos.

e Valorar la posible relacion de la aparicion de hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides con peores resultados clinicos, medidos como tasa de

mortalidad, tasa de reingresos a 90 dias y estancia hospitalaria.

4.4.1 TOTAL DE PACIENTES:

La aparicion de hiperglucemia durante la hospitalizacidon presenté una tendencia al
incremento en la estancia hospitalaria y la tasa de reingresos y mortalidad, que resulté
no significativa tras el analisis de regresidon logistica multivariante ajustado por Edad,
Sexo, Grupo, indice de Charlson y Antecedente de diabetes, tal y como se representa

graficamente en la Figura 19.

. - -

Reingreso (%) _ p=0’161

. - i
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Exitus (%) Reingreso (%) Estancia (Dias)
NO HIPERGLUCEMIA 3,77 27,45 8,85
BHIPERGLUCEMIA 6,21 38,86 9,65

Figura 19. Distribucion de variables de morbimortalidad en funcién de presentar hiperglucemia durante la
hospitalizacion.
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En este andlisis, el antecedente de diabetes se asocid a mayor tasa de reingresos [OR
1,29. 95% ClI (1,01 a 1,69); p = 0,040], al igual que el sexo femenino [OR 1,84. 95% ClI
(1,48 a 2,48); p = 0,011], mientras que el indice de Charlson elevado (>3) fue la Unica
variable que se asocié de forma independiente con mayor tasa de mortalidad [OR 1,57.
95% Cl (1,11 a 2,04); p = 0,013] aparte de la variable Grupo, cuyos resultados se

describen en el aparto 6 (Resultados del objetivo primario).

Realizando andlisis de regresién logistica multivariante ajustado por Edad, Sexo, Grupo,
indice de Charlson y Antecedente de diabetes, la glucemia media elevada (> 200
mg/dl), se asocié con incremento en la estancia hospitalaria (9,92 dias vs. 8,24 dias;
p=0,021), sin diferencias significativas en cuanto a tasa de mortalidad ni tasa de

reingresos.

Asimismo, se valord la posible influencia de la duracién de la situacion de
hiperglucemia valorada como proporcién de dias durante la hospitalizacién respecto al
total de la estancia, la media de glucemia, nivel de hiperglucemia y la variabilidad
glucémica, realizandose analisis de regresion logistica multivariante ajustado por Edad,
Grupo, Indice de Charlson y antecedente de diabetes. En este sentido, los pacientes
que presentaron hiperglucemia en mas del 80% de los dias de la hospitalizacion
presentaron mayor estancia media 9,91 (DE 5,29) dias vs. 8,55 (DE 5,29) dias (p=0,013)
sin encontrarse diferencias significativas en la tasa de mortalidad ni de reingresos en el

analisis ajustado.

4.4.2 PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 PREVIA AL INGRESO:

La aparicidon de hiperglucemia durante la hospitalizacién presenté una tendencia al
incremento en la estancia hospitalaria: 8,81 (DE 4,31) dias vs. 7,42 (DE 3,57) dias;
p=0,243, mientras que los pacientes diabéticos que no presentaron hiperglucemia
durante la hospitalizacidn presentaron una mayor tasa de reingresos y mortalidad, en
ambos casos. En el andlisis de regresion logistica multivariante, los resultados no
fueron significativos tras el ajuste por Edad, Sexo, Indice de Charlson y Grupo, tal y

como se representa graficamente en la Figura 20.
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Estancia (Dias) - p=0,243

Remgreso (D/U) _ p=0’590

Exitus (%) - p=0,333

0 10 20 30 40 50 60
Exitus (%) Reingreso (%) Estancia (Dias)
NO HIPERGLUCEMIA 14,28 50 7,42
BHIPERGLUCEMIA 5,31 38,88 8,81

Figura 20. Distribucion de variables de morbimortalidad en funcién de la presencia de hiperglucemia durante la
hospitalizacién en pacientes con antecedente de DM2.

Se valoré la posible influencia de la duracion de la situacién de hiperglucemia valorada
como proporcidn de dias durante la hospitalizacion respecto al total de la estancia, la
media de glucemia, nivel de hiperglucemia y la variabilidad glucémica, realizandose
analisis multivariante ajustado por Edad, Grupo e Indice de Charlson.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad en las variables
exploradas, salvo para la glucemia media > 200 mg/dL que en el analisis por regresion
logistica multivariante se asocié con mayor probabilidad de reingreso a 90 dias [OR
3,07 (IC 95% 0,18-2,62); p=0,024], sin diferencias significativas en mortalidad ni

estancia.

4.4.3 PACIENTES CON GLUCEMIA BASAL ALTERADA PREVIA AL INGRESO:

No se registraron defunciones en este subgrupo.
La aparicion de hiperglucemia se asocié con mayor probabilidad de reingreso a 90 dias,
tras analisis por regresién logistica multivariante ajustado por Edad, Grupo e indice de

Charlson [OR 3,07 (IC 95% 0,45-5,69); p=0,022]. Asimismo, la presencia de



RESULTADOS

hiperglucemia se asocid con una tendencia al incremento en la estancia media, aunque

sin diferencias significativas estadisticamente (Figura 20).

Los resultados en funcién del Grupo, se describen posteriormente en el apartado 6

(Resultados del objetivo primario).

Estancia (Dias) p=0,336

Reingreso (%)

p=0,022
0 10 20 30 40 50 60 70
Reingreso (%) Estancia (Dias)
NO HIPERGLUCEMIA 18,18 8,72
m HIPERGLUCEMIA 61,11 9,61

Figura 21. Distribucion de variables de morbimortalidad en funcidn de presentar hiperglucemia durante la
hospitalizacién en pacientes con antecedente de GBA.

Se valoré la posible influencia de la duracion de la situacién de hiperglucemia valorada
como proporcidn de dias durante la hospitalizacion respecto al total de la estancia, la
media de glucemia, nivel de hiperglucemia y la variabilidad glucémica, realizandose
analisis por regresién logistica multivariante ajustado por Edad, Grupo e Indice de

Charlson, sin encontrarse diferencias significativas en las variables exploradas.

4.4.4 PACIENTES SIN ANTECEDENTE DE DIABETES PREVIO AL INGRESO:

La aparicidn de hiperglucemia durante la hospitalizacidn en este subgrupo se asocié de
forma significativa con un incremento en la estancia hospitalaria (9,17 dias vs. 11,54

dias; p=0,031), asi como una tendencia a mayor tasa de mortalidad sin diferencias
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significativas (9,52% vs. 2,85%; p=0,237, y no hubo diferencias resefables en la tasa de
reingresos (26,47% vs. 26,31%).

En el andlisis por regresién logistica multivariante ajustado por Edad, Sexo, indice de
Charlson y Grupo, la edad avanzada (>70 afios) [OR 2,26 (IC 95% 0,72-3,81); p=0,024] y
el indice de Charlson elevado (>3) [OR 3,21 (IC 95% 0,67-5,74); p=0,013] se asociaron a
mayor tasa de reingresos, sin identificar diferencias por el resto de variables
exploradas, ni factores de riesgo estadisticamente relevantes para la variable

mortalidad (Figura 22).

E _ =

Reingreso (%)

_ p=0’998
= (D/O) _ p=0,237
0 5 10 15 20 25 30
Exitus (%) Reingreso (%) Estancia (Dias)
NO HIPERGLUCEMIA 2,86 26,47 9,17
B HIPERGLUCEMIA 9,52 26,31 11,54

Figura 22. Distribucion de variables de morbimortalidad en funcién de la presencia de hiperglucemia durante la
hospitalizacién en pacientes sin antecedente de diabetes.

Se valoraron asimismo la posible influencia de la duracién de la situacién de
hiperglucemia valorada como proporcién de dias durante la hospitalizacién respecto al
total de la estancia, la media de glucemia, nivel de hiperglucemia y la variabilidad
glucémica, realizandose andlisis por regresion logistica multivariante ajustado por
Edad, Grupo e Indice de Charlson, sin encontrarse diferencias significativas en las

variables exploradas.
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4.5 RESULTADOS DEL CUARTO OBJETIVO SECUNDARIO. Valorar

la aplicabilidad del protocolo diseiiado para el tratamiento

de la HGSGC en nuestro medio hospitalario

e Valorar la aplicabilidad del protocolo disefiado para el tratamiento de la HGSGC
en nuestro medio hospitalario:
= Aumento de la tasa de diagndstico de hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides.
= |nfluencia sobre las interconsultas derivadas a la seccion de Endocrinologia
y Nutricion.
= Modificaciones en practica clinica en cuanto al tratamiento

hipoglucemiante utilizado.

451 AUMENTO DE LA TASA DE DIAGNOSTICO DE LA HIPERGLUCEMIA
SECUNDARIA A GLUCOCORTICOIDES

Se realizd control glucémico en 98/304 (32,22%) de los pacientes en el Grupo 1 por
109/188 (57,98%) en el Grupo 2 (p<0,001), lo que supone un incremento del 180% en

la tasa de pacientes a los que se realizé control glucémico durante la hospitalizacién

En funcidn del antecedente de diabetes, destaca que en el Grupo 1 (Control), se realizé

control glucémico durante la hospitalizacion en el 97,06% en los pacientes con
antecedente conocido de diabetes por solo el 13,20% de los pacientes sin diabetes
previa (Figura 23). En el Grupo 2 (Protocolo), se realizé control glucémico en el 92,11%
de los pacientes con antecedente conocido de diabetes y en el 48,40% de los pacientes
sin diabetes previa (Figura 23). Esto implica que el incremento en la tasa de pacientes
sin antecedente de diabetes a los que se realizd control glucémico durante la
hospitalizaciéon fue del 366,67%, mientras que en los pacientes con antecedente de

diabetes, se registrd un descenso del 6,23%.
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= GRUPO 1(2014-15)
GRUPO 2(2016-17)

% de pacientes

TOTAL DM previa No DM previa

Figura 23. Proporcidn de los pacientes a los que se realiza control glucémico durante la hospitalizaciéon en funcién
del antecedente de diabetes.

La prevalencia de diagnéstico de hiperglucemia fue de 81/304 (26,66%) pacientes en el
Grupo 1 y de 73/188 (38,83%) en el Grupo 2, lo que supone un incremento en el
diagndstico de hiperglucemia del 145,65%, lo que se traduce en la deteccién de 12,19

nuevos casos/100 pacientes hospitalizados (p=0,021).

4.5.2 INFLUENCIA SOBRE LAS INTERCONSULTAS DERIVADAS A LA SECCION
DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICIION

En el Grupo 1 (Control), se realizé interconsulta a la seccién de Endocrinologia y
Nutricién por mal control glucémico en 4/81 (4,94%) pacientes que presentaron
hiperglucemia. En el Grupo 2, se realizé interconsulta a la seccion de Endocrinologia y
Nutricién por mal control glucémico en 3/73 (4,11%) pacientes que presentaron

hiperglucemia (p=0,805).
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4.5.3 MODIFICACIONES EN PRACTICA CLINICA EN CUANTO AL
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE:

45.3.1 Total de pacientes

El tratamiento hipoglucemiante, se realizd de forma distinta entre ambos grupos.

(p=0,002).

Tratamiento Grupo 1 (2014-15)
No ADO
1% 1%

16,22%

1,35% 1,35%

|.Correctora |.Basal |.Premezcla |.Bolo-Basal
Tratamiento Grupo 2 (2016-17)
68,66%
20,89%
7,46%

2,99%

I.Correctora |.Basal |.Premezcla |.Bolo-Basal

Figura 24. Distribucidn de los tratamientos indicados tras presentar hiperglucemia en funcién del grupo.

ADO, antidiabético oral.

Tras presentar hiperglucemia en el Grupo 1 (Control), el 98% de los pacientes recibié

tratamiento hipoglucemiante con insulina, predominando la pauta mdvil utilizando
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insulina regular como insulina correctora en el 81,08% de los pacientes, mientras el
16,22% recibidé pauta de insulina basal y el 2,70% pauta bolo-basal, siendo en el 1,35%
en forma de insulina premezclada y en el 1,35% utilizando una insulina de accion
prolongada. El 38% de los pacientes mantuvo antidiabético oral domiciliario tras la

aparicién de hiperglucemia, siendo el mas predominante metformina en monoterapia.

En el Grupo 2, el 93% recibid tratamiento hipoglucemiante con insulina, un 7% de los
pacientes no recibié tratamiento hipoglucemiante. En este caso, la pauta
predominante fue insulina basal (p=0,002), en el 68,66% de los pacientes, mientras
que el porcentaje de pacientes con pauta moévil de insulina regular se redujo al 20,89%.
Un 10,45% de los pacientes se tratd con pauta bolo-basal, predominando el uso de
insulina premezcla. La utilizacién de antidiabéticos orales ambulatorios tras presentar

hiperglucemia se redujo al 12% de los pacientes.

En cuanto a la insulina basal utilizada en el Grupo 2 (Protocolo), predomina claramente
la utilizacién de NPH (45/52), sobre todo en forma de dosis Gnica matutina (25/52),
mientras que en el Grupo 1 (Control), predomina la utilizacién de insulina Glargina U
100 (7/14) en dosis Unica nocturna, estas diferencias resultan significativas desde el

punto de vista estadistico (p=0,001)

4.5.3.2 Pacientes con antecedente de DM2:

En el subgrupo de pacientes con antecedente de diabetes previa al ingreso, tras
presentarse hiperglucemia en los casos del Grupo 1 (Control), el 96% de los pacientes
recibié tratamiento hipoglucemiante con insulina, predominando la utilizacién de
insulina correctora en pauta movil en el 83,33% de los casos. En el 45% de los casos se
mantuvo el antidiabético oral pautado previamente al ingreso, predominando la

utilizacién de metformina en monoterapia (14/21).

En el Grupo 2 (Protocolo), el 100% recibié tratamiento hipoglucemiante con insulina
(p<0,001). En este caso, la pauta predominante fue insulina basal, en el 75% de los
casos, se mantuvo el tratamiento antidiabético oral pautado previamente al ingreso,

predominando la utilizacion de metformina en monoterapia (5/10).
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En el Grupo 1 (Control), predominé el uso de insulina Glargina U 100, en dosis Unica en
periodo nocturno (6/13) como insulina basal, mientras en el Grupo 2, se utilizé con
mayor frecuencia insulina NPH en monodosis en periodo matutino (8/28) o dividida en

2 0 3 dosis a lo largo de 24 horas (8/28 y 6/28 respectivamente).

Tratamiento Grupo 1 (2014-15)

No ADO
2% 2%

1,79% 1,79%
|.Correctora |.Basal |.Premezcla |.Bolo-Basal
Tratamiento Grupo 2 (2016-17)
75,00%
12,50%
6,25% 6,25%
I.Correctora |.Basal |.Premezcla |.Bolo-Basal

Figura 25. Distribucidn de los tratamientos indicados tras presentar hiperglucemia distribuidos por grupo en los
pacientes con antecedente de diabetes.

ADO, antidiabético oral.

4.5.3.3 Pacientes con antecedente de GBA

En el subgrupo de pacientes con glucemia basal alterada de forma previa al ingreso,
tras presentarse hiperglucemia en los casos del Grupo 1 (Control), el 100% de los

pacientes recibié tratamiento hipoglucemiante con insulina, predominando la
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utilizacién de insulina correctora en pauta movil en el 83,33% de los casos. En el 17%
de los pacientes, se inicié de forma concomitante antidiabético oral, en todos los

casos, fue metformina.

Tratamiento Grupo 1 (2014-15)

83,33%

|.Correctora |.Basal

Tratamiento Grupo 2 (2016-17)

75%

I.Correctora |.Basal

Figura 26. Distribucion de los tratamientos indicados tras presentar hiperglucemia, distribuidos por grupo en
pacientes con GBA.

ADO, antidiabético oral. GBA: glucemia basal alterada.

En el Grupo 2 (Protocolo), el 92% recibié tratamiento hipoglucemiante con insulina, un
8% de los pacientes no recibid tratamiento hipoglucemiante. En este caso, la pauta
predominante fue insulina basal, en el 75% de los casos (p<0,001), tratdandose de
insulina NPH en todos los casos, predominando la pauta en forma de dosis Unica en

periodo matutino (8/9).
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4.5.3.4 Pacientes sin antecedente de DM2:

En el subgrupo de pacientes sin antecedente de diabetes, tras presentarse
hiperglucemia en los casos del Grupo 1 (Control), el 100% de los pacientes recibié
tratamiento hipoglucemiante con insulina, en todos los casos, se utilizd pauta movil
con insulina regular. En el 17% de los pacientes, se inicié6 de forma concomitante

antidiabético oral, en todos los casos, fue metformina.

En el Grupo 2 (Protocolo), el 86% recibié tratamiento hipoglucemiante con insulina, un
14% de los pacientes no recibid tratamiento hipoglucemiante. En este caso, la pauta
predominante fue insulina basal, en el 56,52% de los pacientes (p<0,001), mientras
gue el porcentaje de pacientes con pauta movil de insulina regular se redujo al 39,13%.

En los pacientes del Grupo 2 con pauta basada en insulina basal, predomind la

utilizacién de NPH, siendo mas frecuente la pauta de dosis Unica en periodo matutino

(9/15).

Tratamiento Grupo 1 (2014-15)

100%

I.Correctora

Tratamiento Grupo 2 (2016-17)

56,52%

39,13%
I s
[

1.Correctora |.Basal |.Premezcia

Figura 27. Distribucidn de los tratamientos indicados tras presentar hiperglucemia distribuidos por grupo en los
pacientes sin antecedente de diabetes.

ADO, antidiabético oral.



RESULTADOS

4.6 RESULTADOS DEL QUINTO OBJETIVO SECUNDARIO.

Comparar resultados de pacientes con antecedente de DM-2

tratados con NPH vs. Glargina U 100

e Comparar los resultados entre pacientes con antecedente de diabetes tratados
con insulina NPH segun protocolo vs. pacientes tratados con insulina Glargina U
100 como insulina basal segln practica habitual.

o Relacionadas con el control glucémico (media de glucemia, variabilidad
glucémica, tiempo en hiperglucemia e hipoglucemias, diferencia de
HbA1c previa vs. posterior a la hospitalizacidn).

o Relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante (necesidades de
insulina).

o Relacionadas con morbimortalidad (estancia, reingresos y mortalidad).

4.6.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE AMBOS GRUPOS

4.6.1.1 Variables demograficas

Se seleccionaron exclusivamente pacientes con antecedente de diabetes.

A continuacion se exponen tabuladas distintas variables demograficas de ambos

grupos.
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Tabla 24. Caracteristicas demograficas de pacientes con antecedente de diabetes por insulina basal tras presentar
hiperglucemia (NPH vs. Glargina U100).

NPH GLARGINA U 100 P
N 28 8
74,33 68,94
ekl (DE 9,51) (DE 10,32) v
SEX0 (%) (%)
HOMBRE
46,43 62,5
MUJER J 2
53,57 37,5 iz
443 4,38
INDICE DE CHARLSON (DE1.10) (DE 2,62) 0,466
7,35 7,89
RS (DE 1,32) (DE 1,29) e
CAUSA DE INGRESO: (%) (%)
. OBSTRUCTIVA 28,57 62,50
e  RESTRICTIVA 17.86 i
. NEOPLASIA
3,57 12,50 0,260
: g“TFngg'ON 46,43 25,00
3,57 -
4.6.1.2 Variables relacionadas con el tratamiento tras presentar
hiperglucemia

En la Tabla 25, se resumen las variables relacionadas con el tratamiento inicial tras

detectarse hiperglucemia en ambos grupos de pacientes.

Tabla 25. Distribucién de variables relacionadas con el tratamiento de pacientes con antecedente de diabetes por
insulina basal tras presentar hiperglucemia (NPH vs. Glargina U100).

NPH GLARGINA U100 P

N 28 8
TRATAMIENTO TRAS HG n (%) n (%)
e  ADO +Insulina 8 (28,57) 3 (37,50) 0.629
e Insulina 20 (71,42) 5 (62,50) ’
ADO AL INGRESO: n (%) n (%)
e  METFORMINA 3 (37,50) 1(33,33)
e SU 1(12,50) 0 (0)
e DPP-4 1(12,50) 0(0)
° METFORMINA + SU 0 1(33,33) 0.267
e  METFORMINA + DPP-4 2 (25,00) 0 (0) '
e 3 FARMACOS 0 1(33,33)
INSULINA TRAS HG: n (%) n (%)
e BASAL 23 (82,14) 8 (100) 0.277
e PREMEZCLA 5 (17,86) 0 (0) ’
INSULINA BASAL TRAS HG: n (%) n (%)
e NPH 1DOSIS 9 (20 0 (0)
e NPH2DOSIS 11 (10) 0 (0)
e NPH3DOSIS 8 (10) 0(0) <0,001
e  GLARGINA 100 (0) 8 (100)

ADO, Antidiabético oral; SU, Sulfonilurea.
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4.6.1.3 Variables relacionadas con el tratamiento corticoideo durante la

hospitalizacion

En la Tabla 26, se resumen las variables relaciones con el tratamiento glucocorticoideo

empleado durante la hospitalizacién en ambos grupos.

Tabla 26. Distribucién de variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo de pacientes con antecedente
de diabetes por insulina basal tras presentar hiperglucemia (NPH vs. Glargina U100).

NPH GLARGINA U 100 P
N 28 8
CORTICOIDE AL n (%) n (%)
INGRESO
0,175
0(0) 1(12,5)
e Ninguno 23 (84,85) 7 (87,5)
e  Metilprednisolona 4 (60,61) 0 (0)
e  Prednisona 1(0) 0 (0)
e Hidrocortisona
CORTICOIDE DURANTE
HOSPITALIZACION n (%) n (%)
e  Metilprednisolona 21 (83,33) 8 (100)
e  Prednisona 5(9,09) 0 (0) 0,478
e  Hidrocortisona 1(0) 0 (0)
e  Metilprednisolona 1(1,52) 0 (0)
+ Hidrocortisona
DiAs coN GC 9,5 12,13 0,115
(DE 3,86) (DE 9,06)
PORCENTAJE DE DIiAS 92,27 94,48 0,237
DE ESTANCIA CON GC (DE 17,58) (DE 10,21)
(%)
Dosis EQUIVALENTE 224,06 240,00 0,381
CORTICOIDE AL (DE 128,23) (DE 138,15)
INGRESO (MG)
1631,28 2218,75 0,342
Dosis EQUIVALENTE (DE 215,08) (DE 486,61)
ACUMULADA DE GC
DURANTE LA
HOSPITALIZACION
(mG)
MEDIA DIARIA 162,26 0,281
CORTICOIDE DURANTE (DE 84,15) 189,63
HOSPITALIZACION (MG) (DE 95,86)

GC, Glucocorticoide.
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4.6.1.4 Variables relacionadas con el control glucémico

e Media de glucemia

La media de glucemia fue superior en el Grupo tratado con insulina Glargina U 100,
aunque las diferencias entre grupos no alcanzaron significacién estadistica: 234,61 (DE
54,64) mg/dL vs. 209,51(DE 54,75) mg/dL; p=0,129.

Se observa una tendencia a la hiperglucemia en periodo vespertino. Las
determinaciones de glucemia previas a desayuno, comida y cena presentan un valor
medio superior en el Grupo tratado con insulina Glargina U 100, aunque sin alcanzar la

significacidon estadistica en ninguno de los puntos de corte (Figura 28).

NPH
I o
Md GC preDNO
Md GC preCDA
Md GC preCNA
Media de Glucemia

T T T T
100 200 300 400
GLARGINA U 100

m .
Md GC preCNA
Media de Glucemia

Md GC preDNO
Md GC preCDA

T T T T
100 200 300 400

Figura 28. Media de glucemia por grupo segun insulina basal, se desglosa segun el periodo horario.

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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e Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica medida como la desviacidon tipica de las mediciones de
glucemia en cada paciente fue superior en el Grupo de pacientes tratados con Glargina
U 100 [37,38 (DE 13,18) vs. 41,37 (DE 15,86)], aunque sin resultar estadisticamente

significativo (p=0,453).

Expresada como coeficiente de variacién, fue igualmente superior en el grupo tratado
con Glargina U100 [32,38% (DE 11,24) vs. 34,61% (DE 8,82)], de nuevo sin diferencias

significativas (p=0,789).

e Tiempo en hiperglucemia

Los pacientes tratados con NPH estuvieron menos tiempo en hiperglucemia, con una
menor proporcién de dias en hiperglucemia respecto al total de la hospitalizacién

79,51% en el Grupo NPH vs. 96,72% en el Grupo Glargina U 100, p=0,017.

e Hipoglucemia:

La tasa de aparicidn de hipoglucemia fue similar entre ambos grupos. Asi los pacientes
tratados con NPH, presentaron un 10,71% de tasa de hipoglucemia, por los 12,50% de

los pacientes tratados con Glargina (p=0,887).

e Diferencia en HbAlc

Los pacientes tratados con NPH presentaron un incremento promedio de 0,84 % (DE
1,42) en su valor de HbA1lc a los tres meses de la hospitalizacién.

No se disponen de datos suficientes de pacientes tratados con Glargina U 100.

4.6.1.5 Variables relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante

o |nsulina Total

En el Grupo NPH, la media de insulina acumulada durante la hospitalizacion fue de
282,15 (DE 330,11) Ul, mientras que en el Grupo Glargina U100 fue de 369,50 (DE
216,29) Ul; p=0,244.



RESULTADOS

La media diaria fue practicamente idéntica en ambos grupos: Grupo NPH: 27,09 (DE

27,63) Ul y en el Grupo Glargina: 26,42 (DE 9,72) Ul; p=0,474.

e Insulina Rapida

En el Grupo NPH, la media de insulina rdpida acumulada durante la hospitalizacion fue
de 130,43 (DE 141,54) Ul por 176,87 (DE 126,62) Ul en el Grupo Glargina U100;
p=0,205.

La media diaria de insulina rdpida, fue superior aunque sin diferencia significativa en el

Grupo de Glargina [10,29 (DE 3,74) Ul vs. 11,97 (DE 4,82) Ul; p=0,349)].

La distribucion horaria fue similar en ambos grupos, salvo en el periodo previo a la
cena, que fue superior aunque sin alcanzar significacion estadistica en el Grupo de

Glargina U 100 (5,04 Ul vs. 6,66 Ul; p=0,092).

® |nsulina Basal

En el Grupo NPH, la media de insulina basal acumulada durante la hospitalizacién fue
de 164,57 (DE 190,83) Ul, mientras que en el Grupo Glargina fue de 200,87 (DE
113,61) Ul; p=0,307. Por el contrario, la media diaria fue superior en el Grupo NPH
(16,30 Ul vs. 13,54; p=0,328).

4.6.1.6 Variables relacionadas con la morbimortalidad

La estancia media en los pacientes fue superior en los pacientes tratados con insulina
Glargina U 100: 13,88 (DE 10,25) dias por los 10,32 (DE 4,13) dias en el Grupo NPH,
aungue no se logrd la significacion estadistica p=0,072.

Asimismo, los pacientes del grupo tratado con Glargina U 100, presentaron una clara
tendencia a la mayor tasa de mortalidad (28,57 vs. 3,57%; p=0,053), mientras que los
pacientes del Grupo NPH, presentaron una mayor tasa de reingresos (48,42% vs.
33,33%; p=0,353) (Figura 29).

Estas diferencias, no fueron significativas tras el andlisis en regresion logistica

multivariante, ajustando por Edad, Sexo, HbAlc previa e indice de Charlson.
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GRUPO GLARGINA 28,57
GRUPO NPH 3,57
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p=0,353
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Figura 29. Distribucién de variables de morbimortalidad en funcidn de la insulina basal pautada tras presentar
hiperglucemia, en pacientes con antecedente de diabetes.



RESULTADOS

4.7 RESULTADOS DEL SEXTO OBJETIVO SECUNDARIO. Comparar

resultados de pacientes sin antecedente de diabetes tratados

con NPH vs. pauta mdvil de insulina regular.

e Comparar los resultados entre pacientes sin antecedente conocido de diabetes
tratados con insulina NPH vs. pacientes sin antecedente conocido de diabetes
tratados con insulina rapida en pauta mavil.

o Relacionadas con el control glucémico (media de glucemia, variabilidad
glucémico, tiempo en hiperglucemia e hipoglucemias, diferencia de
HbA1lc previa vs. posterior a la hospitalizacion).

o Relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante (necesidades de
insulina).

o Relacionadas con morbimortalidad (estancia, reingresos y mortalidad).

4.7.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE AMBOS GRUPOS

Se analizaron pacientes sin antecedente de diabetes, excluyendo de este analisis

aquellos que iniciaron tratamiento con antidiabéticos orales durante la hospitalizacién.

En total, 21 pacientes fueron tratados con pauta movil basada en insulina regular en
funcién de los valores de glucemia previa a desayuno-almuerzo y cena y 14 pacientes,
correspondientes todos ellos al grupo 2, fueron tratados con insulina NPH, segln el

protocolo.

4.71.1 Variables demograficas

Se seleccionaron exclusivamente pacientes con antecedente de diabetes. A
continuacion se exponen tabuladas distintas variables demograficas de ambos grupos

(Tabla 27).
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Tabla 27. Caracteristicas demograficas de pacientes con antecedente de diabetes por insulina basal tras presentar
hiperglucemia (Insulina rapida en pauta mévil vs. NPH segun protocolo).

PAUTA MOVIL PROTOCOLO CON NPH P
N 21 14
Edad 74,91 73,59
0,362
(afos) (DE 9,49) (DE 11,64)
Sexo (%)
Masculino 42,86 57,14
0,407
Femenino 57,14 42,86
indice de comorbilidad de 4 4 0184
Charlson (RIC 1,50) (RIC 2) ’
5,75 5,8
HbA1c previa (%) 0,207
(RIC 0,30) (0,65)
Motivo de ingreso n (%) n (%)
+  Obstructivo 7 (33,33) 8 (57,14)
. Neoplasia 2(9,52) 0(0)
. Infeccioso 11 (52,38) 6 (42,86) 0,352
«  Otro 1(4,71) 0(0)

4.7.1.2 Variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo

En la Tabla 28, se resumen las variables relaciones con el tratamiento glucocorticoideo

empleado durante la hospitalizacién en ambos grupos.

Tabla 28. Distribucién de variables relacionadas con el tratamiento glucocorticoideo de pacientes con antecedente
de diabetes por insulina basal tras presentar hiperglucemia (Insulina rapida en pauta movil vs. NPH).

PAUTA MOVIL PROTOCOLO CON NPH P
N 21 14
CORTICOIDE AL INGRESO n (%) n (%)
0,786
e  Ninguno 1(4,76) 1(7,14)
. Metilprednisolona 17 (80,95) 12 (85,71)
. Prednisona 3 (14,29) 1(7,14)
CORTICOIDE DURANTE n (%) n (%)
HOSPITALIZACION
° Metilprednisolona 18 (85,71) 14 (100)
° Prednisona 1(4,76) 0(0) 0,534
° Metilprednisolona + 1(4,76) 0(0)
Prednisona
° Metilprednisolona + 1(4,76) 0(0)
Hidrocortisona
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DiAs coN Gc 9,5 12,13 0,115
(DE 3,86) (DE 9,06)
PORCENTAJE DE DiAS DE ESTANCIA 93,44 82,31 0,058
CON GC (%) (DE 14,86) (DE 25,95)
Dosis EQUIVALENTE CORTICOIDE AL 224,06 240,00 0,381
INGRESO (MG) (DE 128,23) (DE 138,15)
Dosis EQUIVALENTE 2104,76 222,97 1950,71 195,42
ACUMULADA/MEDIA DIARIA (DE 1203,30) (DE 106,36) (DE 1254,28) (DE 0,377 | 0,074
CORTICOIDE DURANTE 91,48)
HOSPITALIZACION (MG)

GC, Glucocorticoide.

4.7.2 RELACIONADAS CON EL CONTROL GLUCEMICO

e Media de glucemia

No se identificaron diferencias en la glucemia media diaria: 159,39 (DE 26,59) mg/dL
en los pacientes tratados con insulina rdpida en pauta movil vs. 156,02 (DE 7,76)
mg/dL; p=0,363.

Se observa una tendencia a la hiperglucemia en periodo vespertino. Las
determinaciones de glucemia previas a desayuno (122,08 vs. 134,27 mg/dL; p=0,125) y
comida (146,73 vs. 161,62 mg/dL; p=0,131), aunque sin alcanzar la significacion
estadistica, fueron inferiores en los pacientes tratados con insulina rapida en pauta
mavil, mientras que el valor pre cena fue inferior en los pacientes tratados con NPH

(192,92 vs. 180,11 mg/dL; p=0,168) (Figura 30).
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Figura 30. Media de glucemia en pacientes sin antecedente de diabetes en funcion de la utilizacién de NPH o
insulina rapida en pauta movil, se desglosa seguin el periodo horario.

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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e Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica medida como la desviacidon tipica de las mediciones de
glucemia en cada paciente fue superior en el Grupo tratado con insulina rapida en
pauta moévil [48,38 (DE 15,88) vs. 38,13 (DE 13,27); p=0,023], también cuando se valora
la variabilidad glucémica utilizando el coeficiente de variaciéon de las medidas de

glucemia durante la hospitalizacién [32,29% (DE 7,62) vs. 22,41% (DE 13,27); p=0,023].

e Tiempo en hiperglucemia

Los pacientes tratados con insulina rapida en pauta movil presentaron una mayor
proporcidn de dias en hiperglucemia respecto al total de la hospitalizacién, 51,16 % en
vs. 34,20% en los pacientes tratados con NPH, aunque no se alcanzaron diferencias

significativas (p=0,086).

e Hipoglucemia

La tasa de aparicidn de hipoglucemia fue similar entre ambos grupos. Asi los pacientes
tratados con pauta movil de insulina rdpida, presentaron un 9,52% de tasa de
hipoglucemia, por los 7,14% de los pacientes tratados con NPH (p=0,347).

No se registraron hipoglucemias severas.

e Diferencia en HbAlc

No hay datos suficientes para el analisis.

4.7.3 RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE

o |nsulina Total

En el Grupo NPH, la media de insulina acumulada durante la hospitalizacion fue de
95,86 (DE 111,75) Ul, mientras que en el Grupo de pauta movil fue de 36,38 (DE 36,23)
Ul; p=0,004.

La media diaria de insulina fue superior en el grupo NPH: Grupo de insulina rapida en

pauta movil: 3,64 (DE 3,30) Ul y en el Grupo NPH: 11,55 (DE 13,63) Ul; p=0,007.
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e Insulina Rapida

En el Grupo de pauta movil, la media de insulina rapida acumulada durante la
hospitalizacién fue de 36,38 (DE 36,23) Ul por 31,21 (DE 43,10) Ul en el Grupo NPH;
p=0,352.

La media diaria de insulina rdpida, fue similar en ambos grupos, en los pacientes

tratados segun pauta moévil: 3,73 (DE 3,25) Ul vs. 3,35 (DE 5,30) Ul; p=0,399).

La distribucién horaria fue similar en ambos grupos, con predominio de mayor dosis en

el periodo pre-cena.

® |nsulina Basal

En el Grupo NPH, la media de insulina basal acumulada durante la hospitalizacién fue
de 74,69 (DE 68,32) Ul, con una media diaria de 8,73 (DE 8,70) Ul. En el grupo tratado

segun pauta movil, no se empled insulina basal.

4.7.4 RELACIONADAS CON LA MORBIMORTALIDAD

La estancia media en los pacientes fue superior en los pacientes tratados con insulina
rdpida en pauta mévil 12,67 (DE 6,65) dias por los 10,57 (DE 5,76) dias en el Grupo
NPH, aunque sin diferencias estadisticamente significativas; p=0,171.

Estancia (Dias) p=0,171

Reingreso (%)

o _ p=o’083
o] 5 10 15 20 25 30
Exitus (%) Reingreso (%) Estancia (Dias)
NPH 0 28,57 10,57
= PAUTAMOVIL 19,05 23,53 12,67

Figura 31. Distribucién de variables de morbimortalidad en funcién de la insulina basal pautada tras presentar
hiperglucemia, en pacientes con antecedente de diabetes.
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La tasa de reingreso fue similar en ambos grupos, un 23,53% en los pacientes tratados
con pauta mévil y 28,57% en los pacientes tratados con NPH; p=0,750.
La tasa de mortalidad fue superior en los pacientes tratados con pauta mévil, aunque

no se observaron diferencias significativas (19,05% vs. 0%; p=0,083).

En el analisis de regresidn logistica multivariante ajustado por Edad, Sexo, HbAlc

previa e Indice de Charlson, no se observaron diferencias significativas.
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4.8 RESULTADOS DEL OBJETIVO PRINCIPAL. Valorar la mejoria

en el control glucémico tras la implantacion del protocolo y

sus implicaciones en variables clinicas

e Determinar la mejoria en el control glucémico tras la implantacién de un
protocolo de diagndstico precoz y tratamiento de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides en pacientes hospitalizados y sus implicaciones en variables
clinicas:

o Relacionadas con el control glucémico (media de glucemia, variabilidad
glucémica, tiempo en hiperglucemia, tasa de hipoglucemias y diferencia
de HbAlc previa vs. posterior a la hospitalizacion).

o Relacionadas con el tratamiento hipoglucemiante (necesidades de
insulina).

o Relacionadas con morbimortalidad (estancia, reingresos y mortalidad).

El andlisis estadistico de las variables expuestas a continuacidn, se realiza

Unicamente en los pacientes que presentaron hiperglucemia durante la

hospitalizacidn.

4.8.1 RELACIONADAS CON EL CONTROL GLUCEMICO:

48.1.1 Total de pacientes

e Media de glucemia:

La media de glucemia fue superior en el Grupo 1 (Control), aunque las diferencias
entre grupos no alcanzaron significacion estadistica: 192,73 (DE 49,64) mg/dL vs.
181,58 (DE 49,90) mg/dL; p=0,084.

Se observa una tendencia a la hiperglucemia en periodo vespertino. Las
determinaciones de glucemia previas a desayuno, comida y cena, presentan un valor

medio superior en el Grupo 1 (Control), siendo las diferencias entre grupos
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significativas en la determinacion de glucemia previa al desayuno: 167,40 (DE 45,63)

mg/dL vs. 145,56(DE 52,39) mg/dL; p=0,004 (Figura 32).
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Figura 32. Media de glucemia por grupo, se desglosa segln el periodo horario.

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.

e Variabilidad glucémica:

La variabilidad glucémica medida como la desviacidn tipica de las mediciones de
glucemia en cada paciente fue superior en el Grupo 1 (Control) [48,60 (DE 23,83) vs.
39,02 (DE 19,36); p=0,021].

Analizada como coeficiente de variacidn, la variabilidad glucémica fue superior en el

Grupo 1 aunque sin ser diferencias significativas, [29,93% (DE 6,77) vs. 34,66% (DE
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22,31); p=0,437]. El 11,32% de los pacientes del Grupo 1, presenté valores de CV

superiores al 36%, por el 12,61% de los pacientes en el Grupo 2, p=0,430.

e Hipoglucemia:

No se aprecian diferencias significativas entre grupos en la tasa de aparicién de
hipoglucemia, que fue discretamente inferior en el Grupo 1 (Control) (6,17% vs. 9,58%;
p=0,430).

No se registraron hipoglucemias severas.

4.8.1.2 Pacientes con antecedente de DM2

e Media de glucemia

La media de glucemia fue inferior en el Grupo 1 (Control), aunque las diferencias entre
grupos no alcanzaron significacién estadistica: . 202,85 (DE 51,51) mg/dL vs 212,93 (DE
53,22) mg/dL; p=0,187.

Se observa tendencia a la hiperglucemia en periodo vespertino. Las determinaciones
de glucemia previas a desayuno, comida y cena, presentan un valor medio superior en
el Grupo 1 (Control), salvo en el periodo pre-cena, siendo las diferencias entre grupos

no significativa en cualquiera de los periodos (Figura 33).

e Variabilidad glucémica:

La variabilidad glucémica medida como la desviacidon tipica de las mediciones de
glucemia en cada paciente fue superior en el Grupo 2 [52,10 (DE 20,00) vs. 68,91 (DE
28,77); p<0,001].

Analizada como coeficiente de variacidn, la variabilidad glucémica fue superior en el
Grupo 1 aunque sin ser diferencias significativas, [31,73% (DE 8,75) vs. 64,66% (DE
31,73); p=0,267], el 18,18% de los pacientes del Grupo 1, presenté valores de CV
superiores al 36%, por el 13,11% de los pacientes en el Grupo 2, p=0,510.
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e Tiempo en hiperglucemia

No existen diferencias significativas entre ambos grupos en el tiempo en hiperglucemia
que es de 6,15 (DE 5,28) dias en el Grupo 1 (Control) vs. 6,40 (DE 4,33) dias en el Grupo
2 (Protocolo). Tampoco se observan diferencias en la proporcion de dias en
hiperglucemia respecto al total de la hospitalizacion 71,94% en el Grupo 1 (Control) vs.

74,28% en el Grupo 2 (Protocolo).
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Figura 33. Media de glucemia por grupo en pacientes con DM2, se desglosa segun el periodo horario.

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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e Hipoglucemia

La tasa de aparicién de hipoglucemia en los pacientes con antecedente de diabetes,
fue inferior en el Grupo 1 (Control) (6,57 % vs. 12,12 %), aunque sin resultar
estadisticamente significativo (p=0,356).

e Diferencia en HbAlc

Los pacientes del Grupo 1 (Control) presentaron un incremento promedio de 0,52 (DE
1,44) mmol/mol en su valor de HbAlc a los tres meses de la hospitalizacion, mientras
qgue los pacientes del Grupo 2 (Protocolo), promediaron un incremento de 0,92 (DE

1,26) mmol/mol; p=0,191.

4.8.1.3 Pacientes con antecedente de GBA

e Media de glucemia:

La media de glucemia fue practicamente idéntica en ambos grupos 160,67 (DE 10,06)
mg/dL vs. 160,04 (DE 17,56) mg/dL.

Se observa una tendencia a la hiperglucemia en periodo vespertino. Las
determinaciones de glucemia previas a desayuno, comida y cena, presentan un valor
medio superior en el Grupo 1 (Control), salvo en la determinacién pre-cena siendo las
diferencias entre grupos significativas en la determinacion de glucemia previa al

desayuno: 148,96 (DE 21,95) mg/dL vs. 148,96 (DE 21,95) mg/dL; p=0,004 (Figura 34).

e Variabilidad glucémica:

La variabilidad glucémica medida como la desviacidon tipica de las mediciones de
glucemia en cada paciente fue superior en el Grupo 1 (Control) [54,74 (DE 26,72 vs.
35,33 (DE 10,98)], aunque sin resultar estadisticamente significativo (p=0,057).

Expresada como coeficiente de variacion, los valores fueron de nuevo superiores en el
Grupo 1 (Control) [54,74% (DE 26,72) vs. 35,33% (DE 10,98)], sin diferencias

significativas (p=0,634).
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e Tiempo en hiperglucemia:

No existen diferencias significativas entre ambos grupos en el tiempo en hiperglucemia
que es de 2,20 (DE 2,39) dias en el Grupo 1 (Control) vs. 2,52 (DE 3,27) dias en el Grupo
2 (Protocolo). Tampoco se observan diferencias en la proporcion de dias en
hiperglucemia respecto al total de la hospitalizacién 31,28% en el Grupo 1 (Control) vs.

25,52% en el Grupo 2 (Protocolo).
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Figura 34. Media de glucemia por grupo en pacientes con GBA previa, se desglosa segun el periodo horario.

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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e Hipoglucemia:

No se aprecian diferencias significativas entre grupos en la tasa de aparicién de
hipoglucemia, en el Grupo 1 (Control) no se registraron eventos, mientras que en el

Grupo 2 (Protocolo), la tasa de hipoglucemia fue del 8,33%; p=0,467.

e Diferencia en HbAlc

No se disponen de datos suficientes.

4.8.1.4 Pacientes sin antecedente de DM2

e Media de glucemia

La media de glucemia fue superior en el Grupo 1 (Control), aunque las diferencias
entre grupos no alcanzaron significacion estadistica: 162,60 (DE 29,03) mg/dL vs.
153,59 (DE 24,10) mg/dL; p=0,146.

Se observa una tendencia a la hiperglucemia en periodo vespertino. Las
determinaciones de glucemia previas a desayuno, comida y cena presentan un valor
medio superior en el Grupo 1 (Control), siendo las diferencias entre grupos
significativas en la determinacidon de glucemia previa a la comida: 165,86 (DE 35,03)

mg/dL vs. 140,54 (DE 35,03) mg/dL; p=0,026 (Figura 35).

e Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica medida como la desviacidon tipica de las mediciones de
glucemia en cada paciente fue superior en el Grupo 1 (Control) [37,38 (DE 13,18) vs.
41,37 (DE 15,86)], aunque sin resultar estadisticamente significativo, p=0,057.

Analizada por coeficiente de variacién, la variabilidad glucémica fue superior en el
Grupo 1 aunque sin ser diferencias significativas, [26,93% (DE 8,96) vs. 22,82% (DE
6,88); p=0,072], el 17,86% de los pacientes del Grupo 1 (Control), presenté valores de

CV superiores al 36%, por ningun paciente en el Grupo 2, p=0,092.

e Tiempo en hiperglucemia:

Los pacientes del Grupo 2 (Protocolo) estuvieron menos tiempo en hiperglucemia 1,67

(DE 2,54) dias vs. 3,81 (DE 4,37) dias en el Grupo 1 (Control); p=0,004.
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Esto se traduce en una menor proporcién de dias en hiperglucemia respecto al total de
los dias de hospitalizacién 15,68 % en el Grupo 2 (Protocolo) vs. 37,82% en el Grupo 1

(Control); p=0,001.
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Figura 35. Media de glucemia por grupo en pacientes sin antecedente de diabetes, se desglosa segun el periodo

horario.

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.

e Hipoglucemia

La tasa de hipoglucemia resulta idéntica en ambos grupos (7,14%), en aquellos
pacientes sin antecedente de diabetes al ingreso.

No se registraron hipoglucemias severas.
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e Diferencia en HbAlc

No se disponen de datos suficientes.

4.8.2 RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE

4.8.2.1 Total de pacientes

® |nsulina Total

En el Grupo 1 (Control) la media de insulina acumulada durante la hospitalizacién fue
de 108,78 (DE 167,79) Ul, mientras que en el Grupo 2 (Protocolo) fue de 125,94 (DE
214,55) Ul; p=0,290.

En cuanto a la media por dia de hospitalizacién, fue estadisticamente inferior en el

Grupo 1 (Control) [10,14 (DE 10,69) Ul vs. 15,17 (DE 21,53) Ul; p=0,034)].

e Insulina Rapida

En el Grupo 1 (Control), la media de insulina rdpida acumulada durante la
hospitalizacién fue de 74,90 (DE 81,16) Ul por 56,07 (DE 95,64) Ul en el Grupo 2
(Protocolo), aunque esta diferencia no resulté estadisticamente significativa (p=0,340)
La media diaria de insulina rdpida, fue superior aunque sin diferencia significativa en el

Grupo 1[7,17 (DE 5,50) Ul vs. 6,25 (DE 9,21) Ul; p=0,223)].

La distribucion horaria fue desigual, con mayor dosis en el periodo vespertino en
relacion con la cifra de glucemia mas elevada, previa a la administracién de la dosis de
insulina rdpida (sombreada en la Figura 36).

Asi, la media de insulina rapida fue superior en todos los periodos en el Grupo 1,
aungue Unicamente se alcanzé la significacién estadistica en el periodo de la cena:

4,34 (DE 2,656) Ul vs. 3,04 (DE 3,08); p=0,004 (Figura 36).
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Figura 36. Distribucion de la administracién de insulina rdpida por grupo.

Sombreado se representa la media de glucemia. PREDNO, pre-desayuno; PRECDA, pre-comida; PRECNA, pre-cena.

® |nsulina Basal

En el Grupo 1 (Control), la media de insulina basal acumulada durante la
hospitalizacién fue de 49,10 (DE 111,89) Ul, mientras que en el Grupo 2 (Protocolo)
fue de 77,60 (DE 120,52) Ul; p=0,078.

En cuanto a la media por dia de hospitalizacién, fue estadisticamente inferior en el

Grupo 1 (Control) [3,75 (DE 8,50) Ul vs. 9,90 (DE 13,28) Ul; p<0,001)].

4.8.2.2 Pacientes con DM2 previa al ingreso

o |nsulina Total

En los pacientes con antecedente de diabetes, se observa una menor media de insulina
acumulada durante la hospitalizacion en el Grupo 1 (Control), 134,19 (DE 186,08) Ul,
mientras que en el Grupo 2 (Protocolo) fue de 210,25 (DE 286,62) Ul; resultando las
diferencias casi significativas, p=0,06.

En cuanto a la media por dia de hospitalizacién, fue estadisticamente inferior en el

Grupo 1 (Control) [12,04 (DE 11,59) Ul vs. 26,40 (DE 26,93) Ul; p<0,001)].
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e Insulina Rapida:

En el Grupo 1 (Control), la media de insulina rdpida acumulada durante la

hospitalizacién fue de 85,90 (DE 88,80) por 103,90 (DE 123,51) UL.

Se utilizé6 una media diaria de 8,15 (DE 5,76) Ul de insulina rdpida en el Grupo 1,
mientras que en el Grupo 2 (Protocolo), se utilizé una media de 11,59 (DE 11,11) Ul;

p=0,035.

La dosis de insulina administrada en ambos grupos fue superior en el periodo
vespertino (precena) en relacidon con la cifra de glucemia mas elevada, previa a la
administracion de la dosis de insulina rdpida (sombreada en la Figura).

Asi, la media de insulina rapida fue superior en todos los periodos en el Grupo 2,

aunque las diferencias no fueron significativas (Figura 37).

® |nsulina Basal:

La media de insulina basal acumulada durante la hospitalizacién fue estadisticamente
inferior en el Grupo 1: 67,02 (DE 126,89) Ul, mientras que en el Grupo 2 fue de 121,71
(DE 160,88) Ul; p=0,048.

En cuanto a la media por dia de hospitalizacién, fue estadisticamente inferior en el

Grupo 1 [5,05 (DE 9,65) Ul vs. 16,27 (DE 16,53) Ul; p<0,001)].
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Figura 37. Distribucion de la administracion de insulina rapida por grupo en pacientes con diabetes previa al
ingreso.

Sombreado se representa la media de glucemia. PREDNO, pre-desayuno; PRECDA, pre-comida; PRECNA, pre-cena.

4.8.2.3 Pacientes con GBA previa al ingreso

o |nsulina Total

La media de insulina durante la hospitalizacion fue inferior en el Grupo 1 (Control),
aunque no se alcanzé la significacién estadistica [29,67 (DE 10,91) Ul vs. 66,67 (DE
15,93) Ul; p=0,072)].

La media diaria de insulina durante la hospitalizacion fue inferior en el Grupo 1, sin

diferencias significativas [3,96 (DE 4,22) Ul vs. 6,59 (DE 4,28) Ul; p=0,117)].
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Figura 38. Distribucién de la administracidon de insulina rdpida por grupo en pacientes con glucemia basal alterada
previa al ingreso.

Sombreado se representa la media de glucemia. PREDNO, pre-desayuno; PRECDA, pre-comida; PRECNA, pre-cena.

e Insulina Rapida:

La dosis de insulina rdpida acumulada durante la hospitalizacién en pacientes con
antecedente de glucemia basal alterada fue superior en el Grupo 1 (Control) [25,67 (DE
23,20) Ul vs. 11,33 (DE 13,00) Ul; p=0,050)].

La media diaria de insulina durante la hospitalizacién resulté asimismo superior en el
Grupo 1 (Control) [3,96 (DE 2,65) Ul vs. 1,23 (DE 1,12) Ul; p=0,021)].

La dosis de insulina administrada en ambos grupos fue superior en el periodo
vespertino (precena) en relacidon con la cifra de glucemia mds elevada, previa a la
administracion de la dosis de insulina rdpida (sombreada en la Figura).

Asi, la media de insulina rapida fue superior en todos los periodos en el Grupo 1
(Control), siendo las diferencias significativas en el periodo previo al desayuno (1,05 Ul

vs. 0,04 Ul; p<0,001) y en el previo a la comida(1,13 Ul vs. 0,10 Ul; p<0,001) (Figura 38).

® |nsulina Basal:

La media de insulina basal durante la hospitalizacién fue claramente inferior en el

Grupo 1 (Control) [4,8 (DE 1073) Ul vs. 55,33 (DE 12,9) Ul; p=0,014)]. Asimismo, la
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media diaria de insulina basal fue inferior en el Grupo 1 [0,96 (DE 2,15) Ul vs. 5,54 (DE
4,24) Ul; p=0,019)].

4.8.2.4 Pacientes sin antecedente de DM2 previa al ingreso

o |nsulina Total:

En los pacientes sin antecedente de diabetes previa al ingreso, la media de insulina
acumulada durante la hospitalizacidn en el Grupo 1 (Control) fue de 31,92 (DE 29,88)
Ul, mientras que en el Grupo 2 (Protocolo) fue de 51,68 (DE 90,09) Ul; p=0,216.

En cuanto a la media por dia de hospitalizacidn, fue de 4,67 (DE 3,48) Ul en el Grupo 1
y de 6,09 (DE 10,75) Ul en el Grupo 2; p=0,317.

e Insulina Rapida:

La dosis media acumulada de insulina rapida fue superior en el Grupo 1 (Control)
(48,07 (DE 38,46) Ul vs. 18,86 (DE 33,50) Ul; p=0,007)]. La dosis media diaria de
insulina rdpida resulté también superior en el Grupo 1 (Control) [4,71 (DE 3,45) Ul vs.
2,10 (DE 4,01) Ul; p=0,021)].

La dosis de insulina administrada en ambos grupos fue superior en el periodo
vespertino (precena) en relacidon con la cifra de glucemia mds elevada, previa a la
administracion de la dosis de insulina rdpida (sombreada en la Figura).

Asi, la media de insulina rapida fue superior en todos los periodos en el Grupo 1,
siendo las diferencias significativas en el periodo previo a la comida (2,00 Ul vs. 0,64

Ul; p=0,003) y en el previo a la cena (2,56 Ul vs. 1,37 Ul; p=0,024) (Figura 39).

® |nsulina Basal:

Ningun paciente del Grupo 1 (Control) sin antecedente de diabetes recibié tratamiento
con insulina basal, mientras en el Grupo 2 (Protocolo) la media acumulada durante la
hospitalizacién fue de 36,85 (DE 59,63) Ul, mientras que la diaria fue de 4,47 (DE 7,45)
ul.
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Figura 39. Distribucion de la administracion de insulina rdpida por grupo en pacientes sin antecedente de diabetes
previa al ingreso.

Sombreado se representa la media de glucemia. PREDNO, pre-desayuno; PRECDA, pre-comida; PRECNA, pre-cena.

4.8.3 RELACIONADAS CON LA MORBIMORTALIDAD

48.3.1 Estancia

4.8.3.1.1 Total de pacientes

La estancia media en los pacientes que presentaron hiperglucemia resultd similar en
ambos grupos: Grupo 1 (Control): 9,32 (DE 5,99) dias por los 10,01 (DE 5,22) dias en el
Grupo 2 (Protocolo) (p=0,224).

4.8.3.1.2 Pacientes con DM2 previa al ingreso

La estancia media en los pacientes que presentaron hiperglucemia y presentaban
diabetes previa a la hospitalizacién resulté practicamente idéntica en ambos grupos:
Grupo 1 (Control): 8,80 (DE 5,57) dias por los 8,81 (DE 4,35) dias en el Grupo 2
(Protocolo) (p=0,505).
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4.8.3.1.3 Pacientes con GBA previa al ingreso

La estancia media en los pacientes que presentaron hiperglucemia y presentaban
glucemia basal alterada previa a la hospitalizacién resulté superior en el Grupo 2
(Protocolo), aunque sin diferencias estadisticamente significativas: Grupo 1 (Control):

7,67 (DE 4,03) dias por los 10,58 (DE 6,76) dias en el Grupo 2 (Protocolo) (p=0,174).

4.8.3.1.4 Pacientes sin antecedente de DM2 previa al ingreso

La estancia media en los pacientes sin antecedente de diabetes que presentaron
hiperglucemia resulté similar en ambos grupos: Grupo 1 (Control): 12,28 (DE 7,70) dias

por los 11,18 (DE 5,31) dias en el Grupo 2 (Protocolo) (p=0,294).

4.8.3.2 Reingresos

4.8.3.2.1 Total de pacientes

La tasa de reingresos fue similar en ambos grupos: Grupo 1: 36,00%, mientras que en
los pacientes del Grupo 2 (Protocolo) fue del 40,84% (p=0,547). Tras analisis logistico
multivariante ajustado por Edad, Sexo, Antecedente de diabetes, Dosis equivalente
media diaria de GC e indice de Charlson, no se observaron diferencias significativas

entre grupos sobre la tasa de reingresos.

4.8.3.2.2 Pacientes con DM2 previa al ingreso

La tasa de reingresos fue similar en ambos grupos en los pacientes con antecedente de
diabetes: Grupo 1 (Control): 38,60%, mientras que en los pacientes del Grupo 2
(Protocolo) fue del 39,40% (p=0,5940). Tras analisis de regresion logistica multivariante
ajustado por Edad, Sexo, Dosis equivalente media diaria de GC e indice de Charlson, no

se observaron diferencias significativas entre grupos sobre la tasa de reingresos.

4.8.3.2.3 Pacientes con GBA previa al ingreso

La tasa de reingresos fue superior en el Grupo 2 (Protocolo) en los pacientes con

glucemia basal alterada previa al ingreso, aunque las diferencias no resultaron
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estadisticamente significativas: Grupo 1 (Control): 33,33%, mientras que en los
pacientes del Grupo 2 (Protocolo) fue del 75,00% (p=0,087). Tras andlisis de regresion
logistica multivariante ajustado por Edad, Sexo, Dosis equivalente media diaria de GC e
indice de Charlson, no se observaron diferencias significativas entre grupos sobre Ia

tasa de reingresos.

4.8.3.2.4 Pacientes sin antecedente de DM2 previa al ingreso

La tasa de reingresos fue similar en ambos grupos: Grupo 1 (Control): 25,00%, mientras
que en los pacientes del Grupo 2 (Protocolo) fue del 26,92% (p=0,900). Tras analisis de
regresion logistica multivariante ajustado por Edad, Sexo, Antecedente de diabetes,
Dosis equivalente media diaria de GC e Indice de Charlson, no se observaron

diferencias significativas entre grupos sobre la tasa de reingresos.

4.8.3.3 Mortalidad

4.8.3.3.1 Total de pacientes

La tasa de mortalidad fue superior en el Grupo 1 (Control), aunque sin diferencias
significativas: Grupo 1: 8,64%, mientras que en los pacientes del Grupo 2 (Protocolo)
fue del 2,74% (p=0,119). Tras analisis de regresion logistica multivariante ajustado por
Edad, Sexo, Dosis equivalente media diaria de GC, Antecedente de diabetes e indice de
Charlson, no se observaron diferencias significativas entre grupos sobre la tasa de

mortalidad.

4.8.3.3.2 Pacientes con DM2 previa al ingreso

La tasa de mortalidad fue superior en el Grupo 1 (Control), aunque sin diferencias
significativas: Grupo 1: 8,19%, mientras que en los pacientes del Grupo 2 (Protocolo)
fue del 0% (p=0,091). Tras analisis de regresion logistica multivariante ajustado por
Edad, Sexo, Dosis equivalente media diaria de GC e Indice de Charlson, no se

observaron diferencias significativas entre grupos sobre la tasa de mortalidad.
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4.8.3.3.3 Pacientes con GBA previa al ingreso

No se registraron defunciones en este subgrupo de pacientes.

4.8.3.3.4 Pacientes sin antecedente de DM2 previa al ingreso

La tasa de mortalidad fue superior en el Grupo 1 (Control), aunque sin diferencias
significativas: Grupo 1: 14,28 %, mientras que en los pacientes del Grupo 2 (Protocolo)
fue del 7,24 % (p=0,457).

Tras analisis de regresién logistica multivariante ajustado por Edad, Sexo, Dosis
equivalente media diaria de GC e Indice de Charlson, no se observaron diferencias

significativas entre grupos sobre la tasa de mortalidad.
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4.9 PRINCIPALES RESULTADOS DE LA TESIS DOCTORAL:

* Practicamente la totalidad (93,07%) de los pacientes con diabetes previa y mas
de la mitad de los pacientes no diabéticos (54,54%) tratados con corticoterapia
sistémica durante su hospitalizacién por patologia respiratoria presentan

hiperglucemia secundaria.

* Agquellos pacientes sin antecedente conocido de diabetes que presentan
hiperglucemia secundaria a los glucocorticoides durante la hospitalizacion
muestran peores resultados clinicos con un incremento de la estancia media de
mas de 2 dias (11,54 vs. 9,17 dias) y una tendencia al aumento de la tasa de

mortalidad (9,52% vs. 2,86%).

* La practica habitual tiende a infradiagnosticar la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides en pacientes sin antecedente de diabetes, como se refleja de
la ausencia de control glucémico en el 86,07% de los pacientes no diabéticos

tratados con corticoides previamente a la implantacion del protocolo.

* La implantacién de un protocolo para el diagndstico y tratamiento de la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides se ha mostrado como una

herramienta Util para mejorar el abordaje de esta entidad.
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5.1 DISCUSION GENERAL

Desde que en 1949 Hench et al*’

. reportaran beneficio clinico en el tratamiento con
corticoides de la artritis reumatoide, los glucocorticoides se han convertido en el
tratamiento principal en multitud de procesos inflamatorios, puesto del que a dia de
hoy no han sido desbancados a pesar del desarrollo de nuevos farmacos y agentes
bioldgicos y con uso que se hace mas prevalente cada dia®*®.

Pronto se empezaron a observar efectos secundarios en relacién al tratamiento con
glucocorticoides por via sistémica, siendo la hiperglucemia, uno de los primeros
eventos declarados®®.

La hiperglucemia secundaria a glucocorticoides es una constante en los pacientes con

114,300

diabetes previamente conocida y se presenta también habitualmente en

pacientes sin antecedentes de diabetes™” '*®

con una prevalencia que oscila entre el
50 y el 70%. Esta hiperglucemia es el resultado de alteraciones en multiples vias que
afectan al metabolismo de los carbohidratos, predominando la insulin-resistencia

periférica a nivel musculoesquelético y hepatico.

La importancia de abordar el diagnéstico y tratamiento de esta situacién de
hiperglucemia secundaria al uso de corticoterapia ha sido motivo frecuente de
discusién. Por una parte su cardcter generalmente autolimitado en el tiempo, la
dificultad en la instruccién de pautas de tratamiento a los pacientes y el
desconocimiento de las consecuencias que pueda desencadenar han hecho decantarse
por una actitud expectante, apoyada por la falta de protocolos de tratamiento
validados especificamente para el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a

corticoides.

En el medio hospitalario, el objetivo del control glucémico es tratar de mejorar la
morbimortalidad incrementada que se observa en relacién con la glucemia elevada''®,
ademas la hiperglucemia en pacientes sin antecedente conocido de diabetes, que se
asocia frecuentemente con la utilizacion de corticoides, se ha relacionado con una
mayor mortalidad intrahospitalaria en comparaciéon con los pacientes con diabetes

previa'®. La hiperglucemia genera también una preocupacién por los posibles efectos
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de incremento en el riesgo cardiovascular que pudiera favorecer en estos pacientes,
aungque la evidencia cientifica actual no aclara la magnitud de este efecto.

Existe una escasa evidencia en el beneficio clinico obtenido del tratamiento
hipoglucemiante en la hiperglucemia secundaria a corticoides sin embargo, se ha
demostrado beneficio clinico con mejoria en la morbilidad en otras situaciones de
hiperglucemia intrahospitalaria®’, lo que ha hecho que la Endocrine Society
recomiende en sus guias de practica clinica abordar el tratamiento de la hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides™®.

A la hora del abordaje terapéutico con la intencidn de disminuir las cifras de glucemia
en pacientes hospitalizados de forma rapida, segura y eficaz, la insulinizacidén continua
siendo la mejor opcidn, en el caso de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides,
es frecuente una rdpida variabilidad en las cifras de glucemia lo que ha puesto de
manifiesto la necesidad de plantear la elaboracién de protocolos especificos para el
tratamiento de esta entidad”’>.

De manera similar a lo observado en otras situaciones de hiperglucemia, el
tratamiento con pautas moéviles de insulina rdpida, se ha demostrado ineficaz y
claramente inferior a pautas basadas en la utilizacién de insulina basal 2*°?%'. El
incremento de glucemia en relacién al uso de corticoides, muestra un patrén
circadiano con pico de hiperglucemia en el periodo vespertino. Esto ha hecho que se
proponga el uso de insulinas de accién intermedia, con el objetivo de disminuir el
riesgo de hipoglucemia nocturna. Sin embargo, los estudios disponibles no han
demostrado por el momento una conclusién clara en favor del beneficio del uso de
insulina intermedia en comparacién con insulinas de accién prolongada en cuanto al
control glucémico, si bien se tiende a precisar menor dosis de insulina para
lograrlo™*%”>.

En base a estos antecedentes, se propuso la implantacién de un protocolo especifico
para el tratamiento con insulina de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en

el Complejo Asistencial Universitario de Ledn, aprobado por la direccion del centro en

Febrero de 2016.
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El objetivo del estudio abordado en esta Tesis Doctoral fue incrementar la evidencia
disponible sobre la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, en cuanto a sus
posibles consecuencias y su abordaje terapéutico.

En primer lugar, el objetivo principal fue valorar la consecucién de mejoria en el
control glucémico en relacion a la implantacién del protocolo de tratamiento
especifico, asi como las posibles implicaciones en reduccién de la morbimortalidad
asociada a la hiperglucemia. En segunda lugar se pretendid conocer la prevalencia en
de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, concretamente en poblacidén
ingresada por patologia respiratoria. Otro de los objetivos secundarios fue identificar
los factores de riesgo relacionados con la aparicién de hiperglucemia asociada al uso
de glucocorticoides, asi como conocer la relacién de la situacién de hiperglucemia con
peores resultados clinicos (incremento de morbimortalidad). Por ultimo, se planted
evaluar la aplicabilidad del protocolo disefiado, considerando si se modificé el
tratamiento hipoglucemiante empleado y la tasa de diagndstico de hiperglucemia

secundaria a corticoides.
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5.2 PRIMER OBJETIVO SECUNDARIO. Determinar la

prevalencia de la hiperglucemia secundaria a

glucocorticoides en pacientes ingresados en el Servicio

de Neumologia en nuestro medio hospitalario

Los glucocorticoides se utilizan en una amplia variedad de situaciones clinicas que van
desde exacerbaciones de patologia respiratoria a patologia cutanea. Se sabe desde
hace décadas la posibilidad de desencadenar hiperglucemia, incluso en pacientes sin
antecedente conocido de alteracidén del metabolismo hidrocarbonado.

A pesar de esto, el control glucémico a los pacientes en tratamiento con estos
farmacos, se realiza de una forma desigual. Existiendo diversidad de criterios para la
definicion de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, ademds de una ldgica
variedad en las poblaciones estudiadas y en la dosis de glucocorticoides empleadas

derivadas de la diversidad de patologias subyacentes.

154 de los 207 (74,40%) pacientes estudiados presentaron hiperglucemia (81 + 73).
Practicamente todos los pacientes con antecedente de diabetes tratados con
glucocorticoides por via sistémica en estudios previos, acaban desarrollando

114,284

hiperglucemia , lo que resulta concluyente con nuestros resultados (93,07%),

similares a los referidos en pacientes EPOC con diabetes conocida que ingresan por
exacerbacidn que precisa ventilacién mecanica (89%)***.

En pacientes hospitalizados sin antecedente de diabetes, la incidencia de
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides oscila entre el 40 y el 80%. Asi en un
estudio prospectivo de pacientes no diabéticos con nefropatia tratados con altas dosis
de prednisolona se observoé una incidencia de hiperglucemia (>200 mg/dl) postprandial
del 42%'%>, mientras otro estudio realizado en pacientes con patologia neuroldgica, la
prevalencia fue del 50%'°. En pacientes con patologia respiratoria como los de
nuestro estudio, parece que la prevalencia referida en la bibliografia es algo superior,

1.** que cifran en el 79% la prevalencia

como muestran los resultados de Koskela et a
de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en pacientes hospitalizados por

exacerbacion de EPOC sin antecedente de diabetes.
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Los resultados del presente estudio, refieren una incidencia del 54,54% en pacientes
sin antecedente de diabetes, haciendo la distincidon de un subgrupo de pacientes con
glucemia basal alterada, en los que la incidencia es ligeramente superior alcanzando el
62,07%, debe tenerse en cuenta que en el caso del estudio de Koskela, la definicién de
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, incluyd la cifra de glucemia basal > 126
mg/dl, que no se valoré en la presente tesis doctoral, lo que podria explicar la

diferencia observada en la incidencia.
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5.3 SEGUNDO OBJETIVO SECUNDARIOQO. Identificar los factores

de riesgo relacionados con la aparicion de hiperglucemia

secundaria a glucocorticoides

Con la intencidn de mejorar los esfuerzos terapéuticos, se ha tratado de describir los
factores de riesgo relacionados con la aparicion de hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides.

Donihi et al.'® en un estudio en 617 pacientes hospitalizados, identificaron el
antecedente de diabetes como el principal factor de riesgo para presentar
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, asi mismo la comorbilidad aumentada, el
tratamiento prolongado con corticoides y la estancia prolongada se identificaron como
posibles factores de riesgo para la aparicidn de hiperglucemia durante el ingreso.
Asimismo, el valor previo elevado de HbAlc, los valores altos de PCR y el hdbito
tabaquico también se han relacionado con la aparicion de hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides en pacientes sin antecedente de diabetes™.

Otros factores como la edad elevada, la insulinresistencia o la raza afroamericana,
también se han identificado como posibles factores de riesgo en el tratamiento crénico
con glucocorticoides para el desarrollo posterior de diabetes esteroidea en la

139

bibliografia previa™™". El género no se ha identificado como factor de riesgo en ninguno

de los estudios previos***.

En cuanto a los resultados del presente estudio, tras el ajuste en andlisis multivariante
por grupo, edad, sexo, indice de Charlson, HbAlc previa, motivo de ingreso, dosis
equivalente acumulada, dosis equivalente al ingreso y media diaria de glucocorticoides
y duracién del tratamiento glucocorticoideo, Unicamente el antecedente de diabetes,
se mantuvo como factor de riesgo para el desarrollo de hiperglucemia durante la
hospitalizacién [OR 1,39 (IC 95% 0,46-2,33); p=0,003].

En el analisis por subgrupos en funcidn del antecedente de diabetes, ninguna de las
variables que en analisis univariante se relacionaban con la aparicién de hiperglucemia,
como la edad, la comorbilidad elevada o las dosis altas de glucocorticoides empleadas,
se mantuvieron como factor de riesgo tras el ajuste multivariante ajustado por grupo,

edad, sexo, indice de Charlson, Hbalc previa, motivo de ingreso, dosis equivalente al
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ingreso, dosis equivalente acumulada y media diaria de glucocorticoides y duraciéon del
tratamiento glucocorticoideo.

En conclusidon, parece que el antecedente de diabetes es el factor mas determinante
para la aparicion de hiperglucemia, aunque no debe perderse de perspectiva que la
incidencia de aparicién de hiperglucemia en pacientes sin antecedente de diabetes

supera el ratio de 1 de cada 2 pacientes.
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5.4 TERCER OBJETIVO SECUNDARIQ. Valorar posible relacion

entre la presentacion de hiperglucemia secundaria a

glucocorticoides y peores resultados clinicos

5.8.1 ESTANCIA HOSPITALARIA

Los pacientes que presentan hiperglucemia durante la hospitalizacion presentan

mayor estancia hospitalaria que los pacientes normoglucémicos>*.

En aquellos casos, en los que esta hiperglucemia, podria estar en relaciéon con la
utilizacién de glucocorticoides, se ha asociado también con un incremento en la tasa
de infecciones y mala cicatrizacion de heridas quirdrgicas con el consiguiente
incremento en la estancia hospitalaria'®. En pacientes ingresados por neoplasias
hematoldgicas™?, los valores elevados de glucemia se asociaron con un incremento de
la estancia hospitalaria, especialmente en el andlisis por subgrupos en los pacientes sin
antecedente conocido de diabetes.

En los pacientes ingresados por patologia respiratoria tratados con corticoides
sistémicos que presentan hiperglucemia durante la hospitalizacién, encontramos
varios estudios previos, asi Parapril et al.**’ valoraron la relacién entre la aparicién de
hiperglucemia y el antecedente de diabetes mellitus con el incremento de estancia en
404 pacientes hospitalizados por reagudizacion de EPOC, observando tendencia al

12%° el valor medio de

incremento pero sin significacién estadistica. Segun Burt et a
glucemia es un posible factor de riesgo para el incremento de la estancia hospitalaria,
cuantificandolo en un incremento del 10% en la estancia por cada incremento de 18
mg/dl en la glucemia media durante el ingreso. En la misma linea Kasirye et al.***,
asociaron el incremento de 18 mg/dl en la glucemia media con un incremento del 15%

en la aparicion de mortalidad o incremento de estancia.

En el presente estudio, la presencia de hiperglucemia durante la hospitalizacién
presentd una tendencia al incremento en la estancia hospitalaria, que resulté no
significativo tras el ajuste por Edad, Sexo, Grupo, indice de Charlson y Antecedente de

diabetes. La glucemia media > 200 mg/dl durante la hospitalizacion se asocié con un
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incremento en la estancia media tras el ajuste por Edad, Sexo, Grupo, indice de
Charlson y Antecedente de diabetes, sin diferencias sobre la estancia en el resto de
variables, lo que resulta concordante con los resultados de los estudios previos.

En el andlisis de subgrupos en funcidn del antecedente de alteracién del metabolismo
hidrocarbonado, se encontré relacidn entre la aparicién de hiperglucemia y el
incremento en la estancia hospitalaria en el subgrupo sin antecedente conocido de
diabetes, tras el ajuste por Edad, Sexo, Grupo e Indice de Charlson, sin otros resultados

resefiables en cuanto los resultados sobre |la estancia media.

5.8.2 REINGRESO

La influencia de Ila hiperglucemia secundaria a glucocorticoides durante Ila
hospitalizacién sobre la tasa de reingresos no se ha valorado previamente. Unicamente
los resultados de un estudio'® que buscaba factores relacionados con la
rehospitalizacién en pacientes con EPOC, identificd la presencia de diabetes previa al
ingreso como un factor relacionado con una menor tasa de reingreso, por lo que cabria
plantearse si la hiperglucemia, mas frecuente en pacientes con este antecedente,

podria relacionarse con una menor tasa de rehospitalizacién.

En el presente estudio se observé una circunstancia totalmente opuesta, ya que el
antecedente de diabetes, asi como la media de glucemia mas elevada se asociaron con
mayor tasa de reingresos tras ajuste multivariante, mientras que la hiperglucemia por
si sola durante la hospitalizacién presentaba tendencia al incremento en la tasa de
rehospitalizaciones, aunque sin encontrarse diferencias significativas tras el ajuste
multivariante.

En el analisis por subgrupos, los pacientes con antecedente de diabetes, presentaban
mayor tasa de reingreso en los casos que no presentaban hiperglucemia durante la
hospitalizacién, aunque sin diferencias significativas estadisticamente. Los pacientes
con glucemia basal alterada y sin antecedente de diabetes, presentaron tendencia al
incremento de la tasa de rehospitalizaciéon asociada a la hiperglucemia, de nuevo sin

resultar significativo tras el ajuste multivariante.
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5.8.3 MORTALIDAD

Existe una relacién manifiesta entre hiperglucemia intrahospitalaria y mortalidad***.

Existen mecanismos plausibles por los cuales la hiperglucemia a corto plazo podria
aumentar la morbilidad y la mortalidad, como la induccién de disfunciéon endotelial y
estrés oxidativo'®. El incremento de mortalidad no sélo se produce en pacientes con
antecedente de diabetes, sino también en pacientes con hiperglucemia sin
antecedente de diabetes conocido. Incluso de acuerdo con los resultados del estudio

de Umpierrez et al.**

, la mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria se observa en
pacientes con hiperglucemia sin diabetes previa, comparado con pacientes
previamente diabéticos y aquellos que no desarrollan hiperglucemia (16%; 3% vy 1,7%;

p<0,001).

Existen pocos estudios que hayan valorado previamente la relacidn entre la aparicién
de hiperglucemia y mortalidad intrahospitalaria en relacién con la utilizacién de
glucocorticoides. Baker et al.'®®, asociaron la presencia de hiperglucemia en pacientes
ingresados por reagudizacion de EPOC, con un incremento del riesgo de mortalidad del
10% por cada aumento de 18 mg/dl en la glucemia media durante el ingreso, aunque
no se logrd significacién estadistica después del ajuste por edad, sexo y diagndstico
previo de diabetes mellitus. La hiperglucemia al inicio de la hospitalizacién, también se
ha asociado con un incremento en la mortalidad intrahospitalaria en pacientes

ingresados por patologia infecciosa™.

En el estudio de esta Tesis Doctoral, la aparicidon de hiperglucemia presentd tendencia
al incremento en la tasa de mortalidad, que resultdé especialmente llamativo en el
subgrupo de pacientes sin antecedente de diabetes, en cuyo caso presentaban una
tasa de mortalidad del 9,52% claramente superior al 2,86% de los pacientes sin
antecedente de diabetes que no presentaban hiperglucemia durante la hospitalizacién
y también al 5,31% de los pacientes con diabetes previa que presentan hiperglucemia
durante la hospitalizacion, algo que resulta analogo a los hallazgos del estudio ya

comentado de Umpierrez et al.** aunque en el caso del estudio de esta Tesis, no se
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alcanzaron diferencias significativas, probablemente en relacién con la escasa muestra

de cada subgrupo.
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5.9 CUARTO OBJETIVO SECUNDARIQ. Valorar la aplicabilidad del

protocolo diseiiado para el tratamiento de la HGSGC en

nuestro medio hospitalario:

5.9.1 AUMENTO DE LA TASA DE DIAGNOSTICO DE LA HGSGC

Pese a conocerse desde hace décadas que el uso de glucocorticoides tiene entre sus
efectos secundarios el desarrollo de hiperglucemia, la practica clinica habitual, tiende a
obviar la necesidad de monitorizacién de la glucemia en pacientes bajo tratamiento
con este tipo de farmacos, algo que resulta mas frecuente en pacientes sin
antecedente de diabetes conocido.

Asi, en un estudio retrospectivo para valorar la incidencia de hiperglucemia en
pacientes hospitalizados que reciben tratamiento con altas dosis de glucocorticoides,
se encontrd que en el 24% de los pacientes, no se realizaba una monitorizacion de la

glucemia durante la hospitalizaciéon**®.

En la primera parte de este estudio, que consistié en valorar de forma retrospectiva
pacientes correspondientes al Grupo 1 (Control), hospitalizados en el servicio de
Neumologia entre Noviembre de 2014 y Marzo de 2015, se realizdé control glucémico,
definido como al menos 3 determinaciones de glucemia durante la hospitalizaciéon en
tan solo el 32,23 % de los pacientes, siendo la mayoria de los mismos pacientes con
diabetes previamente diagnosticada a la hospitalizacidon. Valorando los resultados de la
poblacién sin antecedente de diabetes, tan sélo se realizaba control glucémico en el
12,7% de estos pacientes, mientras que en los pacientes con antecedente conocido de
diabetes, practicamente llegaba al 100%.

Una de las intenciones del protocolo implantado para el tratamiento de la HGSGC fue
precisamente incrementar la tasa de diagndstico de la HGSGC, incrementando el
porcentaje de pacientes a los que se realizaba control glucémico. De esta forma, en el
anadlisis de los pacientes correspondientes al Grupo 2 (Protocolo), encontramos un
incremento de la tasa de pacientes a los que se realiza control glucémico, llegando al
57,98%, cifra que se rebaja en los pacientes sin antecedente conocido de diabetes

hasta el 48,36%.



DISCUSION

La incidencia de hiperglucemia fue ligeramente superior en el Grupo 1 (Control)
(82,65%) que en el Grupo 2 (Protocolo) (66,97%), probablemente por el incremento en
el porcentaje de pacientes sin antecedente de diabetes, mientras que la incidencia de
diagndstico de hiperglucemia fue de 81/304 pacientes en el Grupo 1 (Control) y de
73/188 en el Grupo 2 (Protocolo), lo que supone un incremento en el diagnéstico de
hiperglucemia de 12,19 casos/100 pacientes.

Aunque los resultados obtenidos tras la implantacion del protocolo son mejores que
previamente al mismo, distan mucho del objetivo de realizar control glucémico en el
100% de los pacientes hospitalizados que reciben tratamiento con glucocorticoides.

En este sentido existen barreras importantes, en primer lugar vencer la inercia de la
practica habitual siempre es una tarea dificil de superar, por otro lado la sobrecarga
laboral del personal tanto médico como de enfermeria y los cambios frecuentes de
personal implicado en el cuidado del paciente por problema de inestabilidad de las
plantillas, que pueden desconocer los protocolos existentes en cada servicio dificulta la

aplicacion sistematica de protocolos clinicos como el evaluado en esta tesis doctoral.

Extrapolando los resultados obtenidos en la incidencia de hiperglucemia en el Grupo 2
(Protocolo), podemos considerar que, de haberse realizado control glucémico en todos
los pacientes el incremento en la tasa de incidencia respecto a los resultados del Grupo
1 (Control), seria de 36,43 casos/100 habitantes. Es decir, 43 de los 79 pacientes a los
gue no se realizé control glucémico, probablemente presentaron hiperglucemia
durante la hospitalizacion, lo que manifiesta la necesidad de realizar nuevos esfuerzos
orientados a incrementar el control glucémico en los pacientes que reciben

glucocorticoides durante la hospitalizacion.

5.9.2 INFLUENCIA SOBRE LAS INTERCONSULTAS A LA SECCION DE
ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

La alta prevalencia de la hiperglucemia secundaria a corticoides supone una alta carga
asistencial, segun datos previamente publicados, esta entidad llega a suponer hasta el
56%"° de las interconsultas realizadas por otros especialistas a Servicios de

Endocrinologia por pacientes hospitalizados.
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En el Complejo Asistencial Universitario de Ledén el porcentaje de las interconsultas
derivadas del mal control glucémico en relacién con el tratamiento esteroideo es
notablemente inferior, suponiendo entre el 10-15% de las interconsultas realizadas por
otros especialistas.

La implantacidn del protocolo, no ha supuesto variaciones en significativas en la tasa

de interconsultas derivadas de acuerdo a los resultados del estudio.

5.9.3 MODIFICACIONES EN PRACTICA CLINICA EN CUANTO AL
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE EMPLEADO

El objetivo principal de abordar el tratamiento de la hiperglucemia en el paciente
hospitalizado es tratar de minimizar la morbimortalidad que se ha asociado de forma
secundaria a esta situacion. Sin embargo, el curso autolimitado de la hiperglucemia
secundaria a corticoides, que suele revertirse tras la retirada del tratamiento, la
duracion corta de los ciclos de tratamiento y la escasez de evidencia cientifica previa y
pautas de tratamiento, hace que en muchas ocasiones el tratamiento hipoglucemiante
no se inicie, o se aborde forma inadecuada.

Hay pocos estudios previos que aporten informacién sobre cémo enfocar el
tratamiento de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides.

Existen opiniones diversas, sobre qué umbral de glucemia debe considerarse para

1.3°%2 en un estudio

iniciar el tratamiento hipoglucemiante. Por ejemplo, Radhakutty et a
comparativo de tratamiento de la HGSGC con insulina NPH vs. Insulina Glargina U100,
iniciaban el tratamiento cuando se encontraba una glucemia > 270 mg/dl o dos
glucemias > 180 mg/dl. Otros autores, apoyados en las recomendaciones para el
control glucémico intrahospitalario, establecen el inicio del tratamiento

hipoglucemiante con valores de glucemia preprandial >140 mg/dL o posprandial >180

mg/dL*%®.

En el medio hospitalario el uso de antidiabéticos orales se encuentra limitado, bien por
el riesgo de hipoglucemia asociado, el retraso en su inicio de accidn o posibles efectos
secundarios que pueden aparecer asociados, lo que hace que mayoritariamente se
apueste por la utilizacién de insulina y el uso muy limitado de otro tipo de

antidiabéticos al menos durante la hospitalizacion®°.
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Existen diversos protocolos que han tratado de abordar el tratamiento de la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides. La Endocrine Society™'® recomienda en
sus guias de practica clinica la insulinizacidn inicial con dosis de 0,3-0,5 Ul/kg, mientras
que otros autores®’? se guian por la pauta de corticoides, recomendando una dosis
inicial de 0,1 U/kg por cada 10 mg de prednisona (o equivalente) hasta un maximo de

0,4 Ul/kg.

La evidencia actualmente disponible* ha permitido demostrar que la utilizacién de las
denominadas pautas moéviles, basadas en insulina de accién rapida, generalmente
insulina regular, en funcién de la glucemia preprandial se muestra ineficaz en el control
glucémico en el paciente hospitalizado en comparacién con la utilizacién de una
insulina de accién prolongada, a pesar lo cual, siguen siendo hoy en dia pautas muy

implantadas en el medio hospitalario.

A la hora de valorar las pautas de tratamiento hipoglucemiante utilizadas en el medio
hospitalario de este estudio, encontramos claras diferencias tras la introduccién del
protocolo.

Asi, en el Grupo 1 (Control), previamente a la introduccién del mismo, el tratamiento
predominantemente utilizado era insulina regular segun glucemia preprandial, en
pauta moévil, que como ya se ha referido, ha demostrado ser ineficaz en el control
glucémico. La introduccién del protocolo de tratamiento ha modificado el enfoque
terapéutico, de modo que en el Grupo 2 (Protocolo), en 7 de cada 10 pacientes
insulinizados se utiliza insulina de accién prolongada, predominando el uso de NPH. Sin
embargo, la utilizacién de pautas moviles de insulina regular segun glucemia
preprandial sigue muy presente en la practica habitual del centro hospitalario del
estudio, sobre todo en aquellos pacientes que presentan hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides y no tenian diabetes previa al ingreso, en los que 4 de cada 10
pacientes tratados con insulina lo hacen con insulina correctora. También es resefiable

la ausencia de tratamiento en hasta el 14% de este subgrupo de pacientes.

Por otra parte, el protocolo disefiado desaconsejaba la utilizacién de antidiabéticos

orales durante la hospitalizacién por los motivos que ya han sido expuestas



DISCUSION

previamente. Los resultados demuestran una reduccién en la utilizacion de
antidiabéticos orales, pasando del 45% al 27% en pacientes con diabetes previa al
ingreso, sin embargo este 27% sigue siendo una prevalencia muy elevada y totalmente

desproporcionada respecto a los objetivos planteados.

En ultimo término, debe resefiarse el retraso observado en el inicio del tratamiento
hipoglucemiante, aunque no se planteé como variable en este estudio, con mucha
frecuencia los pacientes pasaban 3-4 dias en situacion de hiperglucemia, antes de que

se iniciara la insulinizacién, tanto en el Grupo 1 como en el Grupo 2.
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5.10QUINTO OBJETIVO SECUNDARIO. Comparar resultados de

pacientes con antecedente de DM-2 tratados con NPH vs.

Glargina U 100

En el caso de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides existen dudas sobre qué
insulina de accién prolongada es mas recomendable, dado que la insulina NPH
presenta una farmacocinética superponible a la de los glucocorticoides de accién
intermedia. Existen actualmente 4 estudios que han tratado de comparar la utilizacién
de insulina NPH con insulina Glargina U 100, con resultados poco concluyentes. Parece
gue la utilizacién de NPH se asocia con menos requerimientos de insulina y en un

estudio se logré mejoria en el control glucémico en el dia 3 del grupo tratado con NPH.

Tabla 29. Estudios previos, que comparan los resultados en cuanto a control glucémico en hiperglucemia secundaria
a glucocorticoides, en funcion de la utilizacién de insulina NPH o insulina Glargina U 100.

Grupo

Diseiio del . G
i Glucorticoide rupo .

Estudio estudio NPH Glargina Resultados
Dhital et Retrospectivo Prednisona NPH + Glargina + No diferencias CG.
al?’® insulina  insulina -20% de insulina en

regular regular grupo NPH
Prospectivo Cualquiera NPH + Glargina + Mejor CG al dia 3 con
Grommesh RC Glargina Lispro NPH
et al.'*? ] B P ’
+ lispro
i Prospectivo Metilprednisolona NPH + Glargina + No diferencias en CG.
Uiz ade .. . .
Adana et RC glulisina glulisina
a, 277
Prospectivo Prednisolona NPH + Glargina + No diferencias en CG.
Radhakutty RC aspart aspart
et al”® P P

RC, randomizado y controlado. CG, Control Glucémico

Por estos motivos, el protocolo elaborado en el Complejo Asistencial de Ledn,
preponderd la utilizacién de insulina NPH como base del tratamiento, tal y como se

recoge en el Anexo 3.
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No obstante, en el periodo previo ya existian pacientes, sobre todo aquellos no
insulinizados previamente que recibian tratamiento basado en la utilizacién de NPH,
por lo que su uso no es exclusivo de los pacientes pertenecientes al Grupo 2

(Protocolo) del estudio de esta Tesis.

De acuerdo con los resultados del subandlisis de este estudio, la utilizacion de NPH,
parece asociarse con un mejor control glucémico, que podria traducirse en mejores
resultados clinicos en cuanto a la reduccidn de estancia hospitalaria y mortalidad, en
relacion a los mismos. Si bien, hay que considerar que la muestra es escasa ya que tan
solo 8 pacientes recibieron tratamiento con insulina Glargina U 100 en el estudio y
gue se trata de un estudio retrospectivo y no apareado. En los resultados del presente
estudio, no se evidencid menor necesidad de insulina en relacion a la utilizacién de

NPH, de nuevo con las mismas limitaciones anteriormente mencionadas.
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5.11SEXTO OBJETIVO SECUNDARIQ. Comparar resultados de

pacientes sin antecedente de diabetes tratados con NPH vs.

pauta movil de insulina regular

Las consecuencias y estrategias terapéuticas en la HGSGC han sido especialmente poco
valoradas en aquellos pacientes sin antecedente conocido de diabetes, debido al
infradiagndstico, reflejado en estudios previos que cifraban la ausencia de control
glucémico en 1 de cada 4 pacientes no diabéticos tratados con corticoterapia
sistémica™®.

La primera fase de esta tesis doctoral, mostré unos resultados incluso peores, ya que
en nuestro medio, la ausencia de control glucémico alcanzaba hasta el 87,06% de los

pacientes sin antecedente de diabetes.

Esto otorga una especial relevancia a los objetivos y resultados de este estudio, ya que
aungue la validez de los mismos estd limitada dada la escasa muestra conseguida y el
bajo nimero de eventos registrados, resulta relevante la reduccion observada, aunque
sin significacidn estadistica de 2,1 dias en la estancia media y especialmente la
ausencia de defunciones de los pacientes no diabéticos que desarrollaban HGSGC y
fueron tratados con el protocolo disefiado utilizando insulina NPH como insulina basal,
frente a 4 de 21 pacientes fallecidos en los que se realizaba la practica habitual de
utilizar una estrategia pauta movil de insulina rdpida; lo cual podria ser clinicamente

relevante.
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5.120BJETIVO PRINCIPAL. Valorar la mejoria en el control

glucémico tras la implantacion del protocolo y sus

implicaciones en variables clinicas

La hiperglucemia en pacientes hospitalizados, con o sin un diagnéstico previo de
diabetes mellitus (DM), es un problema frecuente. Que se asocia con prolongacion de

la estancia hospitalaria®® y aumento de la morbimortalidad™®.

Existen dudas sobre el beneficio en morbimortalidad del tratamiento intensivo de la
hiperglucemia en el paciente hospitalizado no critico, asi los resultados de un
T . 304 . . .
metaandlisis de 19 estudios™ " en los que se realizaba control estricto de glucemia, no
mostraban beneficio sobre la mortalidad pero si en cuanto a reduccidn de la tasa de

complicaciones.

Desde un punto de vista practico, los objetivos de control y la necesidad de
tratamiento farmacolégico en el paciente hospitalizado pueden basarse en los
objetivos de control recomendados para la mayoria de los pacientes diabéticos:

glucemia preprandial <140 mg / dL, posprandial <180 mg / dL**. Resulta evidente que

para lograr estos objetivos es necesario vencer la inercia terapéutica actual, ya que la
pauta moévil basada en correcciones de glucemia con insulina rapida sigue estando muy
extendida en la practica clinica, llegando hasta el 35% de los pacientes diabéticos con
insulinizacion domiciliaria previa®® y siendo todavia superior en pacientes tratados con
antidiabéticos orales o no diabéticos. Esto se traduce en que la media de glucemia
durante la hospitalizacion es frecuentemente superior en la practica clinica a lo

marcado por las recomendaciones de guias clinicas®®.

En el caso concreto de la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, el curso
autolimitado de la misma, la resolucidon frecuente tras la retirada de tratamiento
corticoideo, la duracion relativamente corta de los ciclos de tratamiento en los usos
hospitalarios y sobre todo la falta de estudios adecuados sobre las consecuencias de la
hiperglucemia secundaria a GC, hacen que incluso algunos autores**® pongan en duda

el beneficio del tratamiento hipoglucemiante.
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En definitiva, la inercia terapéutica y la falta de protocolos estructurados para el
tratamiento individualizado constituyen los principales escollos para lograr un

adecuado control glucémico intrahospitalario en nuestro medio”’.

Por este motivo, se planted el presente proyecto con la intencién de mejorar la calidad
en la asistencia a los pacientes hospitalizados en el Complejo Asistencial Universitario
de Ledn.

La hipdtesis principal fue que la realizacién de una intervencién educativa a los
médicos facultativos, en este caso del Servicio de Neumologia, junto con el personal de
enfermeria, acompafiado de la difusidén de un protocolo de diagndstico y manejo del
paciente con hiperglucemia relacionada con el tratamiento corticoideo se asociaria con
una mejora del control glucémico durante la hospitalizacién y consecuentemente
podrian obtenerse beneficios clinicos relevantes en cuanto a reduccion de estancia y

morbimortalidad asociada.

Para conseguir el objetivo planteado, se siguieron las recomendaciones de la Glycemic
Control Task Force*®para plantear el disefio e implementacién de un protocolo de
insulina subcutdnea, que se resume en lograr un formato resumido y la planificacién
de intervenciones educativas para facilitar su difusion, asi como la monitorizacién de

su aplicacién y eficacia.

Existe cierto consenso en que la mejor herramienta para el tratamiento de la
hiperglucemia consiste en administrar insulina basal con insulina correctora o en bolos
fijos, no recomendandose, salvo en situaciones excepcionales la utilizacién de pautas
moviles de insulina rapida®. Por este motivo, en el protocolo de actuacién planteado
se considerd el tratamiento con insulina basal, teniendo en cuenta las dosificaciones
planteadas para el cdlculo de dosis iniciales en experiencias previas en relacion con la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides y que la utilizacidon exclusiva de insulina
basal ha demostrado ventajas frente a las pautas bolo-basales en el riesgo beneficio al
presentar menor tasa de hipoglucemias®', lo que resulta de interés especialmente en

poblaciones de edad y comorbilidad elevadas como la de este estudio.
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5.12.1 RELACIONADAS CON EL CONTROL GLUCEMICO

El control glucémico de los pacientes hospitalizados dista mucho de ser éptimo en la

284, 285

practica clinica . Asi encontramos estudios previos en pacientes hospitalizados no

criticos con diabetes, que refieren unas medias de glucemia superiores a los 180 mg/dL

2% En el caso de estudios referidos a

y una desviacién tipica en torno a los 60 mg/dL
situaciones de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, arrojan resultados auln
superiores, con medias de glucemia en pacientes con antecedente de diabetes en

273 Las situaciones de hiperglucemia en pacientes

general, superiores a los 200 mg/dL
sin antecedente de diabetes han sido escasamente valoradas en estudios previos, por

lo que se carecen de datos validos en este sentido.

La eficacia de una intervencién se considera clinicamente significativa®®® si logra
reducir la glucemia media en mas de 18 mg/dl. Esto es algo que en el presente trabajo
no se consiguié en ninguno de los subgrupos valorados, si bien es resefiable que los
pacientes sin antecedente de diabetes estuvieron menos tiempo en hiperglucemia tras
la implantacién del 15,68 % vs. 37,82% en el grupo control; p=0,001.

Por el contrario, en los pacientes con antecedente de diabetes previo a la
hospitalizacién, la implantacién del protocolo parece presentar peores resultados
sobre el control glucémico, en este caso debe considerarse que los pacientes con
antidiabético oral durante la hospitalizacién presentaron mejor control glucémico,
aunque las diferencias no alcanzaron la significacion (203,74 mg/dL vs. 207,45 mg/dL;
p=0,378). Asi como a unas menores necesidades de insulina: 13,32 Ul vs. 18,45 Ul;
p=0,125; diferencias que se observaron en ambos grupos; Grupo 1 (Control): 19,47 Ul
vs. 29,71 Ul; p=0,165; Grupo 2 (Protocolo): 9,70 Ul vs. 12,96 Ul; p=0,165, y que la tasa
de pacientes con antidiabético oral durante la hospitalizacién se redujo drasticamente
tras la implantacién el protocolo, al ser una de las recomendaciones contempladas en
el mismo. Asi el uso de antidiabéticos orales alcanzaba al 43% de los pacientes con
antecedente de diabetes previamente a la implantacién del protocolo y disminuyd
hasta el 27% en este subgrupo tras la aplicacién del mismo, lo que puede explicar los
resultados observados por el posible efecto que podrian tener los farmacos orales en

el control de la glucemia.
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Es probable que los resultados obtenidos tras la aplicacion del protocolo sean
insuficientes dado que la glucemia media obtenida tras la implantacidon del mismo es

272273 Otros

superior a la previa, aunque resulta similar a la de ensayos clinicos previos
estudios en situaciones distintas de hiperglucemia han demostrado que Ila
intensificacion con insulina puede conseguir mejoras significativas del control
glucémico™. En este sentido hay que tener en cuenta las diferencias entre un ensayo
clinico y la practica habitual, asi como el riesgo asociado de hipoglucemia, siendo
importante resefar que la intervencién de este protocolo, no incrementd de forma
resefiable el nimero de hipoglucemias, las cuales se asocian con el aumento de

mortalidad intrahospitalaria, especialmente en poblacién de edad y comorbilidad

elevadas, como la de los pacientes incluidos en este trabajo.

5.12.2 RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE

La utilizacién insuficiente de insulina durante la hospitalizacidn resulta frecuente en el
dia a dia de la actividad clinica. Esto puede tener un origen multifactorial, por una
parte la falta de familiarizacién de los profesionales sanitarios que atienden al paciente
con el tratamiento insulinico, por otra el miedo de los mismos y de los propios
pacientes a la hipoglucemia, también la inercia clinica ya comentada con la utilizacién
de pautas antiguas y superadas de tratamiento insulinico y por ultimo a considerar que
el control glucémico no es una prioridad en el contexto de la enfermedad que motiva

el ingreso.

En este estudio se demuestra que, mediante una intervenciéon educativa y la
elaboracién de un protocolo simplificado de actuacién, es posible incrementar la
utilizacion de insulina durante la hospitalizacién. No obstante, los resultados obtenidos
son claramente insuficientes, siendo probablemente necesario un incremento en las
dosis iniciales de acuerdo a lo establecido en el protocolo, asimismo, aunque no se
valoré en este estudio, se evidencié durante la recogida de datos la existencia de un

retraso en el inicio del tratamiento insulinico tras el diagndstico de la situacién de
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hiperglucemia que llegaba a varios dias, por lo que queda un amplio margen de

mejora.

5.12.3 RELACIONADAS CON LA MORBIMORTALIDAD

Aunque los resultados de estudios basados en el tratamiento intensivo con
insulinizacion de la glucemia no han demostrado reduccién de la mortalidad en el
paciente ingresado®'?, existen datos epidemioldgicos que relacionan diversos
, ;. . 1. , . 313 ;.
pardmetros del control glucémico como la variabilidad glucémica™ con el prondstico
del paciente hospitalizado, siendo destacable por su simplicidad de calculo y facilidad a

la hora de establecer comparaciones la media de glucemia®**.

La eficacia de la intervencion realizada resulta poco valorable dado el escaso niumero
de eventos registrados, si bien, parece que los resultados sobre mortalidad pudieran
resultar relevantes clinicamente, dada la reduccion observada en las tasas de
mortalidad quizas en relacién con la mejoria de parametros de control glucémico,

siendo necesarios estudios clinicos disefiados con la finalidad de valorarlo.
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5.13FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

El estudio de esta tesis doctoral trata de la validacidn en préctica clinica habitual de un
protocolo disefiado para el diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides.

El enfocarse en la validacién en practica clinica diaria es una de las principales
fortalezas del mismo. De nada sirve diseiar un protocolo de tratamiento perfecto en
condiciones ideales, si luego este no consigue modificar la practica diaria y no aporta

unos beneficios en condiciones de vida real.

La metodologia empleada nos conlleva no obstante una serie de debilidades del

estudio:

* En cuanto al protocolo, si bien este no fue validado previamente a este estudio,
el disefo del mismo se realizé de acuerdo a los protocolos de tratamiento de
los escasos estudios publicados sobre el tema y la opinidon de expertos con la
mejor evidencia disponible en el momento de elaboracién.

* Respecto al tamafo muestral, al tratarse de un estudio piloto, no disponiamos
de referencias de resultados previos para poder usarlos a la hora de calcular el
tamafio muestral necesario. En cualquier caso, se considera que el tamafo
muestral alcanzado ha sido mas que suficiente para detectar diferencias, si
estas existieran.

* El reclutamiento se limitd a los picos de incidencia de patologia respiratoria,
gue coinciden con los meses de invierno, esto por un lado facilitaba la
incorporacion de pacientes al estudio, pero por otro podria influir en la
aplicacion del protocolo disefiado, debido a la sobrecarga laboral del personal
entre otras explicaciones ya expuestas anteriormente.

* La implantacién del protocolo alcanzé a un nimero limitado de los sujetos del
estudio ya que solo se realizd control glucémico al 48,40% de los pacientes sin
diabetes previa y las modificaciones en las pautas de tratamiento
hipoglucemiante de acuerdo a lo establecido en el protocolo alcanzaron

también a un porcentaje limitado de pacientes, lo que a buen seguro ha



DISCUSION

condicionado la pérdida de potencia en los resultados obtenidos respecto al
analisis de la eficacia del protocolo disefiado.

Los grupos no fueron homogéneos en cuanto al antecedente de diabetes, lo
gue obligd al anadlisis por subgrupos, algo que ya era esperable ya que uno de
los objetivos del protocolo era ampliar el control glucémico (y tratamiento si se

confirmaba la HGSGC) en los pacientes sin antecedente de diabetes.
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5.14 CONSIDERACIONES FINALES:

Después de 70 afos utilizando glucocorticoides para el tratamiento de una amplia
diversidad de patologias, contindan existiendo muchos interrogantes sin respuesta en
cuanto a los efectos hiperglucemiantes relacionados con su utilizacién y sus
consecuencias.

La identificacidn de los factores subyacentes que permitan anticipar aquellos pacientes
gue van a desarrollar hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, asi como el
conocimiento de las pautas mds adecuadas para cada caso, son necesarias para
abordar el tratamiento individualizado y mejorar el manejo del paciente.

A pesar de que la evidencia actual ha demostrado peores resultados en cuanto a la
comorbilidad hospitalaria en relacién con la aparicion de hiperglucemia, especialmente
tal y como parece evidenciarse en los ultimos estudios, aquella relacionada con
situaciones de hiperglucemia pospandrial y mayor variabilidad glucémica, ésta
continua siendo con frecuencia infradiagnosticada e infratratada en la practica clinica
habitual, haciendo necesaria la labor informativa, divulgativa y educacional de

profesionales dedicados a la diabetologia.

Como factores que validan el presente trabajo, es resefiable la muestra amplia de
pacientes, que resulta representativa de los pacientes ingresados por patologia
neumolégica que reciben glucocorticoides como parte de su tratamiento,
independientemente del antecedente de diabetes, en dos periodos distintos de
tiempo separados por la difusion del protocolo elaborado, con la recogida sistematica
de los valores de glucemia durante toda la hospitalizacion y la evaluacion de factores
determinantes del mismo y de su variabilidad.

Asi mismo, este estudio presenta limitaciones importantes, siendo la principal, tratarse
de un estudio retrospectivo observacional para evaluar la eficacia del protocolo,
dependiendo en gran medida de la aplicacidon del mismo por parte de profesionales
sanitarios; no obstante, al intencionalidad no era realizar un ensayo clinico, sino
determinar el impacto de un protocolo en condiciones de préctica clinica habitual, sin

las condiciones ideales de un estudio clinico al uso.
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A pesar de ello, nos ha permitido obtener algunas conclusiones interesantes, en primer
lugar, detectar que la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides no se valora
suficientemente en la practica habitual, con un porcentaje muy elevado de pacientes a
los que no se realiza control glucémico pese al tratamiento corticoideo. La
implantacion de un protocolo de tratamiento de la hiperglucemia secundaria a
glucocorticoides, parece haber mejorado la tasa de diagndstico de esta situacion,
aunque de forma claramente insuficiente. a falta de adherencia completa a las
indicaciones del protocolo, no permite definir con precision la utilidad clinica del

mismo.

Con los resultados obtenidos, se intuye que el desarrollo de hiperglucemia secundaria
a glucocorticoides, tiene importancia en el prondstico de los pacientes, especialmente
en aquellos pacientes que no tienen antecedente de diabetes, algo que coincide con
los datos de estudios previos en otras situaciones clinicas y que pone de manifiesto la
necesidad de abordar el diagndstico y tratamiento de la hiperglucemia en el paciente

hospitalizado independientemente del antecedente de diabetes.

La mejoria del control glucémico tras la implantacidon de un protocolo de tratamiento
especifico para la hiperglucemia secundaria a glucocorticoides, ha sido relevante
especialmente en pacientes sin antecedente de diabetes conocido, siendo destacable
la reduccién en la tasa de mortalidad observada tras la implantacién del protocolo de
tratamiento en este subgrupo de pacientes.

No obstante, dadas las limitaciones de este estudio, son necesarias nuevas
exploraciones en este sentido con la finalidad de reafirmar los hallazgos observados,
asimismo los defectos observados en la adherencia a las indicaciones establecidas,
hacen necesario insistir en la intensificacidén terapéutica durante la hospitalizacién en

aquellos pacientes que no logran los objetivos glucémicos recomendados.

La pandemia del SARS-COV2 ha sometido a nuestros servicios de salud a una prueba
de estrés como nunca se habia vivido, haciendo que la superespecializaciéon de los
profesionales médicos se diluya ante una emergencia sanitaria. Un oftalmdlogo, un

alergélogo o un traumatdlogo se han visto fuera de su espacio de confort y en
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dificultades ante el manejo de de situaciones intercurrentes a las que el profesional no
estd acostumbrado, como puede ser el manejo de una hiperglucemia agravada por la
utilizacion de glucocorticoides.

En medio de la incertidumbre del futuro préximo ante una posible nueva oleada
epidémica de la COVID-19 en la segunda mitad del afio 2020, la implantacién de
protocolos sencillos con pautas para el manejo eficaces como el evaluado en esta tesis

doctoral, es una estrategia mas prioritaria que nunca.
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La incidencia de hiperglucemia secundaria a glucocorticoides alcanza a
practicamente la totalidad de los pacientes con diabetes previa a la

hospitalizacion y a mds de la mitad de los pacientes no diabéticos.

La edad avanzada, la comorbilidad elevada y el tratamiento prolongado
con glucocorticoides podrian ser factores de riesgo de la aparicion de
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en pacientes sin antecedente

de diabetes.

La hiperglucemia presentd tendencia a peores resultados clinicos en
aquellos pacientes sin antecedente de diabetes, aunque no se alcanzaron

diferencias estadisticamente significativas.

La implantacién de un protocolo para el diagndstico y tratamiento de la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en el CAULE ha conseguido
incrementar la tasa de pacientes tratados con corticoterapia a los que se

realiza control glucémico durante la hospitalizacién.

La implantacién de un protocolo para el diagndstico y tratamiento de la
hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en el CAULE ha modificado de

forma significativa la actitud terapéutica ante esta entidad.

La utilizacion de insulina NPH para el tratamiento de la hiperglucemia
secundaria a glucocorticoides podria suponer algunas ventajas frente a

pautas basadas en insulina Glargina U100.

La implantacién de un protocolo para el diagndstico y tratamiento de la

hiperglucemia secundaria a glucocorticoides en el CAULE ha conseguido
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mejorar el control glucémico sobre todo en los pacientes sin antecedente

de diabetes que presentan hiperglucemia.

8. Tras la implantacion del protocolo los resultados clinicos en cuanto a
mortalidad fueron mejores en el subgrupo de pacientes sin antecedente
de diabetes, aunque sin resultados significativamente estadisticos. No se
apreciaron diferencias relevantes en estancia, tasa de reingresos ni en el

subgrupo de pacientes con antecedente de diabetes.
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indice de comorbilidad de Charlson (version original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG 1

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica

de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales 1
Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro 1
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo cronico i
Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisicay en
exploraciéon complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y asma 1
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis cel.

gigantes y artritis reumatoide 1
Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron
sangrado por Ulceras 1
Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis crénica i
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran

los tratados Unicamente con dieta 1
Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion 2
Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en dialisis, o bien con creatininas > 3 mg/d|
objetivadas de forma repetida y mantenida 2
Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis 0 descompensacion hiperosmolar 2
Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas 2
Leucemia: incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras leucemias

cronicas y todas las leucemias agudas 2
Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma 2

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas
0 encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

indice de comorbilidad (suma puntuacion total ) =

Fuente bibliografica de la que se ha obtenido esta version:
Charlson M, Pompei P, Ales KL, McKenzie CR. A new method of classyfing prognostic comorbidity in longitudinal studies: development
and validation. J Chron Dis 1987; 40: 373-83.

Comentarios:

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Prediccion de mortali-
dad en seguimientos cortos (< 3 afos); indice de 0: (12% mortalidad/ano); indice 1-2: (26%); indice 3-4: (52%); indice > 5: (85%). En
seguimientos prolongados (> 5 afos), la prediccion de mortalidad debera corregirse con el factor edad, tal como se explica en el articu-
lo original (Charlson M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta correccion se efectia afadiendo un punto al indice por cada década exis-
tente a partir de los 50 afos (p. €j., 50 anos = 1 punto, 60 afos = 2, 70 afos = 3, 80 afnos = 4, 90 anos = 5, etc.). Asi, un paciente de
60 anos (2 puntos) con una comorbilidad de 1, tendra un indice de comorbilidad corregido de 3 puntos, o bien, un paciente de 80 afnos
(4 puntos) con una comorbilidad de 2, tendra un indice de comorbilidad corregido de 6 puntos. Tiene la limitacion de que la mortalidad
del sida en la actualidad no es la misma que cuando se publico el indice.

Anexo 1. Puntuacion de comorbilidad segun el inde de Charlson (Adaptado de Charlson et al. J Chron Dis 1987).
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acuerda por unanimidad su aprobacion definitiva, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.
Son adecuados, tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado, como la compen-
sacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en la investi-
gacion clinica.
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éticos.
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Paciente en tratamiento con corticoides
® Glucemias capilares postcomida (2h) y precena, al menos durante 3 dias
® Hiperglucemia secundaria a corticoides si cualquier glucemia mayor de 200 mg/dL

® Objetivos de control, basales < 140 m

L, postprandiales < 180 mg/dL

Paciente no diabetico conocido o diabético no insulinizado

Paciente con diabetes previa

Estimacién de la dosis de inicio/incremento, segun el preparado y la dosis de
glucocorticoide: Tabla 1

Adaptacion del tratamiento en los pacientes tratados previamente con insulina,
considerando la pauta de insulina habitual y la pauta de glucocorticoides. Este

inci ito de dosis calculado segun tabla 1 se sumaré a la dosis total habitual.

Dosis de predni Dosis (mg/d) Dosis insulina
:_m.__u_.m%_wo_o:m (mg/d) (Ul/kg)
30 6 0,2
10 2 04 N/

1 dosis matutina de
Pauta de Insulina GC de accién 2dosis de GC de GC de accion

Habitual accion

intermedia

Afiadir como insulina

Anadir como insulina  NPH/NPL/Premezcla en:

2DOSIS DE INSULINA  Afadir como insulina NPH/NPL/Premezcla 213 predesayuno.

NPH/NPL/Premezcla en: -1/3 precena
NPH/NPL/Premezcla predesayuno -2/3 predesayuno.
-1/3 precena

Afadir como bolus: Adadir como: Afadir como:
PAUTA DE INSULINA -40% desayuno -25% basal -25% basal
BASAL-BOLUS -40% almuerzo -75% bolus (1/3 en -75% bolus (1/3 en cada
-20% cena cada comida) comida)

Anexo 3. Protocolo del CAULE para el diagnéstico y tratamiento de la hiperglucemia secundaria a glucocorticodies

en el paciente hospitalizado.
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