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1.1 LA DIABETES MELLITUS

1.1.1 DEFINICION

La American Diabetes Association (ADA), en 1997, definié la diabetes
mellitus (DM) como un sindrome clinico dentro del cual, se engloban diferentes
entidades nosologicas. En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ratific6 este concepto. La DM incluye un grupo de enfermedades metabdlicas
en las que existe hiperglucemia por un defecto absoluto o relativo de la
secrecion de insulina y/o por un grado variable de resistencia a la accion ésta y
que en su evolucion acaba afectando a diferentes 6rganos y sistemas (rifién,
corazon, 0jos, vasos sanguineos y nervios periféricos). La DM puede cursar de
forma silente durante afos, de hecho, se estima que cerca de la mitad de los
pacientes diabéticos no estan diagnosticados [American Diabetes Association
2013]. Se trata de una enfermedad crénica, progresiva pero controlable y su
correcto manejo requiere una actitud proactiva, cohesion entre los diferentes
profesionales sanitarios y niveles asistenciales implicados en su asistencia y
una participacion activa y concienciacion del propio enfermo para evitar las

complicaciones derivadas de ella.

1.1.2 FISIOPATOLOGIA
En el individuo sano, aproximadamente el 50% de la insulina que secreta
el pancreas es en forma de insulina basal que suprime la produccion hepética

de glucosa entre las comidas y por la noche controlando la glucemia basal. El
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resto (cerca de otro 50%), lo secreta en forma de pulsos de insulina
postprandial que limita la hiperglucemia tras las comidas [Pérez 2009]. En
situaciones de enfermedad aguda, aumentan los requerimientos totales diarios
de insulina se modifica ligeramente el reparto, incrementandose las
necesidades de insulina por el componente de estrés [Clement 2004].

El paciente con DM tipo 1 (supone un 5-10% del total), tiene un déficit
absoluto de insulina por destrucciéon autoinmune de las células beta de los
islotes del pancreas, encargadas se secretarla. Este tipo de pacientes precisa
administracion de insulina exdgena para evitar la cetoacidosis. En el diabético
tipo 2 (un 90% del total), lo que ocurre es una insulinopenia relativa y/o una
resistencia variable a la accion de la insulina en los tejidos. Tiene un
componente genético importante. Estos pacientes pueden sobrevivir sin
insulina exdgena aunque en el curso evolutivo de la enfermedad pueden
terminar necesitandola. Otras formas menos frecuentes de DM comparten
caracteristicas de la tipo 1 y de la tipo 2 como son la diabetes tipo LADA
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults) que suele diagnosticarse después de
los 30 afios y tiene autoinmunidad pancreatica positiva y la MODY (Madurity
Onset Diabetes of Youth) enfermedad autosémica dominante tipicamente
diagnosticada en edades jovenes, que supone entre el 1 y el 3% de los casos
de DM y que cursa con un defecto en la secrecibn de insulina sin

insulinorresistencia [American Diabetes Association. 2013].
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1.1.3 PREVALENCIA

La incidencia y prevalencia de la DM son crecientes en las dos ultimas
décadas y alcanza cifras de epidemia. Se calcula que existen 387 millones de
personas con DM en el mundo, lo que supone una prevalencia del 8.3% de la
poblacion mundial adulta. Esta previsto que la cifra alcance los 552 millones en
2030 lo que supone un incremento del 51% [International Diabetes Federation
2014].

El 77% de las personas con DM viven en paises con ingresos medianos
o bajos. En Europa, son 52 millones las personas que padecen DM lo que
significa una prevalencia del 7.9% (1 de cada 13 adultos) y se prevé que
llegara a 64 millones en el afio 2035, con un incremento por lo tanto del 22%.

En nuestro pais, el 30% de la poblacion presenta algun tipo de alteracion
de la glucosa (mas de 14 millones de personas atendiendo a los datos
censales del Instituto Nacional de Estadistica de 2011) y el 13.8% de la
poblacion es diabética (casi 6.5 millones de personas). Espafia es el cuarto
pais europeo con mayor numero de personas afectadas por esta enfermedad
por detras de Alemania, Turquia y Rusia [International Diabetes Federation
2014]. Ademas, conviene saber que la mitad de los pacientes diabéticos
desconoce dicha condicion [Soriguer F et al 2012].

A su prevalencia hay que sumar la importancia de una entidad como la
DM, tanto desde el punto de vista de la salud como del coste econdmico. Cada
7 segundos muere una persona de diabetes en el mundo, lo que supone un

total de 4.9 millones de muertes en 2014 por este motivo. En cuanto a la
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morbilidad, conviene recordar que el 40% de las personas con DM tipo 2
padecen retinopatia diabética y que la ceguera en los pacientes con DM tipo 2
oscila entre el 4 y el 11% [Vila L 2008]. Ademas, la DM tipo 2 representa la
principal causa de enfermedad renal crénica terminal (cerca del 20% de los
casos de ésta se deben a la DM), uno de cada cuatro pacientes con DM tipo 2
tienen enfermedad cardiovascular (siendo ésta la principal causa de muerte) y
asocia una alta tasa de amputaciones (de cada 100.000 personas con DM tipo
2, 26 sufren la amputacion de alguna de sus extremidades) [Lahoz B 2007].
Respecto al coste econdmico las cifras son igualmente dramaticas. En
Estados Unidos, uno de cada 9 ddlares que se gasta en cuidados sanitarios se
gasta en la diabetes y en 2014 el gasto en diabetes alcanz6 los 612.000
millones de ddlares. El coste anual directo de cada paciente es de 7888
dolares. La mitad de ese gasto lo generan los ingresos mientras que el resto se
reparte sobre todo entre las consultas en domicilio, urgencias o consultas
externas y los diferentes tratamientos [ADA 2013]. En nuestro pais, segun un
estudio reciente, la DM consume el 8.2% de los costes sanitarios globales
(unos 5809 millones de euros de los 70534 totales) teniendo en cuenta la
prevalencia diagnosticada del 7.9%. Los costes farmacolégicos son la
categoria con mayor peso sobre el coste directo total (38%), seguido por los
costes hospitalarios (33%). El coste farmacoldgico asciende a 2.232 millones
de euros, de los que los farmacos antidiabéticos aportan 861 millones de euros

(15%) y las tiras reactivas de automonitorizacion de glucemia capilar
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contribuyen en 118 millones de euros (2%). El coste total de complicaciones en
general se estima en 2.143 millones de euros [Crespo C 2013].

Del mismo modo, su prevalencia en el enfermo hospitalizado es cada
vez mayor independientemente del motivo de ingreso. Los pacientes diabéticos
suponen un 30-40% de los pacientes atendidos en urgencias y un 25% de los
pacientes que ingresan en el hospital tanto en plantas médicas como
quirurgicas siendo éstas ademas unas cifras que subestiman la realidad ya que
hasta un tercio de los pacientes con hiperglucemia durante el ingreso no tienen
incluido ese diagndstico en el informe de alta hospitalaria [Pérez 2009]. Este
dato, cobra aun mas importancia en los servicios implicados mas directamente
en la atencion de pacientes ancianos o pluripatolégicos como Geriatria 0
Medicina Interna (M.l.) en los que la diabetes es mas prevalente, o en aquellos
en cuyo arsenal terapéutico habitual incluyen farmacos que aumentan la
resistencia a la insulina (como los corticoides e inmunosupresores), 0 en los
que atienden a sus complicaciones cronicas micro y macrovasculares
(Oftalmologia, Nefrologia, Cardiologia, Cirugia Vascular, Neurologia...). Algo
similar ocurre en Unidades de Criticos donde el propio estrés agudo facilita por
si mismo la descompensacion glucémica del paciente. La hospitalizacion es
una gran oportunidad para valorar el grado de control glucémico de los
pacientes, optimizar su tratamiento y detectar pacientes no diagnosticados de

cara al posterior seguimiento ambulatorio [Inzucchi 2006].
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1.1.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagnosticos utilizados en Espafia para el diagnostico y
clasificacion de la DM son los propuestos por la ADA [American Diabetes
Association. 2013]:

e Glucemia en ayunas = 126 mg/dl

e Glucemia = 200 mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa

e Glucemia al azar = 200 mg/dI

e Hemoglobina glicada (HbAlc) = 6.5%

1.1.5 OBJETIVOS DE CONTROL METABOLICO
Los objetivos de control metabdlico actualmente recomendados por las
diferentes Sociedades Cientificas para el paciente hospitalizado fuera de las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) son:
e Glucemias preprandiales < 140 mg/dl y
e Cualquier glucemia aleatoria < 180 mg/dl
Estos objetivos pueden ser algo menos estrictos (< 200 mg/dl) para
pacientes con riesgo de hipoglucemias o pacientes con corta esperanza de
vida y/o limitacion del esfuerzo terapéutico. Lo mismo ocurre en pacientes
criticos en los que se perseguiran glucemias entre 140 y 180 mg/dl (idealmente
110-140 mg/dl si puede llegarse sin hipoglucemias). Para conseguirlos durante
el ingreso se recomienda hacerlo de forma progresiva, reduciendo al maximo el
riesgo de hipoglucemias evitando para ello ser demasiado agresivos en la

terapia [Umpierrez 2012].
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1.2 EL PACIENTE CON HIPERGLUCEMIA EN EL HOSPITAL

1.2.1 EL PROBLEMA DE LA DIABETES EN EL HOSPITAL

Tradicionalmente la hiperglucemia del paciente ingresado ha sido poco
tenida en cuenta por los profesionales sanitarios y el control metabdlico no ha
sido una prioridad en el esquema terapéutico del paciente hospitalizado,
adoptando el médico con frecuencia una actitud nihilista respecto a su manejo.
Ello se ha debido a diversos factores como la inercia no terapéutica, la
costumbre, el desconocimiento o la falta de familiarizacion de los profesionales
con el manejo de la insulina, la consideracién de la hiperglucemia como un
epifendmeno secundario al proceso agudo o el miedo a la hipoglucemia [Pérez
2009].

Las pautas de insulina rapida (PIR) aislada (pautas moviles o sliding
scales) siguen siendo el tratamiento mas prescrito en el enfermo hospitalizado
a pesar estar desaconsejadas tras haber demostrado su ineficacia y sus
inaceptables tasas de hiper e hipoglucemias. Esta actitud todavia hoy puede
ser vista incluso en pacientes con DM tipo 1 en los que existe un déficit
absoluto de insulina que hace necesaria la insulinizacién basal en todos los
casos. Ademas, los pacientes con frecuencia presentan glucemias medias
durante el ingreso por encima de los objetivos recomendados y es frecuente
comprobar que a pesar de ello no se modifica su plan de tratamiento al

respecto [Wexler 2007].
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Las acciones formativas, la elaboracion de protocolos de manejo de la
hiperglucemia y la evaluacion periédica de su aplicacion y eficacia son algunas
de las medidas que mas contribuyen al mejorar el control metabdlico de los

pacientes ingresados [Draznin 2013].

1.2.2 TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA EN EL HOSPITAL

Para conseguir los objetivos anteriormente expuestos, existe consenso
en que el mejor tratamiento para el paciente hospitalizado en planta
convencional es la insulina administrada de forma subcutdnea (s.c.)
(intravenosa (i.v.) en pacientes criticos). La terapia basal bolo es la méas eficaz,
segura y flexible y ademas la més fisiolégica ya que reproduce de un modo fiel
la secrecién de insulina por el pancreas en condiciones normales. Esta terapia
incluye administracion programada de insulina basal (insulina de accion lenta
que mimetiza la secrecion basal de insulina del pancreas en condiciones
normales) y bolos programados de insulina de accién rdpida antes de las
comidas principales (similar a los pulsos de insulina rapida de secreta el
pancreas para controlar la hiperglucemia postprandial) que légicamente
desapareceran del tratamiento programado en caso de ayuno. Ademas, las
desviaciones de glucemia que se detecten por encima de los objetivos, se
corregiran afladiendo mas dosis de insulina de accién rapida segun una pauta
correctora (PC) que se planificara antes de las comidas en caso de ingesta o

cada 4-6 horas en caso de ayuno [Umpierrez 2012].
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Por su parte, la utilizacidon exclusiva insulina en forma de PIR se
desaconseja por lo general al tratarse de un tratamiento reactivo ante un
problema (la hiperglucemia) una vez que ya ha acontecido, sin prevenir su
aparicion y que contribuye poco al control metabdlico asociando altas tasas de
hiper e hipoglucemia. De igual modo, los hipoglucemiantes no insulinicos
(antidiabéticos orales (ADO) y anéalogos del Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1)
deberian retirarse por lo general del tratamiento del paciente por ser su efecto
dificilmente modificable una vez administrados en caso de necesidad
(intolerancia oral o ayuno por otro motivo, descompensacion cardiaca, hepatica
o renal que los desaconseje, etc...). Este tipo de terapias por tanto se reservara

para casos muy concretos en el paciente hospitalizado [Umpierrez 2012].

1.2.3 LOS SERVICIOS DE MEDICINA INTERNA

Para poder entender las opciones de mejora de una poblacion concreta
e implementarlas, es necesario conocer las caracteristicas de dicha poblacion.
Resulta complejo establecer una definicion precisa de la M.I. por la diversidad
de los aspectos que engloba pero de modo general podemos decir que es una
disciplina que atiende a pacientes pluripatoldgicos, con mdultiples
comorbilidades y a aquellos con enfermedades sistémicas o0 sintomas
inespecificos cuyo origen es dificil de precisar al inicio. Atiende por tanto a un
grupo muy heterogéneo de pacientes [Kellet 2002] que va desde el paciente
anciano con numerosas patologias hasta el paciente joven con patologias

complejas, pasando por pacientes tributarios de cuidados paliativos, terminales
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o0 con problematica psicosocial [Kellet 2007]. La mayoria de estudios que
analizan las caracteristicas de esta poblacién concreta habla de pacientes de
avanzada edad con varias patologias. En uno de ellos, Zapatero Gavidia y sus
colaboradores analizan los datos hospitalarios oficiales de nuestro pais,
recogidos en el Conjunto Minimo Béasico de Datos (CMBD) [Zapatero 2010] y
determinan que el 15% de las altas hospitalarias que se dan en nuestros
hospitales a nivel nacional proceden de servicios de M.I. La edad media de sus
pacientes supera los 70 afios (70.4 afios; DS 17.3) y la mortalidad global es del
9.5 % (algo superior a otras especialidades y directamente proporcional a la
edad, llegando al 33% en mayores de 100 afios). Ademas se trata de enfermos
complejos y fragiles con alteraciones frecuentes de sus funciones superiores en
cerca de un tercio de las ocasiones [Raveh et al 2005] en contraposicién con
Servicios como Cardiologia donde esto ocurre en apenas el 3% de los
pacientes.

Por si no fuera suficiente, la actividad de los servicios de M.I. es creciente como
también lo es la edad media de los pacientes a los que atiende, en gran medida
por el envejecimiento poblacional [Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad 2015].

En nuestro Centro, el Servicio de M.I. tiene un gran peso especifico. Cuenta
con 120 camas de hospitalizacion y las altas emitidas desde dicho Servicio
suponen el 17% del total de altas de nuestro hospital (el 30% de las altas de
servicios médicos). La edad media de los pacientes ingresados en M.l. de

nuestro hospital es de 79 afos y la mortalidad oscila en torno al 10%.
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Por todo ello, considerando el volumen de enfermos ingresados a los que
atienden, a las caracteristicas de los mismos, a su posicion estratégica en el
hospital y a las habilidades e inquietudes de los profesionales que los integran,
los servicios de M.l. parece un lugar idoneo para implementar una accién de

mejora como lo es el manejo de la hiperglucemia en el hospital.

1.3 LA PREDICCION DE LA MORTALIDAD

1.3.1 PRONOSTICO

Segun el Diccionario de la Real Academia Espafola de la Lengua,
prondstico es el juicio que forma el médico respecto a los cambios que pueden
sobrevenir durante el curso de una enfermedad, y sobre su duracion y
terminacién por los sintomas que la han precedido o la acompafan. Prondstico
de mortalidad se refiere a la prediccién de qué enfermos pueden morir. Estimar
a priori lo que puede suceder permite tomar decisiones con mayor seguridad y
emplear los recursos mas adecuados en cada caso. Esto es si cabe mas
importante para el médico de urgencias, que en la mayoria de los casos
supone el primer contacto del paciente con el medio hospitalario y se enfrenta
de manera habitual a situaciones clinicas graves y rapidamente cambiantes. En
dichas situaciones, establecer el riesgo vital permite intensificar la vigilancia y
los cuidados en aquellos pacientes cuyo riesgo es mayor y facilitar el drenaje

idoneo para cada paciente. A los Servicios de Urgencias (SU) es a donde
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primero llegan los enfermos graves y tal vez la tarea mas importante del
médico es predecir la probabilidad de que un enfermo fallezca; pero ello se
basa a menudo en la subjetividad y/o la experiencia. Predecirlo permitiria
mejorar el prondstico, optimizar los recursos, priorizar acciones y facilitar el

drenaje de enfermos hacia las UCI en los casos de mayor riesgo.

1.3.2 MODELOS PREDICTORES DE MORTALIDAD

Para intentar aportar objetividad y homogeneizar la estimacion del
pronéstico se desarrollaron las escalas y modelos predictores de mortalidad.
Una escala ideal debe ser de aplicacion rapida y sencilla y basada en variables
con influencia estadisticamente significativa sobre la mortalidad y que puedan
obtenerse de forma rapida. Las primeras escalas prondsticas nacen para
pacientes de UCI como el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) [Knaus 1985] que se basa en variables fisiolégicas, la edad y el
estado previo de salud pero incluye ademas diversos parametros de laboratorio
que dificultan su rapidez y por tanto su aplicaciéon en el SU. Se utiliza en UCI
para pacientes médicos y quirdrgicos. Otras escalas empleadas en las UCI son
el Mortality Probability Model (MPM) publicado en 1985 que incluia menos
parametros que el APACHE pero era todavia poco agil para aplicarlo en
urgencias [Lemeshow 1993]. También aparecen pronto escalas para pacientes
con traumatismos [Champion 1989]. Posteriormente aparecen herramientas
predictivas referidas a enfermedades concretas como el MEDS (Mortality in

Emergency Department Sepsis) para la sepsis [Shapiro 2003] y otros para el
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sindrome coronario agudo [Antman 2000], el asma [Rodrigo 1997], la neumonia
[Fine 1997] o las primeras escalas para pacientes no quirargicos en urgencias
pero aplicables s6lo a pacientes criticos [Nguyen 2000]. Pero era necesario que
aparecieran herramientas de este tipo aplicables a todos los pacientes de
urgencias y no sélo a grupos concretos. Asi, nace en 1987 una escala de uso
general en urgencias para pacientes no quirdrgicos que se conoce como RAPS
(Rapid Acute Physiology Score) que no es sino una version abreviada del
APACHE Il que incluye cuatro variables fisioldgicas (frecuencia cardiaca,
presion arterial, puntuacion en la escala Glasgow del coma y frecuencia
respiratoria) y que en sus inicios fue disefiada para la medicina
extrahospitalaria [Rhee 1987], pero cuya sencillez la convierte en una
herramienta atil también en los SU hospitalarios [Olsson 2004]. Mas adelante,
en un intento de aumentar su sensibilidad sin incrementar su complejidad, se
desarroll6 el REMS (Rapid Emergency Medicine Score) que incluye ademas de
la edad, sexo y sintoma principal, dos variables fisiolégicas méas (saturacion de
oxigeno y temperatura) de obtencién inmediata en la primera asistencia al
enfermo en el hospital [Olsson 2004] y que posee un poder discriminativo ain
mayor para la mortalidad hospitalaria [Goodacre 2006]. Disefiada a principios
de siglo para predecir la mortalidad hospitalaria, el riesgo de parada cardiaca o
la necesidad de ingreso en UCI es el Modified Early Warning Score (MEWS)
que incluye temperatura, presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y nivel de conciencia [Subbe 2001] y que se utilizaba en urgencias

para pacientes tributarios de ingreso en planta o en UCI [Ghanem-Zoubi 2011]
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pero que resulta menos eficiente que el REMS para predecir la mortalidad
hospitalaria en pacientes de urgencias con patologia médica como quirdrgica
[Bulut 2014]. La escala REMS tiene utilidad ademas para identificar
precozmente a los pacientes mas graves por parte del personal de enfermeria
de triaje y para control evolutivo del paciente durante su estancia en urgencias
o en el hospital. Posteriormente, también ha demostrado su capacidad para
predecir la mortalidad no solo en el hospital sino a largo plazo en la mayoria de
pacientes no quirdrgicos de urgencias y en los principales grupos especificos
(dolor torécico, ictus, coma, disnea y diabetes) [Olsson in Acad Emerg Med
2004]. Su utilidad sigue vigente y recientemente se ha constatado también para
pacientes con patologia traumatica donde se equipara en la prediccion de la
mortalidad hospitalaria a herramientas existentes previamente para este tipo de
enfermos como el Revised Trauma Score (RTS) e incluso es superior a otras
como el Injury Severity Score (ISS) y el Shock Index (SlI) (Imhoff 2014).
También se ha comparado con el APACHE Il demostrando similar capacidad
predictiva pero mayor sencillez en su aplicacion [Olsson 2003] y con otras
escalas en pacientes con sepsis hospitalizados en plantas de M.l. como son el
MEWS, SCS (Simple Clinical Score), MEDS score o el REMS siendo el SCS y
el REMS los mas apropiados para predecir la mortalidad en este tipo de
pacientes [Ghanem-Zoubi 2011]. Del SCS destacar que nace en 2006 e incluye
edad, hipotension arterial, temperatura, frecuencia respiratoria, hipoxia,
hipotermia, necesidad de cuidados y alteraciones electrocardiograficas [Kellett

2006] y su utilidad ha sido refrendada en diversos trabajos [Subbe 2010]
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demostrando que conserva su capacidad predictiva incluso 1 afio después del
ingreso [Kellett 2012].

Se ha postulado mucho sobre la posibilidad de incrementar el poder
predictivo de alguna de estas escalas existentes sobre la mortalidad
hospitalaria sin complicar su aplicacion. Algunos estudios han evaluado la
importancia prondstica sobre la mortalidad hospitalaria de cada parametro
incluido en alguna de las escalas como RAPS o REMS viendo que sélo
algunas de ellas son predictores independientes de mortalidad mientras que
otras, asociadas con la mortalidad en el andlisis univariante, no conservaban
esa asociacion al incorporar otras variables en el analisis multivariante. Ello ha
permitido disefiar nuevas herramientas con finalidad predictiva basadas en

dichos parametros [Goodacre 2006].

1.3.3 INFLUENCIA DE LA DIABETES EN LA MORTALIDAD
HOSPITALARIA

La DM requiere una atencion médica continuada y especifica también
durante el ingreso hospitalario donde podemos encontrarnos tres tipos de
escenarios:

» Pacientes con diabetes mellitus conocida

e Paciente no conocido diabético que se diagnostica durante el
ingreso

» Paciente con hiperglucemia de estrés, que se normaliza tras la

fase aguda.
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La hiperglucemia en el ingreso es un indicador de mal prondstico y se
asocia a mayor mortalidad en diferentes grupos de pacientes (criticos [Krinsley
2003], pacientes con cardiopatia isquémica [Cabrerizo 2011], neumonia [Mc
Alister 2005] o ictus [Capes 2001]) debido probablemente a las alteraciones
inmunitarias y de la funcion endotelial y cardiaca que conlleva [Inzuchi 2005].
Esta asociacion de la hiperglucemia con un peor prondstico es todavia mas
acusada en pacientes sin DM previamente conocida [Umpierrez et al 2002] lo
que unido al hecho de que el control intensivo de la misma no asocia una
reduccion en la mortalidad hospitalaria [Kansagara D 2011] hacen pensar que
la hiperglucemia es mas un marcador de gravedad de la enfermedad
subyacente que un factor patogénico en si misma.

A todo esto hay que sumar que la hiperglucemia asocia ademas mayor
tasa de infecciones, estancias mas largas, mayor tasa de ingreso en UCI,
intubaciones mas prolongadas y mayor numero de visitas en urgencias con el
consiguiente coste economico [Clement 2004].

De forma similar la hipoglucemia también se asocia a un incremento de
la mortalidad hospitalaria [Turchin 2009] debido a que favorece la liberacidon de
mediadores inflamatorios como Proteina C Reactiva (PCR), Interleukina-6 (IL-
6) o el factor de crecimiento endotelial, activa neutrofilos y plaquetas y provoca
una respuesta simpatica con liberaciéon de adrenalina. Todo ello favorece las
arritmias, la disfuncion endotelial e incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares [Desouza 2010]. A pesar de ello, el efecto es mucho mas

notable en las hipoglucemias espontaneas que en las inducidas por insulina
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[Kosiborod 2009 y Garg 2013], lo que apoyaria también su papel como

marcador de gravedad de la enfermedad subyacente.

1.4 CONSIDERACIONES FINALES

En resumen, la hiperglucemia es una alteracion muy prevalente y, en
consecuencia, su tratamiento hospitalario es un problema al que nos
enfrentamos muy frecuentemente. La hospitalizacion es una gran oportunidad
para detectar y tratar enfermos con hiperglucemia no diagnosticados
previamente de DM y para valorar y optimizar el grado de control metabdlico de
aquellos con DM conocida teniendo en cuenta que asocia una mayor
morbimortalidad y consumo de recursos. Los criterios diagnésticos de la DM
estan bien definidos al igual que los objetivos de control glucémico durante el
ingreso. A pesar de ello, con frecuencia los profesionales no conseguimos
mantener a los pacientes dentro de las cifras objetivo debido a factores ajenos
a nosotros, como el estrés de la enfermedad o el uso concomitante farmacos
que provocan hiperglucemia y a otros, propios de nuestros habitos y
costumbres, como la inercia clinica y la abstencion terapéutica.

Existen factores al ingreso que predicen un peor control metabdlico durante
la hospitalizacion. Protocolizar el manejo de la hiperglucemia considerando
esos factores permitiria mejorar la calidad en la asistencia de este tipo de

enfermos favoreciendo el uso de insulina programada en ellos y mejorando las
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cifras de glucemia media y la variabilidad glucémica tan implicadas en el
prondstico. No hay que olvidar que, al fin y al cabo, aproximarnos al pronéstico
de nuestros pacientes con herramientas objetivas sumadas a nuestra
interpretacion subjetiva permite planificar los cuidados y medidas diagndsticas
y terapéuticas posteriores e informar al paciente y/o sus familiares con unas

perspectivas definidas sobre la evolucidén de su proceso.
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HIPOTESIS
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En el desarrollo global de este trabajo nos planteamos diferentes hipétesis a las

que quisimos dar respuesta de un modo progresivo. Son las siguientes:

1. ¢Es mejorable el control metabdlico de los pacientes ingresados en nuestro

hospital?

2. ¢Existen factores capaces de predecir un peor control glucémico en el

ingreso?

3. ¢Podria mejorarse el abordaje terapéutico de los profesionales y con ello el

control glucémico de los pacientes ingresados mediante la implantacion de

un protocolo especifico disefiado para tal fin?

4. ¢Existe relacion entre las medidas de control glucémico y la mortalidad

hospitalaria?

5. ¢La inclusion de la glucemia inicial en las escalas de mortalidad

incrementaria la capacidad discriminativa de éstas?
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OBJETIVOS
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Los objetivos de nuestro trabajo, que intentan dar respuesta a nuestras

hipotesis iniciales, son los siguientes:

1. Evaluar la frecuencia con que se utiliza insulina programada en el
tratamiento de los pacientes ingresados y analizar el grado de control

glucémico de éstos.

2. ldentificar los factores que predicen peor control glucémico en el ingreso

para asistir en el disefio de un protocolo especifico de manejo.

3. Elaborar un protocolo de manejo de la hiperglucemia en el hospital en el
que estén incluidos los factores predictores identificados previamente y
evaluar el impacto del mismo sobre los habitos de prescripcion del

facultativo y sobre el control glucémico de los pacientes.

4. Evaluar los factores predictores de mortalidad en pacientes con
hiperglucemia ingresados en Medicina Interna y especificamente la
importancia de la variabilidad glucémica durante el ingreso sobre la

mortalidad hospitalaria.

5. Determinar la importancia de las alteraciones glucémicas en el momento

del ingreso como marcador de mortalidad hospitalaria.
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6. Determinar si la inclusiéon de los valores de glucemia al ingreso en los
modelos predictores de mortalidad puede ayudar a mejorar la capacidad

de discriminacion del riesgo de mortalidad hospitalaria de éstos.
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MATERIAL Y METODOS
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La tesis se compone de cuatro articulos que son consecutivos en el
tiempo, mantienen continuidad respecto a las hipoétesis iniciales y se
complementan.

El primer articulo es un estudio de cohortes retrospectivo encaminado a
evaluar el manejo hospitalario de la hiperglucemia y el grado de control
glucémico de los pacientes ingresados, e identificar los factores que predicen
peor control glucémico en el ingreso para asistir en el disefio posterior de un
protocolo especifico de manejo. La constatacion de que existia una amplia
opcion de mejora en el manejo de la hiperglucemia en estos pacientes en el
hospital y la identificacion de los factores que asocian un peor control, derivo en
la elaboracion de un protocolo de manejo de la hiperglucemia en el hospital, en
el que sustentd el segundo articulo (estudio observacional de cohortes
retrospectivo). En él se comprobo la eficacia y seguridad de dicho protocolo al
comparar un grupo previo y otro posterior a su implantacion. El tercer articulo
es un estudio de cohortes retrospectivo también referido a pacientes
ingresados en M.l. en el que se puso de manifiesto la influencia de la
variabilidad glucémica sobre la mortalidad intrahospitalaria. Finalmente, el
cuarto articulo se fundamenta en un estudio caso-control retrospectivo con una
muestra mucho mas amplia (1153 pacientes) y en él se valoré la importancia
prondstica de las alteraciones de la glucemia en el momento del ingreso y su
capacidad predictora de la mortalidad, lo que enfatiza la importancia de las

acciones previas.
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4.1 PRIMER ARTICULO
Disefio

Estudio de cohortes retrospectivo con vertientes descriptiva y analitica.

Pacientes

El estudio en el que se basa el primer articulo incluyé a todos los
pacientes dados de alta del Servicio de M.I. del Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa” con algun diagnéstico relacionado con la diabetes mellitus
durante un periodo de cuatro meses consecutivos. Se excluyeron aquellos que
en su manejo inicial precisaron ingreso en UCI y aquellos cuyo diagnostico
principal fue de cetoacidosis diabética o situacion hiperosmolar no cetésica con

necesidad de insulinizacion intravenosa inicial.

Variables
De cada paciente se recogieron en una tabla Excel disefiada para tal fin
diversas variables de tres tipos:

e Variables clinicas: edad, sexo, motivo de ingreso, indice de comorbilidad
de Charlson, tipo de DM, tiempo de evoluciéon de la DM, tipo de tratamiento
ambulatorio para la DM, longitud de estancia hospitalaria, ingesta o ayuno al
ingreso, uso de corticoides durante el ingreso y tipo de tratamiento al alta

e Variables relacionadas con el control glucémico: administracion o no (y
dia de introduccion) de insulina programada, glucemia al ingreso, HBAlc

obtenida en el ingreso 0 en los tres meses previos, valores glucémicos
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obtenidos mediante monitorizacion de glucemia capilar y frecuencia y gravedad
de las hipoglucemias (se definié hipoglucemia como una glucemia < 70 mg/dl e
hipoglucemia grave como aquella < 40 mg/dl o que asociaba pérdida de
conciencia).

e Variables generadas: puntuacion de Charlson codificada en tres
categorias (< 3 (categoria de referencia), 3 o > 3), tratamiento ambulatorio
codificado en tres categorias (dieta y/o ADO (categoria de referencia), insulina
basal con o sin ADO y bolo-basal o mezclas).

Se recogieron todos los valores de glucemia capilar del ingreso en cada
paciente y a partir de ellos, se determinaron, para valorar el control glucémico
intrahospitalario, las siguientes medidas de control:

0 Glucemia maxima: el valor de glucemia capilar mas elevado durante el
ingreso.

0 Glucemia media en las primeras 24 horas (G24h)

0 Glucemia media durante el ingreso (GM): media de todas las glucemias
capilares del paciente.

0 Glucemia media corregida: media de las medias diarias de glucemias
capilares.

o Variabilidad glucémica (VG): desviacion estandar (DE) de todas las
glucemias capilares del paciente.

o Coeficiente de variacion (CV): cociente entre la DE y la GM (DE/GM).
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Métodos de laboratorio

La glucemia plasmatica se determiné mediante método enzimatico con
hexoquinasa, la HbAlc mediante cromatografia de alta resolucion y la glucemia
capilar se determiné con medidor Optium Xceed®, cuya precision es de 3-3.6%
(CV) con una exactitud r = 0.98 respecto a glucemia plasmatica y un

cumplimiento de la norma ISO del 99%.

Métodos estadisticos

La variables cuantitativas se describieron con su media y DE y se
compararon con t de Student para muestras independientes, con ANOVA o con
pruebas no paramétricas de Mann-Withney o de Kruskal-Wallis. La correlacién
entre variables cuantitativas (glucemia media y glucemia media corregida) se
realizd con el coeficiente de correlacion de Pearson. Las variables cualitativas
se describieron con distribucion de frecuencias y se compararon mediante Chi
cuadrado o test exacto de Fisher. Para determinar la probabilidad de recibir
insulina de forma programada en el tratamiento a lo largo del ingreso se
empled una curva de supervivencia de Kaplan Meier. La comparacion de las
curvas dependiendo del tratamiento ambulatorio del paciente se realizd
mediante Long Rank Test. La determinacion de los factores predictores del
control glucémico intrahospitalario se realiz6 mediante regresion lineas
univariante y multivariante. Las variables dependientes consideradas fueron la
GM, la VG y el CV. Para determinar los mejores modelos predictores se

incluyeron en los modelos multivariantes las variables segun criterios
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estadisticos (p < 0.1 en andlisis univariante) y segun su sentido clinico. Como
medida de variabilidad se escogidé la desviacion estandar de todas las
glucemias capilares del paciente (VG) en vez del CV, debido a que la R? del
modelo predictivo fue superior.

Se consideraron significativas las asociaciones con p<0.05. El analisis

estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS version 17.0.
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4.2 SEGUNDO ARTICULO

Disefio

Estudio observacional de cohortes retrospectivo analitico para
determinar la eficacia del protocolo de manejo de la hiperglucemia en el
paciente hospitalizado en M.l. Se comparan dos grupos de pacientes
reclutados en dos periodos de tiempo. El primero (grupo pre-protocolo) antes
de la implantacion del protocolo y el segundo (grupo post-protocolo) tras su

creacion y difusion entre el personal del hospital.

Pacientes

Se incluyeron a todos los pacientes dados de alta del servicio de M.I. del
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” con algun diagnéstico relacionado
con la DM (excluyendo los que precisaron ingreso inicial en UCI), en dos
periodos de tiempo, uno antes de la creacion del protocolo (1 de enero al 30 de
abril de 2010) y el otro posterior a su implantacion y divulgacion (1 de enero al

30 de abril de 2013).

Protocolo

Tras identificar la oportunidad de mejora, disefiamos un protocolo de
actuacion para estos pacientes que comprendia las recomendaciones iniciales
de tratamiento en urgencias (Figura A). En el protocolo se consideran: el

tratamiento domiciliario del paciente, la situacion de ayuno o ingesta, el valor de
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la glucemia inicial y la HbAlc. De ese modo se acepta tratamiento solo con
PIR inicialmente segun controles de glucemia capilar (cada 6 horas si ayuno y
en desayuno, comida y cena si ingesta) para pacientes no diabéticos o aquellos
tratados en domicilio con dieta o un ADO y para los tratados con dos o mas
ADO vy cifras iniciales de glucemia < 180 mg/dl. Para el resto, se propone
insulinizacién progresiva, inicialmente so6lo con insulina basal (y pauta
correctora de insulina rapida) o con bolo basal (afiadir bolos prandiales
programados de insulina rapida en pacientes que ya se administraban mezclas
de insulina o insulina en régimen bolo basal en domicilio y para los tratados con
dos o0 mas ADO pero con HbA1c = 8.5%. También se recomienda insulina i.v.
para la descompensacion glucémica inicial muy importante (> 400 mg/dl en DM
tipo 2 y > 300 mg/dl en DM tipo 1). En el protocolo se dan ademas las
instrucciones precisas para intensificar el tratamiento a partir de las 24 horas de
ingreso (Figura B) si el paciente tiene glucemias por encima del objetivo
(preprandiales < 140 mg/dl) y se contemplan las diferentes PIR para la pauta
correctora (Figura C).

Posteriormente procedimos a la divulgacion del protocolo mediante
sesiones formativas dirigidas a Facultativos de Urgencias y Médicos
Residentes que realizan guardias. Tras su implantacion y divulgacion, se inicio

el estudio en el que se basa el segundo articulo.
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Variables
De cada paciente se recogieron en una tabla Excel disefiada para tal fin
diversas variables de tres tipos:

e Variables clinicas: edad en el momento del ingreso, sexo, motivo de
ingreso, indice de comorbilidad de Charlson, tipo de DM, tiempo de evolucién
de la DM, tipo de tratamiento ambulatorio para la DM, longitud de estancia
hospitalaria, ingesta o ayuno al ingreso y uso de corticoides durante el ingreso.

e Variables relacionadas con el control glucémico: administracion o no (y
dia de introduccién) de insulina programada, glucemia plasmatica al ingreso,
HBAlc obtenida durante el ingreso o en los tres meses previos, valores
glucémicos obtenidos mediante monitorizacién de glucemia capilar y frecuencia
y gravedad de las hipoglucemias (se definid hipoglucemia como una glucemia
< 70 mg/dl e hipoglucemia grave como aquella < 40 mg/dl o que asociaba
pérdida de conciencia).

e Variables generadas: puntuacion de Charlson codificada en tres
categorias (< 3 (categoria de referencia), 3 o > 3), tratamiento ambulatorio
codificado en tres categorias (dieta y/o ADO (categoria de referencia), insulina
basal con o sin ADO y bolo-basal o mezclas).

Se recogieron todos los valores de glucemia capilar del ingreso en cada
paciente y a partir de ellos, se determinaron, para valorar el control glucémico
intrahospitalario, las siguientes medidas de control:

0 Glucemia maxima: el valor de glucemia capilar mas elevado durante el

ingreso.
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0 Glucemia media en las primeras 24 horas (G24h)

0 Glucemia media durante el ingreso (GM): media de todas las glucemias
capilares del paciente.

0 Glucemia media corregida: media de las medias diarias de glucemias
capilares.

o Variabilidad glucémica (VG): desviacion estandar (DE) de todas las
glucemias capilares del paciente.

o Coeficiente de variacion (CV): cociente entre la DE y la GM (DE/GM).

Evento clinico final
Se definieron como variables dependientes:
0 Probabilidad acumulada de permanecer sin recibir insulina programada
durante la estancia hospitalaria.
o0 Medidas de control glucémico hospitalario: glucemia media de las
primeras 24 horas, glucemia media durante todo el ingreso y variabilidad

glucémica.

Métodos de laboratorio

La glucemia plasmatica se determiné mediante método enzimatico con
hexoquinasa, la HbAlc mediante cromatografia de alta resolucion y la glucemia
capilar se determiné con medidor Optium Xceed®, cuya precision es de 3-3.6%
(CV) con una exactitud r = 0.98 respecto a glucemia plasmatica y un

cumplimiento de la norma ISO del 99%.
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Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se describieron con su media y DE o con su
mediana y rango intercuartil y se compararon entre ambos grupos con t de
Student para muestras independientes o con pruebas no paramétricas de
Mann-Withney. La correlacion entre variables cuantitativas (glucemia media y
glucemia media corregida) se evalué mediante coeficiente de correlacion de
Pearson. Las variables cualitativas se describieron con distribucion de
frecuencias y se compararon mediante Chi cuadrado o test exacto de Fisher.
La probabilidad de recibir insulina de forma programada a lo largo de la
estancia hospitalaria se determind mediante curva de supervivencia de Kaplan
Meier. La comparacion de las curvas en dependencia del grupo de pertenencia
del paciente se realiz6 mediante Long Rank Test. La estimacion ajustada de la
influencia del grupo de inclusiébn del paciente sobre el control glucémico
hospitalario se realizé mediante regresion lineal multivariante. Las variables
dependientes consideradas fueron G24h, GM y VG y los resultados se
expresaron en forma de diferencia ajustada (valores de glucosa en grupo POS-
valores de glucosa grupo PRE). El ajuste multivariante se realiz6 para las
variables segun sentido clinico (variables que demostraron tener importancia
sobre el control glucémico en el primer trabajo) y estadistico (presencia de
diferencias clinicamente relevantes entre los dos grupos en el momento del
ingreso). Las variables de ajuste fueron edad, sexo, indice de Charlson,
glucemia inicial, HbAlc, tratamiento domiciliario para la DM, ayuno al ingreso y

necesidad de tratamiento con corticoides. Se estudio la significacion estadistica
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de las interacciones entre grupo de tratamiento y las variables de ajuste
mediante la introduccién de términos grupo x variable en los modelos de
regresion, y se realizé analisis estratificado para las distintas categorias de las
variables que demostraron un efecto modificador del efecto significativo.

En un analisis de sensibilidad se excluyeron del grupo POS aquellos pacientes
Cuyo manejo no se ajustaba al protocolo propuesto. Los pacientes retirados en
este analisis fueron aquellos que no recibian insulina programada a pesar de
presentar glucemias medias = 140 mg/dl en las primeras 48 horas de ingreso.
Se consideraron significativas las asociaciones con p<0.05. El analisis

estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS version 17.0.
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Material y métodos

Figura A. Pauta de inicio en urgencias.

» PIR: pauta de insulina rapida (cada 6h si ayuno o en De-Co-Ce si ingesta) = PC (pauta correctora)
> DT dosis total de insulina (suma de todas las insulinas del paciente)

Situaci AYUNO INGESTA
1fuaciones
< 180 =180 < 180 =180
No DM
1]
1 ADO EAE B2 L =
=180 =180 = 180 = 180
22ADO PIR 2 Basal (0.2 UKg/dia) | PIR2 | Basal (0.2 UKg/dia)
+PIR 2 +PIR 2’
< 180 > 180 < 180 =180
Séloinsulina | g, 13 6a] — 20% Su basal Su basal Su basal
basal 0 + 20% +
(1 6 2 dosis) e
PIR 2 PIR 2 ar PIR 2
(* ADO) PIR 2

» ADO y andalogos GLP-1 se retiran al ingreso (salvo estabilidad clinica completa y buen control previo)
""Cuando se corrijan cetosis e hiperglicemia severa iniciar tolerancia y dieta oral
“Si HbAlc> 8.5% hacer basal-bolo con dosis total de 0.4 UKg/dia (50% de ella como basal y 50% como prandial) + PIR |
-Debut DM tipo 1 sin criterios para insulina iv: inicio 0.4 U/Kg/dia (50% como basal y 50% como rdpida)

repartida en 1/3 antes de cada comida).
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Figura B. Pauta de ajuste a las 24 horas.

Situaciones

AYUNO

Solo insulina
hasal

INGESTA
Glucemias repetidas
=140
No DM
0 .
. Basal (0.2 U/Kg/dia) + PIR 2
140-180 | =180 140-180 = 180
>2ADO | Basal (0.2 U/Ke/dia) | Basal (0.3 U/Ke/dia) | Basal (0.2 U/Kg/dia) | Basal (0.3 U/Ke/dia)
+PIR 2 + PIR 2 +PIR 2 +PIR 2
140-180 =180 140-180 =180

Aumentar basal

Aumentar basal

Aumentar basal

Aumentar basal

(1 6 2 dosis) un 10-20% un 20-30% un 10-20% un 20-30%
+ + + +
(= ADO) PIR 2 PIR 2 PIR 2 PIR 2°*
EN TEST > 140
el 1T rapida de T repida de
Tratamiento Pt desayuns 1 camlda
con mezclas 10-20%" ozZU 162U
(2-3 dosis) - .~
(ﬂ:ADO) 2h 9h 14 h 21h 2h
& 'v,u'/—\\s? &
(€ 3t C
ﬂ hasal un 20% ﬂrapida de desayuno 1-2U ﬂrapida de comida 1-2U ﬂrapida de cana 1-2U
S " i
Bolo-basal — "

BMTEST <70
(en cualquier determinacion)

:C}‘omidemr bolos de rdpida prandides fijos (cada uno de un 10- 20% de la dosis de basal) y aplicar entonces PIR ]

Unica actuacion posible en situgcion de ayuno

# 51 BM fest en cena = 140 pero 2 k después de la comida era < 150, aunentar la basal i
20% y desdoblaria en dos dosis (una en desavisro v ofra en cena)

# 5i glucemia al acosiarse {0 2h después de cenar) = 180, subir la rdpida de la cena 16 2 T
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Material y métodos

Figura C. Pautas de correccion con analogo de insulina rapida.

UNIDADES ADICIONALES DE INSULINA RAPIDA O ANLOGO RAPIDO
PIR 1 (FSI > 40)

<140 0 f 0
140-179 1
180-219 2
220-259 3
260-299 4
300-349 5
350-399 6

> 400 8 )

"FSI (Factor se Sensibilidad a Ia Insulina)=1800/dosis tofal insulina. Descenso de glucemia previsto por cada unidad de msulina
**Si en BM test preprandial cifra <70 y tenia bolo de rapida programado, reducir el bolo a la mitad y ponerlo después de la ingesta
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4.3 TERCER ARTICULO

Disefio

Estudio de cohortes retrospectivo longitudinal analitico

Pacientes

En este tercer articulo se incluyeron pacientes dados de alta durante un
periodo de 8 meses del Servicio de M.l. de nuestro hospital con algun
diagnéstico (principal o secundario) relacionado con la diabetes. Se excluyeron
los pacientes cuyo manejo en el ingreso requirio tratamiento en UCI y a los
pacientes cuyo diagnéstico principal fue cetoacidosis diabética o
descompensacion hiperglucémica hiperosmolar no cetésica con necesidad de

tratamiento con insulina i.v. inicialmente.

Variables
Se disefid una tabla Excel para recogida de datos de cada paciente, entre
los que se incluyeron tres tipos de variables:

o Variables clinicas: edad en el momento del ingreso, sexo, motivo
de ingreso, presion arterial sistolica (PAS), saturacion de oxigeno,
temperatura, indice de comorbilidad de Charlson, tipo de DM, tiempo de
evolucion de la DM, tipo de tratamiento ambulatorio para la DM, duracion de
la estancia hospitalaria, ingesta o ayuno al ingreso y uso de corticoides

durante el ingreso.
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e Variables relacionadas con el control glucémico: administracion o no de
insulina programada, glucemia plasmética al ingreso, HBA1c obtenida durante
el ingreso o en los tres meses previos, valores glucémicos obtenidos mediante
monitorizacion de glucemia capilar y frecuencia y gravedad de las
hipoglucemias (definida hipoglucemia como glucemia <70 mg/dl e hipoglucemia
grave como aquella <40 mg/dl o que asociaba pérdida de conciencia).

e Variables bioquimicas: glucosa, creatinina, iones, HbAlc y hemograma
inicial.

e Variables generadas: Tratamiento ambulatorio codificado en tres
categorias (dieta y/o ADO (categoria de referencia), insulina basal con o sin
ADO y bolo-basal o mezclas).

Se recogieron todos los valores de glucemia capilar del ingreso en cada
paciente y a partir de ellos, se determinaron, para valorar el control glucémico
intrahospitalario, las siguientes medidas de control:

0 Glucemia maxima: el valor de glucemia capilar mas elevado durante el
ingreso.

0 Glucemia media en las primeras 24 horas (G24h)

0 Glucemia media durante el ingreso (GM): media de todas las glucemias
capilares del paciente.

0 Glucemia media corregida: media de las medias diarias de glucemias
capilares.

o0 Variabilidad glucémica (VG): desviacion estandar (DE) de todas las

glucemias capilares del paciente.
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o Coeficiente de variacion (CV): cociente entre la DE y la GM (DE/GM).
Segun su glucemia inicial, los pacientes se clasificaron en 4 categorias, con

puntos de corte en 140, 180 y 250 mg/dl.

Punto final clinico

La variable dependiente fue la mortalidad intrahospitalaria

Métodos de laboratorio

La glucemia plasmatica se determiné mediante método enzimatico con
hexoquinasa, la HbAlc mediante cromatografia de alta resolucion y la glucemia
capilar se midi6 con medidor Optium Xceed® cuya precision es de 3-3,6% (CV)
con una exactitud r = 0,98 respecto a glucemia plasmatica y un cumplimiento
de la norma ISO del 99%. El resto de parametros bioquimicos y hemograma se
midieron mediante procedimientos rutinarios en autoanalizador. El filtrado
glomerular (FG), expresado en ml/minuto/1,73 m?, se calculé6 mediante férmula
de MDRD a partir de la edad y la creatinina plasmatica; los pacientes se
clasificaron en 4 categorias segun su FG fuese = 60, 45-59, 30-44 o < 30

ml/minuto/1,73 mZ2.

Métodos estadisticos
Las variables cuantitativas se describieron con su media y desviacion
estandar (DE), mientras que las variables cualitativas se describieron con

distribucion de frecuencias. La comparaciéon de variables cuantitativas se
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realizd con la t de Student para muestras independientes (2 grupos) o ANOVA
(més de 2 grupos) o con prueba no paramétricas de Mann-Whitney o Kruskal-
Walllis, respectivamente. La comparacion de variables cualitativas se realizo
mediante chi cuadrado o test exacto de Fisher, con test de tendencia lineal en
las variables predictivas con categorias ordenadas. La correlacion entre
variables cuantitativas (GM y GM corregida) se evalué con el coeficiente de
correlacion de Pearson. La determinacion de los factores predictores de
mortalidad intrahospitalaria se realiz6 mediante regresién logistica univariante y
multivariante. Para determinar los mejores modelos predictores se incluyeron
en los modelos multivariante las variables segun criterios estadisticos (p < 0,1
en analisis univariante) y segun su sentido clinico. Posteriormente se realizd
procedimiento de exclusién secuencial para obtener el modelo finalmente
seleccionado.

Se realizé una comparacién de la utilidad para predecir la mortalidad
intrahospitalaria de la adicion conjunta de variables relacionadas con el control
glucémico (glucemia inicial, HbAlc, GM, VG y administracion de insulina
programada) a un modelo béasico (compuesto por edad, sexo, ayuno,
tratamiento con corticoides, indice de Charlson, FG, PAS, sodio y leucocitos
iniciales) mediante analisis de curvas ROC y mediante el calculo del IDI
(Integrated Discrimination Improvement).

Se consideraron significativas las asociaciones con p < 0.05. Los

programas informaticos utilizados fueron SPSS version 22.0 y R version 3.1.2
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4.4 CUARTO ARTICULO

Disefo

Estudio analitico caso-control retrospectivo.

Pacientes

Para desarrollarlo seleccionamos como casos todos los pacientes
(n=650) fallecidos durante su estancia hospitalaria en nuestro hospital entre el
1 de julio y el 31 de diciembre de 2014 y como controles una muestra de
pacientes (n=647) dados de alta en nuestro hospital durante el mismo periodo.

Se realiz6 emparejamiento por edad con un margen de + 5 afios.

Punto final clinico

El punto final clinico fue mortalidad intrahospitalaria.

Variables
Se recogieron en el SU diferentes variables de cada paciente:

e Clinicas: sexo, edad, nivel de conciencia, presion arterial (PA),
frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), saturacion de oxigeno,
temperatura. Se calculé la puntuacion en la escala REMS.

e Antecedentes patologicos, con célculo del indice de Charlson

e Analiticas: glucosa, creatinina (FG calculado por CKD-EPI), iones,

hemograma. Se defini6 hiperglucemia como glucemia > 200 mg/dl,
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hipoglucemia como glucemia < 70 mg/dl y disglucemia como presencia de

hiper o hipoglucemia.

Métodos de laboratorio
La glucemia plasmatica se determiné mediante método enzimatico con
hexoquinasa, y el resto de parametros bioquimicos y hemograma se midieron

mediante procedimientos rutinarios en autoanalizador.

Métodos estadisticos

Se realiz6 descripcibn de caracteres cuantitativos con media y
desviacion estandar (DE) y de caracteres cualitativos con distribucion de
frecuencias. Se compararon las variables cuantitativas con t de Student para
muestras independientes y las variables cualitativas con chi cuadrado. Se
evaluaron los potenciales factores de riesgo de mortalidad mediante regresion
logistica uni y multivariante. La contribucion de las alteraciones de la glucemia
se determin6 en 3 modelos con ajuste progresivo:

e Modelo 1: ajuste para REMS

e Modelo 2: modelo 1 + antecedente de diabetes (DM), género, sodio,

potasio, filtrado glomerular, hemoglobina, trombopenia y leucocitosis
e Modelo 3: modelo 2 + Charlson
Se analizé la mejora de capacidad predictiva de mortalidad de los

modelos tras inclusién de la disglucemia mediante célculo de IDI.
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Finalmente se obtuvo el mejor modelo para predecir mortalidad
intrahospitalaria mediante procedimiento de exclusién secuencial. Se calculo la
diferencia de poder predictivo mediante curva ROC entre el mejor modelo
seleccionado y el modelo compuesto sélo por REMS.

Se consideraron significativas las diferencias con p < 0.05. Para el
analisis estadistico se utilizaron los programas informéaticos SPSS 22.0 y R

3.2.1.

75



76



RESULTADOS



78



Esta Tesis Doctoral se presenta como un compendio de publicaciones. Los

trabajos incluidos en esta Memoria son:

5)

6)

7

8)

Saenz-Abad D, Gimeno-Orna JA, Sierra-Bergua B, Pérez-Calvo Jl.
Factores predictores del control glucémico promedio y de su variabilidad

en pacientes diabéticos ingresados en el hospital. Endocrinol Nutr. 2015

Jun-Jul; 62(6):257-63.

D. Saenz-Abad, JA. Gimeno-Orna, B. Sierra-Bergua, MC Lahoza-Pérez,
JI. Pérez-Calvo. Evaluacién de la eficacia de un protocolo destinado a
mejorar el control glucémico de los pacientes con hiperglucemia
ingresados en servicios hospitalarios de medicina interna. An Sist Sanit

Navar [Epub ahead of print].

Saenz-Abad D, Gimeno-Orna JA, Pérez-Calvo Jl. Importancia
pronostica de la variabilidad glucémica sobre la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes ingresados en Medicina Interna. Rev _Clin

Esp. [Epub ahead of print] English, Spanish.

Daniel Saenz-Abad, José Antonio Gimeno-Orna, Maria del Carmen
Lahoza-Pérez, Elena Rivero-Sanz, Marta Jordan-Domingo, Artur Juan-
Arribas, Maria del Mar Becerra-Mayor, Cristina Baquer-Sahun.
Alteraciones de la glucemia al ingreso como predictor de mortalidad

hospitalaria. Int J Crit Care Emerg Med. [Epub ahead of print]. English.

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1enz-Abad%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25907976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gimeno-Orna%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25907976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sierra-Bergua%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25907976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Calvo%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25907976

80



This Thesis is presented as a compendium of publications. The papers included

in this work are:

1)

2)

3)

4)

Saenz-Abad D, Gimeno-Orna JA, Sierra-Bergua B, Pérez-Calvo Jl.
Predictors of mean blood glucose control and its variability in diabetic

hospitalized patients. Endocrinol Nutr. 2015 Jun-Jul;62(6):257-63.

D. Saenz-Abad, JA. Gimeno-Orna, B. Sierra-Bergua, MC Lahoza-Pérez,
JI. Pérez-Calvo. Evaluation of the effectiveness of a protocol designed to
improve glycemic control in medical services hospitalized patients with

hyperglycemia. An Sist Sanit Navar. [Epub ahead of print].

Saenz-Abad D, Gimeno-Orna JA, Pérez-Calvo Jl. Prognostic importance
of glycaemic variability on hospital mortality in patients hospitalised in

Internal Medicine Departments. Rev_Clin_Esp. [Epub ahead of print]

English, Spanish.

Daniel Saenz-Abad, José Antonio Gimeno-Orna, Maria del Carmen
Lahoza-Pérez, Elena Rivero-Sanz, Marta Jordan-Domingo, Artur Juan-
Arribas, Maria del Mar Becerra-Mayor, Cristina Baquer-Sahun. Glycemic
disturbances on admission as a predictor of inpatient mortality. Int J Crit

Care Emerg Med. [Epub ahead of print]. English.

81



82



Factores predictores del control glucémico promedio y de su

variabilidad en pacientes diabéticos ingresados en el hospital

Saenz-Abad D, Gimeno-Orna JA, Sierra-Bergua B, Pérez-Calvo JI.

Endocrinol Nutr. 2015 Jun-Jul;62(6):257-63.

83



84



pocumento aescargaao de nup.//wWww.elsevier.es el Us/U/7/ZU1o. LOopia para uso personal, se pronioe la transmision ae este aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

Endocrinol Nutr. 2015;62(6):257-263

Endocrinologia A
y Nutricion

www.elsevier.es/endo =

ORIGINAL

Factores predictores del control glucémico promedio y @CMl
de su variabilidad en pacientes diabéticos ingresados
en el hospital

Daniel Sadenz-Abad®*, José Antonio Gimeno-Orna®, Beatriz Sierra-Bergua?
y Juan Ignacio Pérez-Calvo©

a Servicio de Urgencias, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafia
b Servicio de Endocrinologia, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafia
¢ Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafia

Recibido el 17 de abril de 2014; aceptado el 5 de junio de 2014
Disponible en Internet el 20 de abril de 2015

PALABRAS CLAVE Resumen

Hiperglucemia; Introduccion: Nuestros objetivos fueron evaluar el control glucémico intrahospitalario de
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Conclusion: Los determinantes del control glucémico intrahospitalario, que deberian conside-
rarse en protocolos de actuacion, son el tratamiento previo, la HbA1c, la glucemia inicial y
media de las primeras 24 h de ingreso, el ayuno y la utilizacion de corticoides.
© 2014 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Introduction: This study was intended to assess the effectiveness and predictors factors of
inpatient blood glucose control in diabetic patients admitted to medical departments.
Material and methods: A retrospective, analytical cohort study was conducted on patients
discharged from internal medicine with a diagnosis related to diabetes. Variables collected
included demographic characteristics, clinical data and laboratory parameters related to blood
glucose control (HbA1c, basal plasma glucose, point-of-care capillary glucose). The cumulative
probability of receiving scheduled insulin regimens was evaluated using Kaplan-Meier analysis.
Multivariate regression models were used to select predictors of mean inpatient glucose (MHG)
and glucose variability (standard deviation [GV]).

Results: The study sample consisted of 228 patients (mean age 78.4 (SD 10.1) years, 51%
women). Of these, 96 patients (42.1%) were treated with sliding-scale regular insulin only.
Median time to start of scheduled insulin therapy was 4 (95% Cl, 2-6) days. Blood glucose control
measures were: MIG 181.4 (SD 41.7) mg/dL, GV 56.3 (SD 22.6).

The best model to predict MIG (R?: .376; P<.0001) included HbA1c (b=4.96; P=.011), base-
line plasma glucose (b=.056; P=.084), mean capillary blood glucose in the first 24 hours
(b=.154; P<.0001), home treatment (versus oral agents) with basal insulin only (b=13.1;
P=.016) or more complex (pre-mixed insulin or basal-bolus) regimens (b=19.1; P=.004), cor-
ticoid therapy (b=14.9; P=.002), and fasting on admission (b =10.4; P=.098).

Conclusion: Predictors of inpatient blood glucose control which should be considered in the
design of DM management protocols include home treatment, HbA1c, basal plasma glucose,

mean blood glucose in the first 24 hours, fasting, and corticoid therapy.
© 2014 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad croénica del
metabolismo de los hidratos de carbono que afecta a 371
millones de personas en el mundo, y cuya prevalencia va
en aumento’. Seglin un estudio reciente, la prevalencia de
la DM en nuestro pais es del 13,8%2. El manejo hospitalario
de pacientes con DM es un problema frecuente, ya que se
estima que suponen entre un 30% y un 40% de los pacien-
tes atendidos en urgencias, y hasta un 25% de los enfermos
ingresados en el hospital, tanto en plantas médicas como
quirdrgicas®. No obstante, al interpretar estas cifras hay que
tener en cuenta que todavia se trata de una enfermedad
insuficientemente diagnosticada, ya que un tercio de los
pacientes que presentan hiperglucemia durante el ingreso
no tienen incluido este diagndstico en el informe de alta“.
Ademas de ser un problema frecuente es también rele-
vante, ya que la hiperglucemia en el ingreso se asocia
con una mayor morbimortalidad® y consumo de recursos,
lo que conlleva un incremento de los costes®. A pesar de
esta asociacion epidemiolégica, los estudios de intervencion
destinados a demostrar la eficacia del control glucémico
intensivo en pacientes hospitalizados fuera de la unidad

de cuidados intensivos (UCI) son escasos; un metaanalisis
reciente’ demostraba que el tratamiento intensivo hospita-
lario de la hiperglucemia fuera de la UCI lograba reducir las
infecciones (RR=0,41; IC 95%: 0,21-0,77) pero no la mor-
talidad, con un incremento en el limite de la significacion
estadistica en el riesgo de hipoglucemias (RR=1,58; IC 95%:
0,97-2,57).

Utilizando la evidencia disponible sobre riesgos y benefi-
cios del control metabdlico en el paciente ingresado fuera de
la UCI, las sociedades cientificas® recomiendan en la actua-
lidad conseguir cifras de glucemia preprandiales < 140 mg/dl
y aleatorias < 180 mg/dl (para pacientes con limitada expec-
tativa de vida o alto riesgo de hipoglucemia <200 mg/dl).
Estos objetivos pueden ser dificiles de conseguir’ debido a
la ingesta nutricional a veces impredecible, al estrés de la
enfermedad, con incremento de hormonas contrarregulado-
ras y al uso de farmacos hiperglucemiantes, especialmente
corticoides.

Un factor adicional que dificulta el control hospitalario de
la hiperglucemia es la inercia clinica, motivada por la difi-
cultad de cambiar las creencias y comportamientos de los
profesionales que atienden a los pacientes®. Para vencerla
se ha sugerido la realizacion de intervenciones educativas,
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reforzadas por la distribucion de protocolos de actuacion,
con realizacion de evaluaciones perioddicas de su implan-
tacion y eficacia en el hospital'®. Las normas basicas para
la construccion de un protocolo hospitalario de manejo de
la hiperglucemia son establecer unos objetivos glucémicos,
determinar el calculo de la dosis total de insulina (DTI) con
sus componentes basal y prandial (evitando el uso exclusivo
de pautas correctoras [PIR] de insulina rapida) y orientar en
el ajuste de la insulina durante la estancia hospitalaria y en
la planificacion del tratamiento al alta''.

La realizacion del presente trabajo tuvo como objetivo
evaluar si el tratamiento de los pacientes con DM en nuestro
hospital se ajustaba a las recomendaciones de las socieda-
des nacionales e internacionales®®. Los objetivos concretos
fueron:

1. Evaluar la utilizacion de insulina programada vs solo PIR
en los pacientes con DM.

2. Evaluar el grado de control glucémico de los pacientes
con DM.

3. Determinar factores predictores del control glucémico
intrahospitalario para asistir en el disefio de protoco-
los especificos de actuacion para mejorar el manejo del
paciente con DM.

Material y métodos
Disefio

Estudio de cohortes retrospectivo con vertientes descriptiva
y analitica.

Pacientes

Se incluyeron todos los pacientes dados de alta del Servi-
cio de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa de Zaragoza en un periodo de aproximada-
mente 4 meses consecutivos (del 3 de enero al 25 de abril de
2010) con algun diagnostico (principal o secundario) incluido
en la Clasificacion Internacional de Enfermedades y su Modi-
ficacién Clinica de la 9.2 Edicién (CIE-9-MC) en relacion con
la DM (DM, DM secundaria, glucosa anormal e hipoinsuline-
mia posquirdrgica). Se excluyeron los pacientes cuyo manejo
en el ingreso requirié tratamiento en la UCI y los pacientes
cuyo diagnostico principal fue cetoacidosis diabética o des-
compensacion hiperglucémica hiperosmolar no cetosica con
necesidad de utilizacion de insulina intravenosa inicial.

Variables

Se recogieron para cada paciente los siguientes tipos de
variables:

1. Clinicas: edad en el momento del ingreso, sexo, motivo
del ingreso, indice de comorbilidad de Charlson, tipo de
DM, tiempo de evolucion de la DM, tipo de tratamiento
ambulatorio para la DM, longitud de la estancia hospi-
talaria, ingesta o ayuno al ingreso, uso de corticoides
durante el ingreso y tipo de tratamiento en el momento
del alta hospitalaria.

2. Variables relacionadas con el control glucémico: admi-
nistracion o no (y dia de introduccion) de insulina
programada, glucemia plasmatica al ingreso, HbA1c
obtenida durante el ingreso o en los 3 meses previos,
valores glucémicos obtenidos mediante monitorizacion
de glucemia capilar y frecuencia y gravedad de hipo-
glucemias (se definié hipoglucemia como valores de
glucemia <70 mg/dl, siendo severa si los valores de glu-
cemia eran <40 mg/dl o se acompaiaban de pérdida de
conciencia).

3. Variables generadas: la puntuacion de Charlson se codi-
fico en 3 categorias < 3 (categoria de referencia), 3 y> 3.
El tratamiento ambulatorio de los pacientes antes del
ingreso se recodifico en 3 categorias (dieta y/o antidiabé-
ticos orales como categoria de referencia, insulina basal
con o sin antidiabéticos orales y mezclas o basal-bolo)
debido al limitado nimero de pacientes en tratamiento
basal-bolo. A partir de los valores de glucemia capi-
lar se determinaron como medidas de valoracion del
control glucémico intrahospitalario: glucemia maxima
(el valor de glucemia capilar mas elevado durante el
ingreso), glucemia media en las primeras 24h, gluce-
mia media (GM) durante el ingreso, definida como la
media de todas las glucemias capilares del paciente, glu-
cemia media corregida (media de las medias diarias de
glucemias capilares), desviacion estandar de todas las
glucemias capilares del paciente (VG) y coeficiente de
variacion (CV), definido como el cociente entre la des-
viacion estandar y la glucemia media (DE/GM).

Métodos de laboratorio

La glucemia plasmatica se determind mediante método enzi-
matico con hexoquinasa, la HbA1c mediante cromatografia
de alta resolucién y la glucemia capilar se midié con medi-
dor Optium Xceed®, cuya precision es de 3-3,6% (CV) con
una exactitud r=0,98 respecto a glucemia plasmatica y un
cumplimiento de la norma ISO del 99%.

Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se describen con su media y des-
viacion estandar (DE), mientras que las variables cualitativas
se describen con distribucion de frecuencias. La compara-
cién de variables cuantitativas se realiza con «t» de Student
para muestras independientes, con ANOVA o con pruebas
no paramétricas de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis. La
comparacion de variables cualitativas se realiza mediante
Chi cuadrado o test exacto de Fisher. La correlacion entre
variables cuantitativas (glucemia media y glucemia media
corregida) se evalu6 con el coeficiente de correlacion de
Pearson.

La probabilidad de recibir insulina programada a lo largo
de la estancia hospitalaria se determin6é mediante curva de
supervivencia de Kaplan Meier. La comparacion de las cur-
vas en dependencia del tratamiento ambulatorio se realizd
mediante Log Rank test.

La determinacion de los factores predictores del control
glucémico intrahospitalario se realizd mediante regresion
lineal univariante y multivariante. Las variables dependien-
tes consideradas fueron la GM, la VG y el CV. Para determinar
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los mejores modelos predictores se incluyeron en los mode-
los multivariantes las variables segin criterios estadisticos
(p<0,1 en analisis univariante) y segln su sentido clinico.
Como medida de variabilidad se escogio la desviacion estan-
dar de todas las glucemias capilares del paciente (VG) en vez
del CV, debido a que la R? del modelo predictivo fue superior.

Se consideraron significativas las asociaciones con
p <0,05. El programa informatico utilizado fue el SPSS ver-
sion 17.0.

Resultados

Inicialmente se seleccionaron 255 pacientes con los crite-
rios de inclusion definidos. No obstante, la revision de la
historia clinica no fue posible en 27 (10,6%) pacientes, por
lo que quedaron 228 validos para el analisis de datos. Los
diagndsticos relacionados con la DM fueron diabetes tipo
2 (n=198), diabetes secundaria (n=14) e hiperglucemia de
estrés (n=16).

La edad media fue de 78,4 (DE 10,1) anos, con una
proporcion similar de varones (49%) y mujeres (51%). Las
caracteristicas clinicas de los pacientes en el momento del
ingreso quedan reflejadas en la tabla 1. Los principales moti-
vos de ingreso fueron disnea (42%) y sindrome febril (12,3%).

En 41 pacientes (18%) se administré tratamiento con anti-
diabéticos orales durante la hospitalizacion. Hubo un total
de 132 (57,9%) pacientes que recibieron insulina programada
durante el ingreso, mientras que 96 (42,1%) recibieron solo
PIR. La mediana del tiempo hasta el inicio de tratamiento
con insulina programada (dia de ingreso en el que >50%
de los pacientes con DM recibian tratamiento con insulina
programada) fue de 4 (IC 95%: 2-6) dias.

La proporcion de pacientes que recibié insulina pro-
gramada fue estadisticamente (p<0,001) superior en los
pacientes que llevaban tratamiento domiciliario con insu-
lina (93%) respecto a aquellos que llevaban tratamiento
con dieta o antidiabéticos orales (35%). La diferencia en
las curvas de supervivencia que reflejaban el ritmo de
administracion de insulina programada en dependencia
del tratamiento inicial de los pacientes también fueron
estadisticamente significativas (p<0,0001; fig. 1). En un
seguimiento limitado a 3 semanas de hospitalizacion, la pro-
babilidad de recibir insulina programada era de un 49% para
los pacientes que llevaban en su domicilio antidiabéticos
orales, y de practicamente un 100% para los pacientes insu-
linizados antes del ingreso.

La GM fue de 181,4mg/dl (DE 41,7), la VG de 56,3 mg/dl
(DE 22,6) y el CV de 31% (DE 10,5). Las medidas de glu-
cemia en dependencia de las caracteristicas iniciales de los
pacientes quedan reflejadas en la tabla 2. La glucemia media
corregida fue de 182,4mg/dl (DE: 41,6), con un coeficiente
de correlacion respecto a la GM de 0,992 (p <0,0001), por
lo que se utilizo la GM para todos los calculos de los analisis
de regresion.

Los predictores univariantes de las medidas de glucemia
quedan reflejados en la tabla 3. Las variables que afecta-
ron de forma consistente todas las medidas de glucemia
durante el ingreso (glucemia media y variabilidad) fueron
las relacionadas con la situacion metabdlica del paciente
antes deliingreso (tratamiento para su DMy HbA1c), grado de
descompensacion inicial (glucemia plasmatica basal y

Tabla1 Caracteristicas de los pacientes y control metabo-
lico durante el ingreso
Variables cuantitativas Media DE
Edad (anos) 78,4 10,1
Evolucion DM (anos) 11,7 9,5
Duracion del ingreso (dias) 12,6 8,7
Glucemia plasmatica al ingreso (mg/dl) 195,4 94,6
HbA1c (%) 7,3 1,5
NUmero de glucemias durante el ingreso 26,6 12,4
NUmero de glucemias por dia de ingreso 2,4 0,74
Glucemia desayuno (mg/dl) 158,1 43,3
Glucemia comida (mg/dl) 195,3 445
Glucemia cena (mg/dl) 189,2 53,4
Glucemia maxima durante el ingreso 305,0 81,7
(mg/dl)
Glucemia media durante el ingreso 181,4 41,7
(mg/dl)
Desviacion estandar (VG) (mg/dl) 56,3 22,6
Coeficiente de variacion (%) 31 10,5
Glucemia media primeras 24 h (mg/dl) 2121 75,2
Variables cualitativas N %
Tratamiento domiciliario
Dieta y/o antidiabéticos orales 135 59,2
Insulina basal 57 25
Mezclas 29 12,7
Basal-bolo 3 1,3
Indice de Charlson
<3 101 44,3
3 62 27,2
>3 65 28,5
Ayuno al ingreso 39 17,1
Hipoglucemias
Ninguna 161 70,6
Leve (40-70 mg/dl) 30 13,2

Grave (<40 mg/dl o pérdida de conciencia) 34 14,9
Tratamiento con corticoides durante el ingreso 85 37,3
Tratamiento al alta

Dieta y/o antidiabéticos orales 126 55,2
Insulina basal 72 31,6
Mezclas 26 11,4
Basal-bolo 4 1,8
Lugar del alta
Domicilio 203 89
Exitus 19 8,3
Otro hospital 3 1,3
Alta voluntaria 3 1,3

glucemia capilar durante las primeras 24h de ingreso) y
necesidad de tratamiento con corticoides. Los pacientes a
los que se inicio insulina programada también tenian una glu-
cemia media y una variabilidad glucémica mayores durante
el ingreso, siendo en este caso la insulina programada pro-
bablemente la consecuencia, y no la causa, del mayor grado
de descompensacion metabolica; por este motivo, y debido
a que nuestro objetivo principal fue identificar factores que
deberian ser tenidos en cuenta para disefar protocolos de
manejo hospitalario, esta variable no fue incluida en los
modelos de regresion multiple con finalidad predictora.
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Tabla 2 Medidas de glucemia media (GM), desviacion estandar (VG) y coeficiente de variacion (CV) en dependencia de las
caracteristicas iniciales de los pacientes

Medidas de glucemia GM p VG p cv p
Edad
<75 anos 186,7 ns 57,3 ns 0,31 ns
> 75 anos 178,7 57,6 0,32
Tratamiento domiciliario
Dieta y/o antidiabéticos orales 171,9 0,001 52,1 <0,001 0,30 0,01
Insulina basal 188,0 63,0 0,33
Mezclas o basal-bolo 197,4 66,2 0,34
indice de Charlson
<3 176,1 ns 53,8 0,036 0,31 ns
3 188,6 59,1 0,31
>3 182,1 61,5 0,34
Ayuno al ingreso
No 180,0 0,064 56,9 ns 0,31 ns
Si 187,3 60,5 0,33
HbA1c
<7% 168,7 <0,001 47,9 <0,001 0,28 < 0,001
7-<9% 185,5 64,5 0,35
>9% 211,9 71,8 0,35
Administracioén de insulina programada
No 168,3 < 0,001 46,7 <0,001 0,28 < 0,001
Si 189,3 64,3 0,34
Tratamiento con corticoides durante el ingreso
No 175,5 0,009 53,1 0,002 0,30 0,039
Si 192,1 65,6 0,34
Glucemia ingreso
<140mg/dl 159,5 <0,001 47 1 <0,001 0,29 0,013
>140y < 180 mg/dl 182,1 54,4 0,30
>180mg/dl 194,1 65,9 0,34
Glucemia primeras 24 h
<140 mg/dl 152,0 <0,001 42,8 <0,001 0,28 0,008
>140 y <180 mg/dl 167,4 50,0 0,30
>180mg/dl 195,5 64,9 0,34

En el analisis multivariante el mejor modelo predictor de IC 95%: 0,08-0,23; p<0,0001), el tratamiento domiciliario
la GM (R? del modelo 0,376; p global <0,0001) estuvo com- con insulina basal (b=13,1; 1C 95%: 2,5-23,8; p=0,016) o con
puesto por la HbA1c (b=4,96; IC 95%: 1,17-8,76; p=0,011), mezclas o basal-bolo (b=19,1; IC 95%: 6,2-32; p=0,004), la
la glucemia plasmatica inicial (b=0,056; IC 95%: 0-0,12; necesidad de tratamiento con corticoides (b=14,9; IC 95%:
p=0,084), la glucemia media de las primeras 24 h (b =0,154; 5,4-24,4; p=0,002) y el ayuno al ingreso (b=10,4; IC 95%:

Tabla 3 Predictores univariante de glucemia media (GM), desviacion estandar (VG) y coeficiente de variacion (CV)

Variables GM (mg/dl) VG (mg/dl) Ccv
b p b p b p

HbA1c (1%) 10,46 <0,001 6,25 <0,001 0,018 <0,001
Glucemia basal (1mg/dl) 0,18 <0,001 0,095 <0,001 0,001 <0,001
Glucemia primeras 24h (1mg/dl) 0,27 <0,001 0,17 <0,001 0,001 <0,001
Tratamiento con corticoides 15,2 0,008 10,21 0,001 0,029 0,042
Tratamiento domicilio

Insulina basal 17,6 0,006 11,9 0,001 0,038 0,024

Mezclas o basal-bolo 24,7 0,002 15,3 <0,001 0,048 0,019
Ayuno al ingreso 20,7 0,004
indice de Charlson (1 punto) 2,91 0,001 0,012 0,005

Insulina programada 17,1 0,002 18,5 <0,001 0,076 <0,001
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Figura1 Probabilidad acumulada de permanecer libre de tra-

tamiento con insulina programada dependiendo del tipo de
tratamiento domiciliario del paciente para su diabetes mellitus.

1,9-22,7; p=0,098). El mejor modelo predictor para la VG
(R? del modelo 0,488; p global <0,0001) estuvo compuesto
por la edad (b=0,28; IC 95%: 0,04-0,52; p=0,023), la HbA1c
(b=3,59; IC 95%: 1,78-5,4; p<0,0001), la glucemia media de
las primeras 24h (b=0,136; IC 95%: 0,1-0,17; p<0,0001), el
tratamiento domiciliario con insulina basal (b = 8,35; IC 95%:
2,8-13,9; p=0,003) o con mezclas o basal-bolo (b=9,44; IC
95%: 2,75-16,1; p=0,006) y la necesidad de tratamiento con
corticoides (b=12,2; IC 95%: 7,3-17,2; p<0,0001).

Discusion

Mediante una revisién de las historias clinicas de los pacien-
tes dados de alta en nuestro hospital con un diagndstico
relacionado con la presencia de DM, hemos comprobado
que el manejo de estos pacientes no se ajusta completa-
mente a las recomendaciones de las sociedades cientificas.
Un 18% mantuvo los antidiabéticos orales tras el ingreso hos-
pitalario, y un 42,1% fue tratado solo con pauta de insulina
rapida (PIR) correctora sin insulina programada. La glucemia
media preprandial de los pacientes fue de aproximadamente
180 mg/dl, por encima del objetivo de 140 mg/dl recomen-
dado. Tras la identificacion de una oportunidad de mejora en
el manejo de estos pacientes determinamos que los facto-
res principales que predecian la GM y la variabilidad eran los
relacionados con el manejo previo ambulatorio (HbA1cy tipo
de tratamiento), los relacionados con el grado de descom-
pensacion metabolica inicial (glucemia plasmatica inicial y
glucemia en las primeras 24 h de ingreso) y la necesidad de
tratamiento con corticoides.

En la actualidad existe consenso en que el mejor trata-
miento para el paciente con DM consiste en la retirada de
los antidiabéticos orales y su sustitucion por insulina. Ideal-
mente esta deberia administrarse de forma programada en
forma de insulina basal (situacion de ayuno) o en forma de
insulina basal mas insulina prandial (situacion de ingesta
conservada). No se recomienda, salvo en casos especiales,
la utilizacion exclusiva de insulina en forma de PIR>®'!, A
pesar de estas recomendaciones, en nuestro hospital detec-
tamos que mas de un 40% de los pacientes, especialmente

los que ambulatoriamente eran tratados con antidiabéticos
orales, no recibian insulina programada. En un estudio de 44
hospitales de EE. UU."? se objetivo que el 16% de los pacien-
tes con DM tipo 1 y el 35% de los pacientes con DM tipo 2
solo recibian insulina en forma de PIR. La falta de utiliza-
cion de insulina programada ha sido atribuida a la falta de
familiarizacion de los profesionales que atienden al paciente
con el tratamiento insulinico, al miedo a la hipoglucemia,
a la inercia clinica y a considerar que el tratamiento glu-
cémico intensivo no es una prioridad en el contexto de la
enfermedad que motiva el ingreso'". Por todo ello conside-
ramos que existe una oportunidad de mejora en el manejo
de los pacientes con DM ingresados en planta de hospita-
lizacion en nuestro medio, y coincidimos con la opinion
de Pérez et al. de que la inercia clinica de no adminis-
trar insulina programada debe vencerse desde el momento
del ingreso del paciente®, es decir, desde el servicio de
urgencias.

El control metabdlico de los pacientes de nuestro hospital
fue deficiente segun los criterios de control recomendados?,
aunque este hecho debe ponerse en contexto teniendo en
cuenta la elevada edad y comorbilidad de los pacientes. En
un estudio reciente’® de 620 pacientes hospitalizados fuera
de UCI las medidas de control glucémico (GM: 182 mg/dl;
DE: 57,9 mg/dl; CV: 31,9%) fueron practicamente idénticas
a las de nuestros pacientes, lo que confirma la dificultad
inherente al manejo de la DM en el paciente ingresado.

A pesar de la falta de demostracién de que el trata-
miento intensivo de la glucemia reduce la mortalidad en
el paciente ingresado', hay estudios epidemioldgicos que
demuestran que diversos parametros de control glucémico
pueden influir en el pronodstico del paciente. El mas con-
sistente es la GM: en el estudio de Kosiborod et al." los
pacientes ingresados con infarto agudo de miocardio y DM
preexistente tenian un riesgo de mortalidad intrahospitala-
ria incrementado (OR=4,1; IC 95%: 1,8-9,3) cuando la GM
era>200mg/dl. Por ello, y por la simplicidad de su cal-
culo, es el parametro de control que podria llegar a ser
la referencia para evaluar la calidad de la atencién a los
pacientes con DM en el hospital, facilitando las practicas
de benchmarking'® entre hospitales. No obstante, reciente-
mente se ha reconocido la importancia de la variabilidad
glucémica intrahospitalaria, tanto en el desarrollo de even-
tos cardiovasculares a medio plazo'’ (un afio) como en la
mortalidad a 90 dias'>. Por ello, nosotros decidimos evaluar
factores asociados con medidas no solo de GM, sino también
de variabilidad.

Las variables seleccionadas en los 3 modelos fueron las
relacionadas con el manejo previo ambulatorio (HbA1c como
marcador de control glucémico a largo plazo y tipo de
tratamiento como marcador del tiempo de evolucion y, pro-
bablemente, de reserva insulinica de los pacientes), los
relacionados con el grado de descompensacion en los pri-
meros momentos del ingreso (glucemia plasmatica inicial
y glucemia en las primeras 24h de ingreso) y la necesidad
de tratamiento con corticoides. Dichas variables deberian
ser tenidas en cuenta en el disefio del algoritmo terapéu-
tico recogido en los protocolos de manejo hospitalario. Es
aceptado que la glucemia inicial, el tipo de diabetes y/o0
su tratamiento previo y la posibilidad de ingesta oral condi-
cionaran el tratamiento insulinico inicial de los pacientes®.
Mencion aparte merece el tratamiento con corticoides, por
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su profundo impacto sobre el control glucémico, lo que
requeriria protocolos especificos de actuacion adaptados a
esta situacion'®'®. El elevado poder predictor de la glucemia
media en las primeras 24 horas sobre la GM durante toda la
hospitalizacion refuerza la importancia de una orientacion
adecuada del tratamiento desde el momento del ingreso
hospitalario.

También hay que tener en cuenta que la difusion de
cualquier protocolo debe ir asociada a la programacion
de intervenciones educativas. En una encuesta realizada
a cirujanos' el 69% reconocia la necesidad de mejorar su
entrenamiento en el manejo de la hiperglucemia. El Insti-
tute for Safe Medication Practices?® reconoce que la insulina
es una medicacion de riesgo dentro del hospital, y para
mejorar la seguridad de los pacientes recomienda especi-
ficamente la implementacion de protocolos que recojan las
normas para su utilizacion, asi como la realizacion de inter-
venciones educativas a todos los profesionales del hospital
que utilizan insulina.

Como factores que apoyan la validez de nuestro tra-
bajo podemos destacar la seleccidén de una muestra amplia
de pacientes representativa de los enfermos atendidos en
una planta de medicina interna, la revision cuidadosa de
las historias clinicas con la recogida sistematica de todos los
valores de glucemia capilar presentes durante el ingresoy la
evaluacion no solo de los factores determinantes del prome-
dio del control glucémico intrahospitalario, sino también de
su variabilidad. Nuestro estudio también tiene limitaciones,
como son la imposibilidad de obtener los datos de la histo-
ria clinica en el 10% de los pacientes, el no haber incluido
pacientes con diabetes tipo 1 (probablemente motivado por
excluir altas procedentes del servicio de endocrinologia y
sin poder excluir error en la codificacion de historias en
el momento del alta hospitalaria) y el no haber incluido
pacientes del area quirQrgica.

En conclusion, hemos identificado una oportunidad de
mejora en la calidad asistencial para los pacientes ingresa-
dos con DM en los servicios de medicina interna en nuestro
hospital. Se hace necesario vencer la inercia terapéutica
mediante la aplicacion de protocolos de actuacion que incre-
menten la utilizacion de insulina programada para mejorar
el control metabdlico de los pacientes, comenzando en el
momento del ingreso desde el Servicio de Urgencias. Los
factores que deberian integrarse en el protocolo para deci-
dir el tratamiento inicial y su modificacién a lo largo del
ingreso son el tratamiento ambulatorio previo, la HbA1c, la
glucemia plasmatica inicial, la glucemia promedio en las pri-
meras 24 h de ingreso, la posibilidad o no de ingesta oral y
la utilizacion de corticoides.
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RESUMEN ARTICULO 1

Los objetivos del estudio fueron evaluar como era el control glucémico
de los pacientes durante su ingreso en M.I. refiriendonos a probabilidad de
permanecer sin insulina programada y a la cuantificacion de diferentes medidas
de control glucémico, asi como determinar cuales eran los factores que

predecian un peor control.

RESULTADOS ARTICULO 1

Inicialmente se seleccionaron 255 pacientes con los criterios de inclusién
definidos. La revision de la historia clinica no fue posible en 27 de ellos (10.6%)
por lo que quedaron validos para el andlisis de datos 228 pacientes. Los
diagnosticos relacionados con la DM en ellos fueron diabetes tipo 2 (n = 198),
diabetes secundaria (n = 14) y e hiperglucemia de estrés (n = 16).

Las caracteristicas de la muestra y su control metabdlico durante el
ingreso se reflejan en las tablas 1.1. y 1.2.

o Caracteristicas generales de los pacientes: la edad media fue de 78,4
(DE 10,1) afios con una proporcion similar de varones (49%) mujeres (51%). La
media de afios de evolucion de la DM fue de 11.7 (DE 9.5) afios y la duracién
media del ingreso fue de 12.6 (DE 8.7) afos. Los principales motivos de
ingreso fueron disnea (42%) y sindrome febril (12,3%). El indice de Charlson
fue < 3 en 101 pacientes (44.3%), > 3 en 65 (28.5%) y 3 en 62 pacientes

(27.2%).
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Resultados

o Tratamiento domiciliario: un total de 135 pacientes (59.2%) se trataban
con dieta y/o ADO, 57 (25%) con insulina basal, 29 (12.7%) con mezclas y 3

(1.3%) con bolo basal.

o Situacién metabdlica inicial: la glucemia media en la admisién fue de

195.4 (DE 94.6) mg/dl y la HbAlc de 7.3% (DE 1.5).

Tabla 1.1. Variables cuantitativas referentes a las caracteristicas de los

pacientes y al control metabdlico durante el ingreso.

Variables cuantitativas Media DE
Edad {anos) 78,4 10,1
Evolucion DM {ahos) 11,7 9.5
Duracton del ingreso (dias) 12,6 8,7
Glucemia plasmatica al ingreso (mg/dl) 195,4 946
HbA1C (%) 7.3 1,5
Mumero de glecemias durante el ingreso 26,6 12,4
Mumero de glucemias por dia de ingreso 2.4 0,74
Glucemia desayuno (measdl) 158,1 43,3
Glucemia comida (me/dl) 195,3 445
Glucemia cena (ma/dl) 189,2 53,4
Glucemia maxima durante el ingreso 3050 B1,.7
(mg/dl)
Glucemia media durante el Ingreso 181,4 417
(mg/dl)
Desviacton estandar (vG) (me/dl) 56,3 2.6
Coeficlente de vartacion (%) 3 10,5

Glucemia media primeras 24h (ma/dl) 21121 75,2
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Resultados

Tabla 1.2. Variables cualitativas referentes a las caracteristicas de los

pacientes y al control metabdlico durante el ingreso.

Varlables cualitativas M %
Tratamiento domiciliario
Dleta y/o antidiabéticos orales 135 59,2
Insulina basal 57 25
Mezclas 29 127
Basal-bolo 3 1,3
indice de Charlson
<3 101 443
3 62 I7.2
>3 65 285
Ayuno al Ingreso 319 17,1
Hipoglucenias
Hinguna 161 70,6
Leve (40-70me/dl) 30 13,2

Grave (< 40mg/dl o pérdida de conclencla) 4 149
Tratamiento con corticoldes durante el Ingreso 8% 37,3
Tratamiento al alta

DMeta y/o antidiabéticos orales 126 55,2
Insulina basal 72 3.6
Mezclas 26 11,4
Basal-bolo 4 1,8
Lugar del alta
Domicilio 203 89
Exitus 19 8,3
Otro hospital 3 1.3
Alta voluntaria 31 13
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0 Manejo en el ingreso: 39 pacientes (17.1%) ingresaron con
prescripcion de ayuno. Se les administré tratamiento con ADO durante la
hospitalizacion a 41 pacientes (18%). Hubo un total de 132 (57,9%) pacientes
que recibieron insulina programada durante el ingreso, mientras que 96
(42,1%) recibieron so6lo PIR. La mediana del tiempo hasta el inicio de
tratamiento con insulina programada (dia de ingreso en el que = 50% de los
pacientes recibian insulina programada) fue de 4 (IC 95%: 2-6) dias. La
proporcion de pacientes que recibid insulina programada fue estadisticamente
(p<0,001) superior en los pacientes que llevaban tratamiento domiciliario con
insulina (93%) respecto a aquellos que llevaban tratamiento con dieta o
antidiabéticos orales (35%). La diferencia en las curvas de supervivencia que
reflejaban el ritmo de administracion de insulina programada en dependencia
del tratamiento inicial de los pacientes también fueron estadisticamente
significativas (p<0,0001). En un seguimiento limitado a 3 semanas de
hospitalizacion, la probabilidad de recibir insulina programada era de un 49%
para los pacientes que llevaban en su domicilio ADO y de practicamente un

100% para los pacientes insulinizados antes del ingreso (Figura 1.1.)
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Resultados

Figura 1.1. Probabilidad acumulada de permanecer libre de tratamiento con
insulina programada dependiendo del tipo de tratamiento domiciliario del

paciente.
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Presentaron hipoglucemias leves 30 pacientes (13.2%) y graves 34
(14.9%). La mayoria de pacientes (203) fueron dados de alta a su domicilio
(89%) mientras que fallecieron 19 (8.3%), 3 (1.3%) fueron trasladados a otro
hospital y otros 3 (1.3%) solicitaron ser dados de alta voluntaria. En el momento

del alta, el tratamiento prescrito con mas frecuencia fue la dieta y/o ADO
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(55.2%) seguido de la insulina basal (31.6%), las mezclas (11.4%) y por ultimo

la terapia bolo basal (1.8%).

o Control metabdlico durante la hospitalizacién: respecto a las
diferentes medidas de control metabdlico de los pacientes durante su estancia
hospitalaria, cabe destacar que la GM fue de 181,4 (DE 41,7) mg/dl, la VG de
56,3 (DE 22,6) mg/dl, el CV de 31 (DE 10,5) % y la G24h de 212.1 (DE 75.2).
La glucemia media corregida fue de 182,4 (DE 41,6) mg/dl, con un coeficiente
de correlaciéon respecto a la GM de 0,992 (p<0,0001), por lo que se utilizé la
GM para todos los célculos de los andlisis de regresion.

Las medidas de glucemia en dependencia de las caracteristicas iniciales de los

pacientes quedan reflejadas en la tabla 1.3.
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Resultados

Tabla 1.3. Medidas de GM, VG y CV en dependencia de las caracteristicas

iniciales de los pacientes.

Medidas de glucemia GM p VG p v p
Edad
<75 anos 186,7 ns 57,3 ns 0,31 ns
=75 afos 178,7 57,6 0,32
Tratamiento domiciliario
Dieta y/o antidiabéticos orales 171,9 0,001 52,1 < 0,001 0,30 0,01
Insulina basal 188,0 63,0 0,33
Mezclas o basal-bolo 197 .4 66,2 0,34
indice de Charlson
<3 176,1 ns 53,8 0,036 0,31 ns
3 188,6 51 0,31
>3 182,1 61,5 0,34
Ayuno al ingreso
No 180,0 0,064 56,9 ns 0,31 ns
Si 187,3 60,5 0,33
HbA1c
<7% 168,7 <0,00 47,9 <0,001 0,28 <0,001
7-<9% 185,5 64,5 0,35
= 9% 11,9 71,8 0,35
Administracion de insulina programada
No 168,3 <0,00 46,7 <0,001 0,28 <0,001
Si 189,3 64,3 0,34
Tratamiento con corticoides durante el ingreso
No 175,5 0,009 53,1 0,002 0,30 0,039
Si 192,1 65,6 0,34
Glucemia ingreso
=140 mg/dl 159,5 <0,00 47,1 <0,001 0,29 0,013
>140y < 180mg/dl 182,1 54 4 0,30
> 180mg/dl 194,1 65,9 0,34
Glucemia primeras 24 h
=140 mg/dl 152,0 <0,00 41,8 <0,001 0,28 0,008
> 140y =180mg/dl 167 4 50,0 0,30
>180mg/dl 1955 64,9 0,34

Los predictores univarientes de las medidas de glucemia se reflejan en
la tabla 1.4. Las variables que afectaron de forma consistente todas las
medidas de glucemia durante el ingreso (GM y VG) fueron las relacionadas con

la situacion metabolica del paciente antes del ingreso (tratamiento para su DM
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y HbAlc), las relacionadas con el grado de descompensacioén inicial (glucemia
plasmatica basal glucemia capilar durante las primeras 24 horas de ingreso) y

la necesidad de tratamiento con corticoides.

Tabla 1.4. Predictores univariante de GM, VG y CV

Variables GM (mg/dl) VG (mg/dl) v
b p b p b p

HbA1c (1%) 10,46 <0,001 6,25 <(0,001 0,018 <0,001
Glucemia basal (1 mg/dl) 0,18 <0,001 0,095 <(0,001 0,001 <0,001
Glucemia primeras 24h (1mg/dl) 0,27 <0,001 0,17 <(0,001 0,001 <0,001
Tratamiento con corticoides 15,2 0,008 10,21 0,001 0,029 0,042
Tratamiento domicilio

Insulina basal 17,6 0,006 11,9 0,001 0,038 0,024

Mezclas o basal-bolo 241 0,002 153 <(0,001 0,048 0,019
Ayuno al ingreso 20,7 0,004
Indice de Charlson (1 punto) 191 0,001 0,012 0,005
Insulina programada 171 0,002 18,5 <(0,001 0,076 <0,001

Los pacientes a los que se les inicio insulina programada tenian un GM y
una VG mayores durante el ingreso siendo la insulina programada en este caso
probablemente la consecuencia del mayor grado de descompensacion
metabdlica y no la causa de la misma. Por ello y dado que nuestro objetivo era
identificar factores que deberian ser tenidos en cuenta para disefiar protocolos
de manejo hospitalario, esta variable no fue tenida en los modelos de regresion
multiple con finalidad predictora.

En andlisis multivariante el mejor modelo predictor de la GM (R? del

modelo 0,376; p global <0,0001) estuvo compuesto por la HbAlc (b=4,96; IC
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95%: 1,17-8,76; p=0,011), la glucemia plasmatica inicial (b=0,056; IC 95% O-
0,12; p=0,084), la glucemia media de las primeras 24 horas (b=0,154; IC 95%:
0,08-0,23; p<0,0001), el tratamiento domiciliario con insulina basal (b=13,1; IC
95% 2,5-23,8; p=0,016) o con mezclas o basal-bolo (b=19,1; IC 95% 6,2-32;
p=0,004), la necesidad de tratamiento con corticoides (b=14,9; IC 95% 5,4-
24,4; p=0,002) y el ayuno al ingreso (b=10,4; IC 95% -1,9 — 22,7; p=0,098). El
mejor modelo predictor para la DE (R? del modelo 0,488; p global <0,0001)
estuvo compuesto por la edad (b=0,28; IC 95% 0,04-0,52; p=0,023), la HbAlc
(b=3,59; IC 95%: 1,78-5,4; p<0,0001), la glucemia media de las primeras 24
horas (b=0,136; IC 95%: 0,1-0,17; p<0,0001), el tratamiento domiciliario con
insulina basal (b=8,35; IC 95% 2,8-13,9; p=0,003) o con mezclas o basal-bolo
(b=9,44; IC 95% 2,75-16,1; p=0,006) y la necesidad de tratamiento con

corticoides (b=12,2; IC 95% 7,3-17,2; p<0,0001).

CONCLUSIONES ARTICULO 1

El manejo de la hiperglucemia en el ingreso hospitalario no se ajusta
completamente a las recomendaciones de las sociedades cientificas. La
prescripcion de insulina programada es todavia deficiente y la GM preprandial
de los pacientes ingresados esta por encima de las cifras objetivo. Existe por
tanto una oportunidad de mejora en el manejo de estos pacientes. Los factores
que deberian incluirse en los protocolos de manejo inicial y en su modificacion
a lo largo del ingreso son los relacionados con el manejo previo ambulatorio

(HbAlc y tipo de tratamiento), los relacionados con el grado de
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descompensacion metabdlica inicial (glucemia plasmatica inicial y glucemia en
las primeras 24 horas de ingreso), la posibilidad o no de ingesta oral y la

necesidad de tratamiento con corticoides.
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Evaluacién de la eficacia de un protocolo destinado a mejorar
el control glucémico de los pacientes con hiperglucemia

ingresados en Servicios hospitalarios de Medicina Interna.
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TITLE: Evaluation of the effectiveness of a protocol designed to improve

glycemic control in medical services hospitalized patients with hyperglycemia

RESUMEN

Objetivos. Nuestros objetivos fueron evaluar si la difusién de un protocolo de
manejo de la hiperglucemia seria capaz de incrementar el uso de insulina

programada y mejorar el control glucémico durante la estancia hospitalaria.

Pacientes y métodos. Estudio observacional de cohortes retrospectivo
analitico. Se comparan 2 grupos de pacientes dados de alta con un diagnostico
relacionado con diabetes (DM) en Servicios de Medicina Interna, antes
(grupoPRE) y después (grupoPOS) de la implantacion de un protocolo de
actuacion. Las respuestas analizadas fueron indicadores de proceso
(probabilidad de permanecer sin insulina programada, evaluada mediante
curvas de Kaplan-Meier), y de resultados (diferencias ajustadas (grupoPOS -

grupoPRE) de control glucémico, evaluadas mediante regresion lineal maltiple).

Resultados. Hubo 228 pacientes en el grupoPRE y 127 en el grupoPOS. La
mediana del tiempo hasta el inicio de insulina programada fue de 1 (IC 95%: O-
2,5) dia en el grupoPOS y de 4 (IC 95%: 2-6) dias en el grupoPRE (p=0,056).

La glucemia en las primeras 48 horas de ingreso entre los pacientes que no
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recibieron insulina programada fue inferior en el grupoPOS respecto al
grupoPRE (163,9 vs 186,7 mg/dl; p=0,025).

La glucemia media las primeras 24 horas fue inferior en el grupoPOS
(diferencia: -24,8 mg/dl (IC 95%: -40,5-(-9); p=0,002)). En andlisis estratificado,
la diferencia en glucemia media durante el ingreso fue significativa en los
pacientes en ayunas (-29,8 mg/dl; IC 95%: -58,9-(-0,6); p=0,045) pero no en

aguellos con ingesta conservada.

Conclusion. Un protocolo especifico puede mejorar la calidad en la asistencia

hospitalaria al paciente con DM.

Palabras clave: hiperglucemia; diabetes; insulina; control glucémico

hospitalario; tratamiento hospitalario de la hiperglucemia.

ABSTRACT

Objectives. Our aims were to assess the effectiveness of a diabetes (DM)
management protocol to increase scheduled insulin therapy and to improve

glycemic inpatient control.

Patients and methods. We designed an analytical retrospective cohort study
comparing 2 groups of medical services hospitalized patients with a primary of
secondary discharge diagnosis of DM, before (group PRE) and after (group

POS) the delivery of a DM management protocol.
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We analyzed the quality of attention by process indicators (cumulative
probability of receive scheduled insulin therapy, evaluated with Kaplan-Meier
analysis) and result indicators (adjusted glucose differences (group POS -

group PRE), evaluated with multivariate regression models).

Results. 355 patients were included (228 group PRE and 127 group POS). The
median time to scheduled insulin regimen beginning was 1 (Cl 95%: 0-2.5) day
in group POS and 4 (Cl 95%: 2-6) days in group PRE (p=0.056). First 48 hours
mean glucose in patients without scheduled insulin therapy was lower in group
POS than in group PRE (163.9 versus 186.7 mg/dl; p=0.025).

The first 24 hours mean glucose was significantly lower in patients of group
POS, with a difference between both groups of -24.8 mg/dl (Cl 95%: -40.5-(-9);
p=0.002). Stratified analysis showed statistically significant mean in-hospital
glucose difference only in the nothing by mouth situation (-29.8 mg/dl; Cl 95%: -

58.9-(-0.6); p=0.045).

Conclusion. The delivery of an institutional protocol can improve hospitalized

DM patients management quality.

Keywords: hyperglycemia; diabetes; insulin; inpatient glycemic control; hospital

management of hyperglycemia.
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INTRODUCCION

La hiperglucemia en pacientes hospitalizados, con o sin un diagnostico previo
de diabetes mellitus (DM), es un problema frecuente, ya que puede aparecer
en mas del 33% de los enfermos ingresados en el hospital, tanto en plantas
médicas como quirtrgicas!. Ademas de ser un problema frecuente es también
relevante, ya que la hiperglucemia en el ingreso se asocia con una
prolongacion de la estancia hospitalaria? y con una mayor morbimortalidad?. Un
metaandlisis reciente* demostraba que el tratamiento intensivo hospitalario de
la hiperglucemia fuera de la unidad de cuidados intensivos (UCI) lograba
reducir las infecciones (RR=0,41; IC 95% 0,21-0,77) pero no la mortalidad, con
un incremento en el limite de la significacion estadistica en el riesgo de
hipoglucemias (RR=1,58; IC 95% 0,97-2,57).

Para alcanzar los objetivos de control recomendados por las sociedades
cientificas’ en pacientes hospitalizados fuera de la UCI (glucemias
preprandiales <140 mg/dl y aleatorias <180 mg/dl), es necesario vencer la
inercia terapedtica?, ya que en la actualidad estos objetivos estan adn lejos de
conseguirse. En estudios realizados en hospitales de Estados Unidos se ha
descrito que el 16% de los pacientes con DM tipo 1 y el 35% de los pacientes
con DM tipo 2 insulinizados ambulatoriamente sélo recibian durante el ingreso
insulina en forma de pauta de insulina rapida (PIR)® y que las glucemias
medias de los pacientes durante el ingreso eran de 166 mg/dI®.

El medio mas eficaz para mejorar el control metabdlico del paciente con DM

durante la hospitalizacion podria ser la implementacion de intervenciones
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educativas al personal responsable de su atencidén, reforzadas por la
distribucion de protocolos de actuacion, con realizacion de evaluaciones
periddicas de su implantacion y eficacia en el hospital’. Mediante la revision de
las normas basicas para la elaboracion de un protocolo hospitalario de manejo
de la hiperglucemia® y la determinacién de los principales factores predictores
del control glucémico intrahospitalario en nuestro medio®, planteamos en
nuestro hospital un proyecto de mejora de calidad basandonos en la aplicacion
de un protocolo estructurado de manejo de los pacientes ingresados con
hiperglucemia en plantas de Medicina Interna.

Nuestra hipoétesis principal fue que la realizacion de una intervencion educativa
a los Médicos Residentes que realizan guardias de Medicina Interna y a los
Facultativos de Urgencias del Hospital, acompafiada de la difusion de un
protocolo de manejo del paciente con hiperglucemia durante el ingreso
hospitalario, seria capaz de incrementar el uso de insulina programada.
Nuestra hipotesis secundaria fue que la aplicacion del protocolo se asociaria

con una mejora del control glucémico durante la estancia hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio observacional de cohortes retrospectivo analitico con la
finalidad de determinar la eficacia de la difusion de un protocolo de manejo de
la hiperglucemia en el hospital sobre el control metabdlico de los pacientes

ingresados en un Servicio de Medicina Interna. Se comparan 2 grupos de
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pacientes reclutados en 2 periodos de tiempo: el primero (grupo pre-protocolo)
antes de la implantacion de un protocolo de control glucémico y el segundo

(grupo pos-protocolo) tras su difusion entre el personal del hospital.

Pacientes: Se incluyeron todos los pacientes dados de alta del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza
con algun diagnéstico (principal o secundario) incluido en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades y su Modificacion Clinica de la 92 Edicion (CIE-
9-MC) en relaciébn con la DM (DM, DM secundaria, glucosa anormal e
hipoinsulinemia postquirurgica). Se excluyeron los pacientes cuyo manejo en el
ingreso requirid tratamiento en la UCI. Los 2 periodos de tiempo elegidos
fueron
1- Grupo pre-protocolo (PRE). Entre el 1 de enero y el 30 de abril de 2010

2- Grupo pos-protocolo (POS). Entre el 1 de enero y el 30 de abril de 2013.

Protocolo: Tras la identificacién de una oportunidad de mejora® en la atencién
a los pacientes con hiperglucemia en nuestro hospital, se planteé en 2011 un
proyecto de mejora de calidad consistente en una intervencion educativa
seguida de la difusion de un protocolo de actuacioén. La intervencién educativa,
de 60 minutos de duracién, se imparti6 a los Facultativos del Servicio de
Urgencias y al os Médicos Residentes del hospital que realizan periddicamente
guardias de Medicina Interna. Posteriormente se difundié un protocolo gréafico
de control glucémico en el que los pacientes podian recibir prescripcion desde

el Servicio de Urgencias de s6lo PIR, insulina basal o insulinizacién basal-bolo
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en dependencia de la situacion de ayuno o ingesta, del tratamiento ambulatorio
previo y del grado de descompensacion metabdlica en el momento del ingreso
(Figura A). Se daban instrucciones precisas para intensificar el tratamiento a
partir de las 24 horas de ingreso en el caso de que no se cumpliesen los
objetivos de glucemias preprandiales < 140 mg/dl (Figura B) y se contemplaban

asi mismo las distintas PIR correctora (Figura C).

Variables: Se recogieron para cada paciente los siguientes tipos de variables

1- Clinicas: edad en el momento del ingreso, sexo, motivo del ingreso, indice
de comorbilidad de Charlson, tipo de DM, tiempo de evolucion de la DM, tipo de
tratamiento ambulatorio y tratamiento al alta para la DM, longitud de la estancia
hospitalaria, ingesta o ayuno al ingreso y uso de corticoides durante el ingreso.

2- Variables relacionadas con el control glucémico: administracion o no (y
dia de introduccién) de insulina programada, glucemia plasmatica al ingreso,
HbAlc obtenida durante el ingreso o en los 3 meses previos, valores
glucémicos obtenidos mediante monitorizacién de glucemia capilar y frecuencia
y gravedad de hipoglucemias (se defini6 hipoglucemia como valores de
glucemia < 70 mg/dl, siendo severa si los valores de glucemia eran < 40 mg/dl
0 se acompafaban de pérdida de conciencia).

3.- Variables generadas: La puntuacion de Charlson se codific6 en 3
categorias: < 3 (categoria de referencia), 3 y > 3. El tratamiento ambulatorio de
los pacientes antes del ingreso se recodificO en 3 categorias (dieta y/o
antidiabéticos orales como categoria de referencia, insulina basal con o sin

antidiabéticos orales y mezclas o basal-bolo) debido al limitado namero de
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pacientes en tratamiento basal-bolo. A partir de los valores de glucemia capilar
se determinaron como medidas de valoracion del control glucémico
intrahospitalario: glucemia maxima (el valor de glucemia capilar mas elevado
durante el ingreso), glucemia media en las primeras 24 horas (G24h), glucemia
media (GM) durante el ingreso, definida como la media de todas las glucemias
capilares del paciente, glucemia media corregida (media de las medias diarias
de glucemias capilares), desviacion estandar (DE) de todas las glucemias
capilares del paciente y coeficiente de variacion (CV), definido como el cociente

entre la desviacion estandar y la glucemia media (DE/GM).

Punto final clinico: Se definieron como variables dependientes:

1.- Probabilidad acumulada de permanecer sin recibir insulina
programada durante la estancia hospitalaria

2.- Medidas de control glucémico hospitalario: glucemia media de las
primeras 24 horas, glucemia media durante todo el ingreso y DE de todas las

glucemias capilares durante el ingreso.

Métodos de laboratorio: La glucemia plasmatica se determind mediante
método enzimético con hexoquinasa, la HbAlc mediante cromatografia de alta
resolucién y la glucemia capilar se midi6 con medidor Optium Xceed® cuya
precision es de 3-3,6% (CV) con una exactitud r = 0,98 respecto a glucemia

plasmatica y un cumplimiento de la norma ISO del 99%.
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Métodos estadisticos: Las variables cuantitativas se describen con su media
y DE o con su mediana y rango intercuartil, mientras que las variables
cualitativas se describen con distribucién de frecuencias. La comparacion de
variables cuantitativas entre los 2 grupos se realiza con t de Student para
muestras independientes o con prueba no paramétrica de Mann-Whitney. La
comparacion de variables cualitativas se realiza mediante X? o test exacto de
Fisher. La correlacion entre variables cuantitativas (glucemia media y glucemia
media corregida) se evalu6 con el coeficiente de correlacion de Pearson.

La probabilidad de recibir insulina programada a lo largo de la estancia
hospitalaria se determind mediante curva de supervivencia de Kaplan Meier. La
comparacion de las curvas en dependencia del grupo de pertenencia del
paciente se realizé6 mediante Log Rank Test.

La estimacion ajustada de la influencia del grupo de inclusion del paciente
sobre el control glucémico intrahospitalario se realiz6 mediante regresién lineal
multivariante. Las variables dependientes consideradas fueron la G24h, la GM,
y la DE vy los resultados se expresan en forma de diferencia ajustada (valores
de glucosa en grupo POS - valores de glucosa en grupo PRE). El ajuste
multivariante se realizé para las variables segun su sentido clinico (variables
que demostraron poseer importancia pronéstica sobre el control glucémico
intrahospitalario en nuestro estudio previo®) y estadistico (presencia de
diferencias clinicamente relevantes entre los 2 grupos en el momento del

ingreso). Las variables de ajuste fueron edad, género, indice de Charlson,
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glucemia inicial, HbAlc, tratamiento domiciliario para la DM, ayuno al ingreso y
necesidad de tratamiento con corticoides.

Se estudié la significacion estadistica de las interacciones entre grupo de
tratamiento y las variables de ajuste mediante la introduccién de términos grupo
X variable en los modelos de regresion, y se realizé andlisis estratificado para
las distintas categorias de las variables que demostraron un efecto modificador
del efecto significativo.

En un analisis de sensibilidad se excluyeron del grupo POS aquellos pacientes
Cuyo manejo no se ajustaba al protocolo propuesto. Los pacientes retirados en
este analisis fueron aquellos que no recibian insulina programada a pesar de
presentar glucemias medias = 140 mg/dl en las primeras 48 horas de ingreso.
Se consideraron significativas las asociaciones con p<0,05. El programa

informatico utilizado fue el SPSS version 17.0.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes. Inicialmente se seleccionaron 384 pacientes
con los criterios de inclusion definidos. El motivo de ingreso de los pacientes de
los grupos PRE y POS queda reflejado en la tabla 2.1. La revision de las
medidas de glucemia no fue posible en 29 (7,6%) pacientes, por lo que
quedaron 355 validos para el andlisis de datos (228 en el grupo PRE y 127 en
el grupo POS). No hubo diferencias significativas entre los pacientes con datos

completos y datos incompletos.
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Las caracteristicas clinicas de los pacientes en el momento del ingreso en
ambos grupos quedan reflejadas en la tabla 2.2. No hubo diferencias
significativas entre ambas cohortes, aunque la HbAlc fue superior en los
pacientes del grupo POS en el limite de la significacion estadistica (7,8 vs

7,3%: p=0,063).

Administracién de insulina programada. La proporcion de pacientes que
recibieron insulina programada durante el ingreso fue superior en el grupo POS
respecto al grupo PRE (66,1 vs 57,9%) aungue la diferencia no fue significativa
(p=0,13). Ademas la glucemia en las primeras 48 horas de ingreso entre los
pacientes que no recibieron insulina programada fue inferior en el grupo POS
gue en el PRE (163,9 vs 186,7 mg/dl; p=0,025).

El analisis de las curvas de supervivencia demostré que el ritmo de
insulinizacién era mas rapido, en el limite de la significacién estadistica, en los
pacientes del grupo POS (Figura 2.1). Asi la mediana del tiempo hasta el inicio
de insulina programada fue de 1 (IC 95%: 0-2,5) dia en el grupo POS y de 4 (IC

95%: 2-6) dias en el grupo PRE (p=0,056).

Medidas de glucemia. Se realizaron un promedio de 2,5 glucemias capilares
por paciente y dia, sin diferencias significativas entre ambos grupos. La
glucemia media y la glucemia media corregida fueron similares (182,2 vs 182,9
mg/dl respectivamente; p=ns) con un elevado coeficiente de correlacion
(r=0,992; p<0,0001) por lo que se utilizd la GM para el resto del analisis de

datos. La G24h fue menor en el grupo POS que en el PRE (189,3 vs 212,1
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mg/dl; p=0,009). No hubo diferencias significativas ni en la GM (183,5 vs 181,4
mg/dl), ni en la DE (54,9 vs 56,3 mg/dl), ni en el porcentaje de hipoglucemias
(tabla 2.3) entre ambos grupos. Tampoco las hubo entre los dos grupos ni en la
dosis de insulina basal (grupo POS 19,6 vs grupo PRE 20,4 unidades/dia) ni en
la dosis de insulina rapida (grupo POS 11 vs grupo PRE 8,5 unidades/dia) para
los pacientes que recibieron insulina programada. El resto de medidas de

glucemia quedan reflejadas en la tabla 2.4 y en la Figura 2.2.

Diferencias ajustadas de glucemia entre ambos grupos. Se realiz6 analisis
multivariante para evaluar la contribucion independiente del grupo al que
estaba adscrito el paciente a las medidas de glucemia, tras ajuste para
potenciales factores de confusion. ElI grupo POS presentdé una reduccion
significativa de la G24h de -24,8 mg/dl (IC 95%: -40,5-(-9); p=0,002), no
presentd modificacion de la GM (diferencia de 0,2 mg/dl; IC 95%: -8-(+8,5);
p=0,95) y quedod en el limite de la significacion estadistica la reduccion de la DE
(diferencia -4 mg/dl; IC 95%: -8,5-(+0,5); p=0,08). Las interacciones
significativas fueron grupo x ayuno para G24h (p=0,05) y GM (p=0,031) y grupo
X HbAlc para GM (p=0,03). Por ello se realiz6 andlisis estratificado para
necesidad o no de ayuno al ingreso (G24h y GM) y para HbAlc categorizada
en valores de <7%, de 7 a 8,99% y 29% (GM).

En analisis estratificado para la posibilidad de ingesta oral en el momento del
ingreso, los descensos en la G24h (diferencia de -85,3 mg/dl; IC 95%: -124,2-(-
46,6); p<0,001) y en la GM (diferencia de -29,8 mg/dl; IC 95%: -58,9-(-0,6);

p=0,045) fueron significativos en los pacientes en ayunas, pero no en aquellos
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que ingresaron con ingesta conservada (diferencia de -15,9 mg/dl (IC 95%: -
33,4-(+1,6); p=0,075) para G24h y diferencia de 5,2 mg/dl (IC 95%: -3,4-
(+13,9); p=0,2) para GM). En andlisis estratificado para valores de HbAlc no
fueron significativas las diferencias de GM en ninguna de las 3 categorias
(HbAlc<7% diferencia de GM de -8 (IC 95%: -20-(+4)) mg/dl; HbAlc 7-8,99%
diferencia 0,4 (IC 95%: -10,2-(+11,1)) mg/dl; HbA1c =29% diferencia 13,2 (IC

95%: -17,1-(+43,7)) mg/dl).

Analisis de sensibilidad. Hubo 30 (23,6%) pacientes en el grupo POS que no
recibieron insulina programada a pesar de presentar glucemias fuera del
objetivo recomendado por el protocolo durante los dias 1 (glucemia media de
180,2 mg/dl) y 2 (glucemia media de 179,7 mg/dl) de ingreso hospitalario. Tras
excluir estos 30 pacientes, el grupo POS siguié presentando una reduccion
significativa (y mas marcada) de la G24h de -29,1 mg/dl (IC 95%: -47,1-(-11,1);
p=0,002), y unas reducciones mas pronunciadas aunque no significativas de la
GM (diferencia de -2,5 mg/dl; IC 95%: -11,7-(+6,7); p=0,6) y de la DE

(diferencia -4,1 mg/dl; IC 95%: -9,2-(+1); p=0,12).

Tratamiento al alta. No hubo diferencias significativas en el tratamiento al alta
para los pacientes en ambas cohortes, aunque el porcentaje de pacientes
dados de alta con tratamiento basal-bolo fue superior en el grupo POS (6,3 vs
1,8%; p=ns). La distribucién de tratamientos al alta queda reflejada en la tabla

2.2.
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DISCUSION

Durante el primer ciclo de evaluacion de un proyecto de mejora de la calidad de
la asistencia a los pacientes ingresados con un diagnéstico relacionado con la
presencia de DM en nuestro hospital hemos comprobado que, tras la difusion
de un protocolo especifico, han mejorado los indicadores de proceso y algunos
indicadores de resultados intermedios. Concretamente se ha incrementado la
utilizacion de insulina programada y han descendido tanto la glucemia en las
primeras 24 horas de ingreso como la glucemia media durante el ingreso,
aungue en este ultimo caso sélo en el subgrupo de pacientes que ingresan en
situacion de ayuno.

Aunque los estudios de intervencion no han demostrado que el tratamiento
intensivo de la glucemia reduzca la mortalidad en el paciente ingresado'®, hay
estudios epidemiolégicos que demuestran que diversos parametros de control
glucémico pueden influir en el prondstico del paciente. El mas consistente es la
glucemia media'!, lo cual, unido a la simplicidad de su célculo, la convierten en
la referencia para evaluar la calidad de la atencién a los pacientes con DM en
el hospital, facilitando las practicas de benchmarking®?> entre hospitales. No
obstante recientemente se ha reconocido la importancia de la variabilidad
glucémica intrahospitalaria, tanto en el desarrollo de eventos cardiovasculares
a medio plazo'®* como en la mortalidad a 90 dias!*. En nuestro hospital
comprobamos que mas del 40% de los pacientes con DM ingresados en
Medicina Interna recibia s6lo PIR y que la GM era de aproximadamente 180

mg/dI®, por lo que decidimos implementar un proyecto de mejora de la calidad
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para intentar optimizar estos parametros. Para conseguir este objetivo nos
atuvimos a las recomendaciones de la Glycemic Control Task Force?, que
pueden resumirse en las siguientes: formaciéon de un grupo de trabajo,
identificacion de las mejores practicas asistenciales, realizacién de un protocolo
de actuacion en formato resumido, planificacion de intervenciones educativas
para facilitar su difusion y monitorizacion de su seguimiento y eficacia.

En la actualidad existe consenso en que el mejor tratamiento para el paciente
con DM consiste en administrar insulina de forma programada en forma de
insulina basal (situacion de ayuno) o en forma de insulina basal mas insulina
prandial (situacion de ingesta conservada), no recomendandose, salvo en
casos especiales, la utilizacién exclusiva de insulina en forma de PIRY215, En
nuestro protocolo de actuacion tuvimos en cuenta una serie de premisas. En
primer lugar, atendiendo a criterios de eficacia, consideramos que era de
eleccion el tratamiento basal bolo, como ha quedado demostrado en los
ensayos RABBIT 2 de pacientes en unidades médicas'® y quirdrgicas!’; en
estos ensayos se utilizé una dosis total de insulina (DTI) inicial de 0,3-0,5 U/Kg
y dia en dependencia de la glucemia inicial y de las caracteristicas del paciente
y se demostré que, frente a una PIR, el tratamiento basal bolo conseguia
reducciones de GM de 27 mg/dI*®* aunque podia incrementar el nimero de
hipoglucemias!’. En segundo lugar, atendiendo a criterios de seguridad,
consideramos que habia grupos de pacientes en los que la mejor relacion
riesgo-beneficio podia desplazarse hacia inicio con DTI mas bajas (0,25

U/Kg'®) y a la utilizacién exclusiva de insulina basal'®, afadiendo insulina
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prandial en el caso de que la evolucion de los perfiles glucémicos asi lo
aconsejase.

La utilizacion insuficiente de insulina programada ha sido atribuida a la falta de
familiarizacion de los profesionales que atienden al paciente con el tratamiento
insulinico, al miedo a la hipoglucemia, a la inercia clinica y a considerar que el
tratamiento glucémico intensivo no es una prioridad en el contexto de la
enfermedad que motiva el ingreso®®. En nuestro trabajo demostramos que,
mediante una intervencion educativa y la elaboracion de un protocolo
simplificado de actuacion, era posible iniciar mas precozmente la prescripcion
de insulina programada durante la estancia hospitalaria. De hecho la mediana
del tiempo hasta el inicio de insulina programada se redujo de 4 dias a 1 dia en
el periodo posterior a la introduccién del protocolo. A pesar de ello detectamos
gue habia todavia un 23,6% de pacientes que no recibian insulina programada
a pesar de presentar cifras de glucemia fuera de objetivos, por lo que todavia
gueda margen de mejora.

El control glucémico de los pacientes hospitalizados no es 6ptimo®%. En un
estudio reciente!* de 620 pacientes hospitalizados fuera de UCI las medidas de
control glucémico (GM 182 mg/dl; DE 57,9 mg/dl) fueron practicamente
idénticas a las publicadas previamente en nuestros pacientes®, lo que confirma
la dificultad inherente al manejo de la DM en el paciente ingresado. La eficacia
de una intervencion se considera clinicamente significatival® si logra reducir la
glucemia en mas de 18 mg/dl. En nuestro trabajo conseguimos demostrar una

reduccion clinicamente importante y estadisticamente significativa (25 mg/dl)
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de las glucemias en las primeras 24 horas de ingreso en los pacientes del
grupo POS, asi como una reduccién, en el limite de la significacion estadistica,
de la variabilidad glucémica durante el ingreso; no obstante s6lo se consiguid
reducir la GM (30 mg/dl) en el subgrupo de pacientes en ayuno. En un estudio
con un disefio similar al nuestro, pero con menor numero de pacientes, Ena et
al’® demuestran reducciones en las glucemias del primer y Ultimo dia de
ingreso, pero no comunican los resultados sobre la GM durante todo el ingreso.
Los resultados de este primer ciclo de evaluacion nos hacen reflexionar sobre
la necesidad de realizar nuevas intervenciones educativas, en este caso sobre
los Facultativos de Medicina Interna, ya que podria fallar la intensificacién del
tratamiento en aquellos pacientes con glucemias fuera de objetivos. Dicha
intensificacion ha demostrado conseguir mejoras significativas del control
glucémico?l. La GM obtenida durante nuestro trabajo en el grupo POS (183
mg/dl) es superior a la obtenida en ensayos clinicos'®!®, en los que el
tratamiento basal bolo ha conseguido en el grupo de intervencion GM entre 155
y 175 mg/dl. En este sentido hay que tener en cuenta las diferencias entre un
ensayo clinico y la practica habitual, asi como la elevada edad y comorbilidad
de los pacientes incluidos en nuestro trabajo, representativa del perfil de
pacientes ingresados en un Servicio de Medicina Interna.

La fragilidad de estos pacientes hace necesario priorizar la seguridad en
cualquier protocolo de actuaciéon. Es importante resefiar que nuestra
intervencion no incrementd el nimero de hipoglucemias, las cuales se han

demostrado asociadas a un aumento de la mortalidad en los pacientes
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hospitalizados??. El Institute for Safe Medication Practices?® reconoce que la
insulina es una medicacion de riesgo dentro del hospital y para mejorar la
seguridad de los pacientes, recomienda especificamente la implementaciéon de
protocolos que recojan las normas para su utilizacién, asi como la realizacion
de intervenciones educativas a todos los profesionales del hospital que utilizan
insulina.

Como factores que apoyan la validez de nuestro trabajo podemos destacar la
seleccién de una muestra amplia de pacientes, representativa de los enfermos
atendidos en una planta de Medicina Interna, en 2 periodos de tiempo
separados por la difusion de un protocolo de atencién al paciente con
hiperglucemia, la revision cuidadosa de las historias clinicas, con la recogida
sistemética de todos los valores de glucemia capilar presentes durante el
ingreso, y la evaluacion no sélo de los factores determinantes del promedio del
control glucémico intrahospitalario, sino también de su variabilidad.

Nuestro estudio también tiene limitaciones. La principal es la utilizacién de un
disefio observacional para evaluar la eficacia del protocolo implantado. No
obstante no pretendimos realizar un ensayo clinico, sino determinar el impacto
en la practica habitual de una intervencion para mejorar la calidad de la
atencion al paciente con DM en el hospital. Para evitar en lo posible cualquier
sesgo de confusion realizamos ajuste multivariante para otros factores que,
ademas de la utilizacién del protocolo, podrian influir en las medidas de control
glucémico. Otras limitaciones son la imposibilidad de obtener los datos de las

medidas de glucemia en un 7,6% de los pacientes y el no haber incluido
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pacientes con diabetes tipo 1 (probablemente motivado por excluir altas
procedentes del Servicio de Endocrinologia y sin poder excluir error en la
codificacion de historias en el momento del alta hospitalaria) ni pacientes del
area quirargica.

En conclusiébn, hemos identificado la mejora de algunos indicadores
relacionados con la calidad en la asistencia a los pacientes ingresados con DM
en los servicios de Medicina Interna en nuestro hospital tras la difusion de un
protocolo sencillo de manejo. No obstante, a pesar de la mayor rapidez en la
instauracion de insulina programada y del descenso de glucemia en las
primeras 24 horas, no hemos conseguido demostrar un descenso de la
glucemia media excepto en el subgrupo de pacientes que ingresaron en
situacion de ayuno. Consideramos necesario insistir en la intensificacion
terapéutica durante todo el ingreso en los pacientes que no logran los objetivos

glucémicos recomendados.
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RESUMEN ARTICULO 2

Tras elaborar el protocolo de manejo atendiendo a los resultados del
articulo 1 y realizar tareas de difusion en el hospital, desarrollamos un estudio
cuyo objetivo fue evaluar su eficacia y seguridad, analizando mediante la
comparacion de un grupo previo y otro posterior a la implantacion del protocolo
Si ésta era capaz de incrementar la utilizacion de insulina programada durante

el ingreso y mejorar el control glucémico de los pacientes hospitalizados.

RESULTADOS ARTICULO 2

Inicialmente se seleccionaron 384 pacientes con los criterios de inclusiéon
definidos en el apartado de material y métodos. El motivo de ingreso de los
pacientes de los grupos PRE y POS clasificado segun GRD (Grupos
Relacionados por el Diagnéstico) queda reflejado en la tabla 2.1 y 2.2
respectivamente.

La revisibn de las medidas de glucemia no fue posible en 29 (7.6%)
pacientes, por lo que quedaron 355 pacientes validos para el analisis de los
datos (228 en el grupo PRE y 127 en el grupo POS). No hubo diferencias

significativas entre los pacientes con datos completos e incompletos.
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Resultados

Tabla 2.1. Motivo de ingreso de los pacientes del grupo PRE en el hospital

codificados por GRD.

—
ERD GRUPD PRE Frecusncla
127 - EUFICIENCLA CARDIACA Y SHOCK 25
541 - NEUMOCHMIA SIMFLE ¥ OTROE TRAST.RESPIRAT. EXC. BROMNQUITIS Y ASMA SO CT MAYCR 23
Sdd - OC Y ARRITMLA CARDIACA CON CC MAYOR 20
028 - MEUMCHLE, SIMPLE Y PLEURITIS EDAL=-17 00N CC 13
088 - ENFERMEDAD PULMONAR. CESTRUCTIVA CROMICA 10
101 - OTROE DLAEMOETICOS DE APARATD REERPIRATORIC CON ST 3
385 - TRASTORMOE DE LOE HEMATIES EDAL=1T 5
254 - DIARBETES EDALE-35 i
050 - NEUMCHMLA, SIMFLE ¥ PLEURITES EDAD=-17 SIM C5 7
584 - SEPTICEMIA COM CC MAYCOR 7
320 - WFECCIOMES DE RINCH ¥ TRACTC URINARID EDWD=-17 COMN CC a
5E5 - TRAET. DE RINGN Y TRACTO URINARID EXCEPTC BNEUFICIENCLA REMAL CON CC MAYOR a
087 - EDEMA PULMONAR Y INSUFICIEMCIA RESFIRATORIA a
188 - OTROE DREMOETICOS DE APARATCD DIGESTID EDAD=-17 O0N CC ]
SEZ - TRAST. AP, DIGESTIVG EXCEPTO ESCF., GASTROEMNT. Y ULC.NO COMPL. CON CC MAYOR 5
207 - TRAETORMOSE DEL TRACTO BILIAR COM CC ]
256 - TRAETORMOS HUTRICICMALES ¥ METABCOLICOE MISCELANECS EDAD=-17 CON CC 4
315 - MECPLAZIAS DE RINCH Y TRACTC URINARID COM CC 3
301 - SEPTICIEMIA I WVENT. MIEC. +525 HORAS HORAS EDAD =17 3
SET - TRASTORMOE HEPATOSILARES ¥ OE PANCREAS CON CC MAYOR 2
182 - EFOFAGITIE, GASTROEMNTERITIE Y TRAST.DIGEET. MISCELANECSS EDAD=-1T COM T 2
174 - HEMORRACIA GASTROINTESTINAL COM CC 2
543 - TRAST.CIRCULATORIOE EXCEPTO lAM. ENDCCARDITIE, 105 Y ARRITMIA COM CC MAYDR 2
204 - TRASTORMCS DE PANCREAS EXCEPTO NEDPLASIA MALIGHA 2
206 - TRAETORMOSE DE HIGADO EXC. NUMALIGHA, CIRRDEIE, HEPATITIS ALCOHOLICA SN CC 2
540 - WFECCIONES Y INFLAMACIONES RESPIRAT. EXCEPTC MELIMOMNLA SIMFLE CON OC MAYOR 2
056 - BROMQUITIS v ASMA EDRD=-17T CON CC 2
075 - MFECCIOMES Y INFLAMACIONES RESPIRAT. EXCEPTC MELMOMLA SIMPLE EDALE-17 CON ST 2
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Resultados

141 - SINCOPE Y COLARE0 COM CC 2z
SEG - BROMQUITIS Y AEMA E0AD =17 CON CC MAYCR 2z
5EE - TRAET. EMDOCRING, NUTRIC. ¥ METAB. EXC. TRAZT. DE INZESTA O FIBROSEIE QUISTICA CON

CC MAYOR 2z
205 - TRASTORMNOS DE HIGADC EXC. MMALKENA, CIRROEIE HEPATITIS ALCCHOLUCA CON O 2z
135 - ARRITMIAS CARDIACAS Y TRASTORNDES DE CONDUCCION COM CC 2z
123 - TRAET.CIRCULATORKDE CON AR, EXITUS 2z
426 - NELUIRCEIE DEPRESNAS 2z
172 - NECPLAZLA MALIGHA DIGESTMA, CON CC 2z
175 - HEMORRAZIA GASTROINTEZTIMAL SIM OO 2z
140 - ANGINA DE PECHC 2z

GASTROENTERITIS NO BAC+E3SSTERIANA Y DOLOR ABDORMINAL EDAD = 17 CON O 1
576 - TRAQUEDSTOMIA CON WENT. MEC. + 38 hrs O 51N DAG. PRIME. TRAZTORRCS ORL 2N PROC.

QUIR. MAYCR 1
124 - TRAET.CIRCULATORIOE EXCEPTC lAM, COM CATETERIEMC ¥ DiAG. COMPLEJC 1
447 - REACCIONES ALERGICAS EDAD=1T 1
012 - TRASTORNOS DEGENERATIVOE DE SISTEMA NERVIOSO 1
0ES - ALTERACICNES DEL EQULIERIC 1
052 - NELIMOPATIA INTERETICIAL CON CC 1
4329 - Al TERACICNES ORGANICAS Y RETRAZD MENTAL 1
300 - TRASTORMNOS ENDOCRINGE JON ©O 1
2B3 - MJERTO PIEL YD DEESRID. POR ULCERA CUTANEA, CELULIMIE CON CC 1
177 - ULCERA PEFTICA MO COMPLICADA CON CC 1
5E2 - PROCEDIMIENTO CARDICAVASCULAR PERCUTANED COM STEMT WO LIEERADCR DE

FARMALCD, SIN LM 1
240 - TRASTORMNOES DE T.OCNECTIVGD COM CC 1
018 - TRASTORNOS DE MERMOSE CRANEALES Y PERFFERICOS CON O 1
178 - ULCERA PERTICA MO COMPLICADA EIM CC 1
536 - PROCEDIMIENTOE TORACICOS MAYORES CON CC MAYOR 1
JEG - MFECCIONES, APARATCD GEMITAL FEMENING 1

5E5 - TRASTORNOS MAYORES GASTROINTEZTIMALES E IMFECCIONES PERITONEALES 1

280 - TRALBATIEMD DE PIEL, T.EUBCUTANEC ¥ MAMA EDAD=-1T CON CC 1
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Resultados

115 - IMPLANT. MARCARPASCE CARD. PERML CON 1AM, F. CARDIADD, SHOCK, DESFID. O SUET.

GENSRADCR 1
TEE - EETUPCR Y COMA TRAUMATICCS, COMA=1H, EDAL=17 CON CC 1
SEE - INEUFICIENCLA REMAL CON CC MAYOR 1
574 - TRASTORMCS DE SANGRE. OREGANCSE HEMOPCYETICOS Y INMUNCLOGICOE CON CC MAYOR 1
16 - INEUFICIENCLA REMAL 1
203 - NECPLAZLA MALIGHA DE SIZTEMA HEPATCEILIAR O DE PANCREAS 1
423 - OTROE DIAGHNOSTICOS DE ENFERMEDAD INFECCHISA Y PARASITARLA 1
S50 - OTROS PROCEDIMIENTOS VASCULARES COM CC MAYCOR 1
245 - ENVENENARIENTS Y EFECTS T2XICD DE CROGAS EDAD=1T CON CC 1
134 - HIFERTENSICH 1
TE4 - COMNMOCICH, LESION INTRACRANEAL COM COMA1H. O SIN COMA ETAD=-1T CON &2 1
345 - HIPERTROFIA PROSTATICA BENIGKA CON CC 1
075 - EMBCLISKD PUILMCHNAR 1
082 - NECPLAZIAS RESPIRATORIAS 1
531 - DIAGHCETICD DE SISTEMA RESRIRATCRIC CON VENTILACION MECAMICA + 36 firs 1
TE1 - EETUPCR Y COMA TRAUMATICCS, COMA=-1H 1
277 - CELULITIS EDAD=-17 COMN CC 1
015 - ACCIDENTE CEREEROWASCLILAR WO EEPECIFICO Y QCLUEION PRECEREBRAL SN INFARTO 1
52E - NFECCIOMES WO BACTERLAMAS DEL SISTEMA NERMICEC EXCEPTO MENINGITIS VIRICA 1
520 - MALFURCICH, REACCION O COMPL. CE DISROEITNVG, INJERTO C TRANSPLANTE

GENTOURINARIC 1
183 - ESOFAGITIS, GASTRCENTERITIS Y TRAST.DIGEST, MISCELAMECS EDAD=17 SIN CC 1
S5 - ESOFAGITIZ, GASTRCENTERITIS Y ULCERA MO COMPLICADA CON OO MAYCR 1
532 - DIAGHCETICD DE SISTEMA RESPIRATCORIC CON VENTILACION MECAMICA <55 hrs 1

=

*Version GRD: APvIT.0
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Tabla 2.2. Motivo de ingreso del grupo POS en el hospital codificados por

GRD.
*
GRD GRUPO POET Frecusnclas
544 - 1CC Y ARRITMLA CARDLIACA COM CC MAYOR 5
127 - INSUFICIEMCLA CARDIACA Y SHOCK o
541 - MEURIONIA SIMPLE ¥ OCTRCOS TRAST RESPIR. EXC. GRONIUITIE ¥ ASKMA CON CC MAYCR. B
085 - NELOHMLA SIMPLE ¥ PLEURITES EDAD=-1T COM CC T
038 - ENFERMEDRAD PULMCHAR CEBSTRLCTNGA CROMICA T
584 - SEPTICEMLA TOM 00 MAYOR B
101 - CTRCE DIAGHNOSTICOE DE APARATO RESRIRATORIC COMN CC 5
087 - EDEMA PULMONAR Y INEUFICIENCIA RESRIRATORIA =
351 - EZOFAGITIE, GASTROENTERITIS ¥ LILCERA MO COMPLICADA COM CC MAYOR d
335 - TRAETORNCE DE LOS HEMATIES EDAD=1T 3
588 - ERONGUITIS Y A5MA EDAD =17 0N OO MAYOR d
5BE - TRAST. EMDOCR. NUTRIC. METAS. EXC. TRAZT. DE INGESTA O FIBRCES QUESTICA CON
CC MAYOR 2
585 - TRAST. DE RIMOMN Y TRAZTO URINARID EXCERTO IMEUFICIEMCEA REMAL COMN O MAYOR z
543 - TRAST.CIRCULATORICE EXCERTC lAM, EMDICARDITIE, IOC Y ARRITMEA COM CC MAYOR 2
234 - DIABETES EDAD=-25 Z
540 - INFECCIONES E INFLAMACIINES RESP. EXCERTO MELIMCHNIA SIMPLE CON CC MAYCR 2
102 - CTROE DIAGHNOETICOE DE APARATO RESPIRATORIO 21N CF Z
320 - IMFECCIKONES DE RINDN Y TRACTC URIMARKD EDAD=-17 CON CC z
52 - TRAST. AP. DIGEETRD EXCEPTD EBOF., GASTROENT. ¥ LULC HC COMPL. OO O MAYOR 2
557 - TRASTORNCSE HEFATOBILIARES Y DE PANCREAS COM OC MAYCOR z
050 - MEURIONLA SIMPLE ¥ PLEURITIS EDAD=17 S CC 2
574 - TRAETORNCE DE SANGRE, ORGANOE HEMOPOYETICOS Y IMMUNOLOEIC0E CON 0
MAYCHR Z
057 - ERDNQUITIE ¥ ASMA EDAD=-1T SIN CC 2
182 - ESOFACITIE, GASTROENTERITIS ¥ TRAST.DIZEST. MISCELANECDS EDAD=-17 CON CC Z
J16 - INSUFICIEMCIS REMAL 2
174 - HEMCRRAGIA GASTRCINTESTIMAL CON O Z
321 - INFECCIONES DE RIMON Y TRACTC URIMARID EDAD=-1T ZiM CC 2
121 - TRAST.CIRCULATORICS COM LAM Y COMPL MAYORES, ALTA DOM VIDA 2
056 - BRONGQUITIS Y ASMA EDAD=-17 CON CC 2
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o Caracteristicas de los pacientes: las caracteristicas clinicas de los
pacientes en el momento del ingreso en ambos grupos quedan reflejadas en la

tabla 2.3.

Tabla 2.3. Caracteristicas de los pacientes al ingreso y tratamiento de la DM al
alta hospitalaria en dependencia del grupo de inclusion. Las variables
cuantitativas se describen con su media (DE) y las cualitativas con su namero

absoluto y distribucion de frecuencias (%).

VARIABLES GrupoPRE | GrupoPOS p
Edad (afos) 78,4 (10.1) | 78.9(10.7) ns
Evolucion DM (afios) 11,7 (9.5) 13,2 (5.7) ns
Puntuacion indice de Charlson 2,9(1,8) 2,6 (1,6) ns
Duracion del ingreso {dias) 12,6 (8,7) 16,3 (28,7) ns
Glucemia plasmatica al ingreso (mg/dl) 195.4 (94.6) | 212,3 (115) ns
HbATC (%) 7.3(1.5) 7.8(3.6) s (0,063)
Sexo varon (%) 112 (49,1) 67 (52.8) ns
Tipo 2 206 (90,4) 112 (88.2)
Tipo de diabetes (%) Secundaria 9(3.9) 3(2.4) ns
Mo diabetes inicial 13 (5.7) 12 (9.4)
Dieta y/o antidiabé&ticos 135 (60,3) 72 (57.2)
orales
Tratamiento domiciliario | Insulina basal a7 (25.4) 36 (28,6) ns
(%) Mezclas 29 (13) 9(7.1)
Basal-bolo 3(1.3) 9(7.1)
<3 101 (44,3) 63 (49,6)
Indice de Charlson (%) 3 62 (27.2) 29 (22,8) ns
>3 65 (28.5) 35 (27.6)
Ayuno al Ingreso (%) 3G (17,1} 23 (18,1) ns
Tratamiento con corticoides durante el ingreso (%) 85 (37.4) 37 (29.1) ns
Dieta y/o antidiabéticos 126 (55,3) 66 (51.9)
orales
Tratamiento al alta (%) [ Insulina basal 72 (31,5) 42 (33.1) ns
Mezclas 26 (11,4) 11 (8,7)
Basal-bolo 4(1,8) 5 (6,3)
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No hubo diferencias significativas entre ambas cohortes. El porcentaje de
varones fue del 49.1% en el grupo PRE y 52.8% en el POS. La edad media fue
de 78.4 (DE 10.1) afios en el grupo PRE y 78.9 (DE 10.7) afios en el grupo
POS. La media de afios de evolucion de la DM fue de 11.7 (DE 9.5) y 13.2 (DE
5.7) afos y la puntuacion media en el indice de comorbilidad de Charlson fue
de 2.9 (DE 1.6) puntos y 2.8 (1.6) puntos respectivamente. El ingreso duré una
media de 12.6 (DE 8.7) dias en el grupo PRE y 16.3 (DE 28.7) en el grupo
POS, igualmente sin significacion estadistica. La glucemia plasmética media al
ingreso fue superior en el grupo POS pero también sin significacion estadistica
(195.4 (DE 94.96) mg/dl vs 212.3 (DE 115) mg/dl). El 90.4% en el grupo PRE y
el 88.2% en el POS eran diabéticos tipo 2, mientras que el 3.9 y 2.4%
respectivamente padecian una diabetes secundaria y el resto (5.7 y 9.4%) no
eran diabéticos conocidos. El tratamiento domiciliario en ambos grupos fue
respectivamente dieta y/o ADO (60.3% y 57.2%), insulina basal (25.4 y 28.6%),
mezclas (13 y 7.1%) y bolo basal (1.3 y 7.1%). La puntuacion en el indice de
Charlson fue mayoritariamente < 3 puntos en ambos grupos (44.3 y 49.6%),
aungue resulté > 3 puntos en un 28.5% del grupo PRE y un 27.6% del grupo
POS. Del total de pacientes del grupo PRE, ingresaron con ayuno prescrito un
17.1% mientras que la cifra en el grupo POS fue del 18.1% y se emplearon
corticoides en el ingreso en el 37.4 y 29.1% de los pacientes respectivamente.
Al alta, el tratamiento mas prescrito en ambos grupos fue la dieta y/o ADO
(55.3 y 51.9% respectivamente), seguido de la insulina basal (31.5 y 33.1%),

mezclas (11.4 y 8.7%) y terapia basal bolo (1.8 y 6.3%). No hubo por tanto
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diferencias significativas entre ambas cohortes, aunque la HbAlc fue superior
en los pacientes del grupo POS en el limite de la significacién estadistica (7,8

vs 7,3%; p=0,063).

o] Administracién de insulina programada: la proporcion de
pacientes que recibieron insulina programada durante el ingreso fue superior
en el grupo POS respecto al grupo PRE (66,1 vs 57,9%) aunque la diferencia
no fue significativa (p=0,13). Ademas la glucemia en las primeras 48 horas de
ingreso entre los pacientes que no recibieron insulina programada fue inferior
en el grupo POS que en el PRE (163,9 vs 186,7 mg/dl; p=0,025).

El analisis de las curvas de supervivencia demostré que el ritmo de
insulinizacidén era mas rapido, en el limite de la significacion estadistica, en los
pacientes del grupo POS (Figura 2.1). Concretamente, la mediana del tiempo
hasta el inicio de insulina programada fue de 1 (IC 95%: 0-2,5) dia en el grupo

POS y de 4 (IC 95%: 2-6) dias en el grupo PRE (p=0,056).
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Resultados

Figura 2.1. Probabilidad acumulada de permanecer libre de tratamiento con

insulina programada dependiendo del grupo del paciente (p = 0.056)
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0 Medidas de glucemia: se realizaron un promedio de 2,5 glucemias
capilares por paciente y dia, sin diferencias significativas entre ambos grupos.
La glucemia media y la glucemia media corregida fueron similares (182,2 vs
182,9 mg/dl respectivamente; p=ns) con un elevado coeficiente de correlacion
(r=0,992; p<0,0001) por lo que se utiliz6 la GM para el resto del andlisis de

datos. La G24h fue menor en el grupo POS que en el PRE (189,3 vs 212,1

144



mg/dl; p=0,009). No hubo diferencias significativas ni en la GM (183,5 vs 181,4
mg/dl), ni en la DE (54,9 vs 56,3 mg/dl), ni en el porcentaje de hipoglucemias
entre ambos grupos (tabla 2.3). Tampoco hubo diferencias significativas entre
los dos grupos ni en la dosis de insulina basal (grupo POS 19,6 vs grupo PRE
20,4 unidades/dia) ni en la dosis de insulina rapida (grupo POS 11 vs grupo
PRE 8,5 unidades/dia) para los pacientes que recibieron insulina programada.

El resto de medidas de glucemia quedan reflejadas en la tabla 2.4 y figura 2.2.

Tabla 2.4. Medidas de glucemia en dependencia del grupo de pertenencia del

paciente.

GrupoPRE | GrupoPOS p

Numero de glucemias durante el ingreso 266(12,3) | 24,8(109) ns
Numero de glucemias por dia de ingreso 2,4(0,74) 2,5(0,83) ns
Glucemia media desayuno (mg/dl) 158,1 (43,3) 162 (47) ns
Glucemia media comida (mg/dl) 195,3 (44,5) | 200 (52,9) ns
Glucemia media cena (mg/dl) 189,2 (53,4) | 189,3 (56,3) ns
Glucemia maxima durante el ingreso (mg/dl) 305 (81,7) 301 (85) ns
Glucemia media primeras 24 horas (mg/dl) 212,1(75,1) | 189,3(80,9) | 0,009
Glucemia media durante el ingreso (mg/dl) 181,4 (41,7) | 183,5(45,9) ns
Desviacion estandar (mg/dl) 56,3(22,6) | 54,9(26,2) ns
Coeficiente de variacion (%) 31,1(10,5) | 29,3(10,9) ns

Ninguna 161 (71,8) 94 (74,6)
Hipoglucemias (%) Leve (40-70 mg/dl) 30(13,3) 16 (12,7) ns

Grave (<40 mg/dl o 34 (15,1) 16 (12,7)

pérdida de conciencia)
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Resultados

Figura 2.2. Evolucién de las cifras de glucemia a lo largo del ingreso en los

pacientes de los grupos PRE y POS.

- Grupo PRE
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o Diferencias de glucemia ajustadas entre ambos grupos: se realizo
analisis multivariante para evaluar la contribucion independiente del grupo al
que estaba adscrito el paciente a las medidas de glucemia, tras ajuste para
potenciales factores de confusion. El grupo POS presenté una reduccién
significativa de la G24h de -24,8 mg/dl (IC 95%: -40,5-(-9); p=0,002), no
presentd modificacion de la GM (diferencia de 0,2 mg/dl; IC 95%: -8-(+8,5);
p=0,95) y quedo en el limite de la significacion estadistica la reduccion de la DE

(diferencia -4 mg/dl; IC 95%: -8,5-(+0,5); p=0,08). Las interacciones
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significativas fueron grupo x ayuno para G24h (p=0,05) y GM (p=0,031) y grupo
x HbAlc para GM (p=0,03). Por ello se realizé analisis estratificado para
necesidad o no de ayuno al ingreso (G24h y GM) y para HbAlc categorizada
en valores de <7%, de 7 a 8,99% y 29% (GM).

En analisis estratificado para la posibilidad de ingesta oral en el momento
del ingreso, los descensos en la G24h (diferencia de -85,3 mg/dl; IC 95%: -
124,2-(-46,6); p<0,001) y en la GM (diferencia de -29,8 mg/dl; IC 95%: -58,9-(-
0,6); p=0,045) fueron significativos en los pacientes en ayunas, pero no en
aguellos que ingresaron con ingesta conservada (diferencia de -15,9 mg/dl (IC
95%: -33,4-(+1,6); p=0,075) para G24h y diferencia de 5,2 mg/dl (IC 95%: -3,4-
(+13,9); p=0,2) para GM). En andlisis estratificado para valores de HbAlc no
fueron significativas las diferencias de GM en ninguna de las 3 categorias
(HbAlc<7% diferencia de GM de -8 (IC 95%: -20-(+4)) mg/dl; HbAlc 7-8,99%
diferencia 0,4 (IC 95%: -10,2-(+11,1)) mg/dl; HbA1c =29% diferencia 13,2 (IC

95%: -17,1-(+43,7)) mg/dl).

o0 Analisis de sensibilidad: Hubo 30 (23,6%) pacientes en el grupo POS
gue no recibieron insulina programada a pesar de presentar glucemias fuera
del objetivo recomendado por el protocolo durante los dias 1 (glucemia media
de 180,2 mg/dl) y 2 (glucemia media de 179,7 mg/dl) de ingreso hospitalario.
Tras excluir estos 30 pacientes, el grupo POS siguié presentando una
reduccion significativa (y mas marcada) de la G24h de -29,1 mg/dl (IC 95%: -

47,1-(-11,1); p=0,002), y unas reducciones mas pronunciadas aungue no
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significativas de la GM (diferencia de -2,5 mg/dl; IC 95%: -11,7-(+6,7); p=0,6) y

de la DE (diferencia -4,1 mg/dl; IC 95%: -9,2-(+1); p=0,12).

o Tratamiento al alta: No hubo diferencias significativas en el tratamiento
al alta para los pacientes en ambas cohortes, aunque el porcentaje de
pacientes dados de alta con tratamiento basal-bolo fue superior en el grupo

POS (6,3 vs 1,8%; p=ns).

CONCLUSIONES ARTICULO 2

Tras la elaboracion y difusién de un protocolo especifico de asistencia a
los pacientes ingresados con un diagndstico relacionado con la presencia de
DM en nuestro hospital hemos comprobado se ha incrementado la utilizacion
de insulina programada, iniciandola mas precozmente. A pesar de ello
detectamos que habia todavia un 23,6% de pacientes que no recibian insulina
programada aun cuando presentan cifras de glucemia fuera de objetivos, por lo
gue todavia queda margen de mejora.

También hemos observado que la implementacion de dicho protocolo ha
conseguido descender la glucemia en las primeras 24 horas de ingreso de
forma clinicamente importante y estadisticamente significativa (25 mg/dl), asi
como reducir, en el limite de la significacion estadistica, la variabilidad
glucémica durante el ingreso. También se ha reducido la glucemia media
durante el ingreso, aunque en este Ultimo caso soOlo en el subgrupo de

pacientes que ingresan en situacion de ayuno (30 mg/dl).
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Los resultados nos hacen reflexionar sobre la necesidad de realizar
nuevas intervenciones educativas, en este caso en la intensificacion del
tratamiento mas alla de las primeras 24 horas en aquellos pacientes con
glucemias fuera de obijetivos.

Es importante resefiar que nuestra intervencion no incremento el numero

de hipoglucemias.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Mortalidad Introduccion: El objetivo fue evaluar la importancia prondstica de diversas medidas de control
hospitalaria; glucémico sobre la mortalidad intrahospitalaria.

Diabetes; Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo analitico con inclusion de pacientes
Insulina; ingresados en Medicina Interna con algin diagnostico relacionado con la diabetes mellitus
Variabilidad (DM), excluyendo descompensaciones agudas. El punto final clinico fue la mortalidad intrahos-
glucémica; pitalaria. Se recogieron variables clinicas, analiticas y relacionadas con el control glucémico
Manejo hospitalario (administracion de insulina programada, glucemia plasmatica al ingreso, HbA1c, glucemia media
de la hiperglucemia (GM) y variabilidad glucémica (VG) intrahospitalarias e hipoglucemias).

La determinacion de los factores predictivos de mortalidad intrahospitalaria se realizod
mediante regresion logistica uni y multivariante.

Resultados: Se incluyo a 384 pacientes (50,3% varones). La edad media + DE fue de 78,5 + 10,3
anos. Los diagndsticos relacionados con la DM fueron diabetes tipo 2 (83,6%) e hiperglucemia
de estrés (6,8%). Se produjo el fallecimiento intrahospitalario en 31 (8,1%) pacientes.

En el analisis multivariante el mejor modelo predictivo de mortalidad (R? 0,326; p < 0,0001)
fue el compuesto, por orden de importancia, por la edad (x* = 8,19; OR = 1,094; IC del 95%,
1,020-1,174; p = 0,004), indice de Charlson (x*> = 7,28; OR = 1,48; IC del 95%, 1,11-1,99; p
= 0,007), glucemia inicial (x? = 6,05; OR = 1,007; IC del 95%, 1,001-1,014; p = 0,014), HbA1c
(x*=5,76; OR=0,59; IC del 95%, 0,33-1; p=0,016), VG (x> =4,41; OR=1,031; IC del 95% 1-1,062;
p=0,036), necesidad de tratamiento con corticoides (x2=4,03; OR=3,1; IC del 95%, 1-9,64;
p=0,045), administracion de insulina programada (x2=3,98; OR=0,26; IC del 95%, 0,066-1;
p=0,046) y presion arterial sistolica (x*=2,92; OR=0,985; IC del 95%, 0,97-1,003; p=0,088).
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Conclusion: Un incremento de glucemia inicial y de VG intrahospitalarias predice el riesgo de
mortalidad en pacientes hospitalizados con DM.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Prognostic importance of glycaemic variability on hospital mortality in patients
Hospital mortality; hospitalised in Internal Medicine Departments

Diabetes;

Insulin; Abstract

Introduction: The objective was to assess the prognostic importance of various glycaemic con-
trol measures on hospital mortality.

Material and methods: Retrospective, analytical cohort study that included patients hospita-
lised in internal medicine departments with a diagnosis related to diabetes mellitus (DM),
excluding acute decompensations. The clinical endpoint was hospital mortality. We recorded
clinical, analytical and glycaemic control-related variables (scheduled insulin administration,
plasma glycaemia at admission, HbA1c, mean glycaemia (MG) and in-hospital glycaemic varia-
bility and hypoglycaemia).

The measurement of hospital mortality predictors was performed using univariate and mul-
tivariate logistic regression.

Results: A total of 384 patients (50.3% men) were included. The mean age was 78.5 (SD, 10.3)
years. The DM-related diagnoses were type 2 diabetes (83.6%) and stress hyperglycaemia (6.8%).
Thirty-one (8.1%) patients died while in hospital.

In the multivariate analysis, the best model for predicting mortality (R?=0.326; P<.0001)
consisted, in order of importance, of age (x*>=8.19; OR=1.094; 95% C| 1.020-1.174; P=.004),
Charlson index (x2=7.28; OR=1.48; 95% Cl 1.11-1.99; P=.007), initial glycaemia (x%=6.05;
OR=1.007; 95% Cl 1.001-1.014; P=.014), HbA1c (x?=5.76; OR=0.59; 95% Cl 0.33-1; P=.016),
glycaemic variability (x*=4.41; OR=1.031; 95% Cl 1-1.062; P=.036), need for corticosteroid
treatment (x2=4.03; OR=3.1; 95% Cl 1-9.64; P=.045), administration of scheduled insulin
(x*=3.98; OR=0.26; 95% Cl 0.066-1; P=.046) and systolic blood pressure (x2=2.92; OR=0.985;
95% Cl 0.97-1.003; P=.088).

Conclusion: An increase in initial glycaemia and in-hospital glycaemic variability predict the
risk of mortality for hospitalised patients with DM.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights
reserved.

Glycaemic variability;
Hospital management
of hyperglycaemia

Pacientes con igual GM pueden tener perfiles glucémicos
muy diferentes. Aunque no hay un estandar de referencia
para cuantificar la variabilidad glucémica (VG), cada vez se
acumulan mas datos que sugieren su importancia pronds-
tica. Los Gltimos datos del estudio ADVANCE® demostraron

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica
del metabolismo de los hidratos de carbono, cuya inci-
dencia y prevalencia han experimentado un incremento

marcado en las 2 ultimas décadas. Aunque datos recien-
tes en Estados Unidos reflejan una estabilizacion desde el
ano 2008, la prevalencia es muy elevada en el momento
actual'. Un estudio epidemioldgico publicado en el afio
2012 cifra la prevalencia de DM en nuestro pais en el
13,8%?.

El tratamiento hospitalario de pacientes con DM es un
problema frecuente, ya que se estima que suponen entre
un 30 y 40% de los pacientes atendidos en Urgencias y
hasta un 25% de los enfermos ingresados en el hospi-
tal, tanto en plantas médicas como quirlrgicas®. A pesar
de la falta de evidencia de que el tratamiento inten-
sivo de la glucemia reduzca la mortalidad en el paciente
ingresado®, hay estudios epidemioldgicos que demuestran
que diversos parametros de control glucémico, como la glu-
cemia media (GM)’, pueden influir en el pronédstico del

que un incremento de la variabilidad visita a visita (desvia-
cion estandar) en los niveles de HbA1c y de la glucemia en
ayunas se asociaban a un incremento del riesgo de apari-
cion de complicaciones micro y macrovasculares. También
recientemente se ha reconocido la importancia de la VG
intrahospitalaria, tanto en el desarrollo de eventos cardio-
vasculares a medio plazo’ (un afio) como en la mortalidad
a los 90 dias®. Por ello se considera necesario realizar estu-
dios de intervencion que puedan responder definitivamente
a la pregunta de si la reduccion de la VG puede disminuir el
riesgo de aparicion de complicaciones en la DM’.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar factores
predictores de mortalidad en pacientes con hiperglucemia
ingresados en un Servicio de Medicina Interna. Especifica-
mente, analizamos la importancia prondstica de diversas
medidas de control glucémico que reflejaban no solo la GM,
sino también la VG.

paciente.
Como citar este articulo: Saenz-Abad D, et al. Importancia pronostica de la variabilidad glucémica
sobre la mortalidad intrahospitalaria en pacientes ingresados en Medicina Interna. Rev Clin Esp. 2015.
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Importancia prondstica de la variabilidad glucémica sobre la mortalidad intrahospitalaria 3

Material y métodos
Disefio
Estudio de cohortes retrospectivo longitudinal analitico.

Pacientes

Se incluydé a pacientes dados de alta durante un periodo
de 8 meses del Servicio de Medicina Interna del Hospital
Clinico Universitario «Lozano Blesa» de Zaragoza con algin
diagndstico (principal o secundario) incluido en la Clasi-
ficacion Internacional de Enfermedades y su Modificacion
Clinica de la 9.4 edicion (CIE-9-MC) en relacion con la DM
(DM, DM secundaria, glucosa anormal e hipoinsulinemia pos-
quirdrgica). Se excluyo a los pacientes cuyo manejo en el
ingreso requirié tratamiento en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) y a los pacientes cuyo diagndstico principal fue
cetoacidosis diabética o descompensacion hiperglucémica
hiperosmolar no cetésica con necesidad de utilizacion de
insulina por via intravenosa inicial.

La variable dependiente (punto final clinico) fue la
mortalidad intrahospitalaria. Las variables independientes
incluyeron: 1) clinicas: edad en el momento del ingreso,
sexo, motivo del ingreso, presion arterial sistdlica (PAS),
saturacion de 02, temperatura, indice de comorbilidad de
Charlson, tipo de DM, tiempo de evolucion de la DM, tipo
de tratamiento ambulatorio para la DM, duracion de la
estancia hospitalaria, ingesta o ayuno al ingreso y uso de
corticoides durante el ingreso; 2) variables relacionadas
con el control glucémico: administracion o no de insu-
lina programada, glucemia plasmatica al ingreso, HbA1c
obtenida durante el ingreso o en los 3 meses previos,
valores glucémicos obtenidos mediante monitorizacion de
glucemia capilar y frecuencia y gravedad de hipogluce-
mias (se definid hipoglucemia como valores de glucemia
<70 mg/dl, siendo intensa si los valores de glucemia eran <
40mg/dl o se acompanaban de pérdida de conciencia); 3)
variables bioquimicas: glucosa, creatinina, iones, HbA1c y
hemograma inicial, y 4) variables generadas: El tratamiento
ambulatorio de los pacientes antes del ingreso se recodificd
en 3 categorias (dieta y/o antidiabéticos orales como cate-
goria de referencia, insulina basal con o sin antidiabéticos
orales y mezclas o basal-bolo) debido al limitado nimero
de pacientes en tratamiento basal-bolo. A partir de los
valores de glucemia capilar se determinaron como medidas
de valoracion del control glucémico intrahospitalario:
glucemia maxima (el valor de glucemia capilar mas elevado
durante el ingreso), GM en las primeras 24 h, GM durante
el ingreso, definida como la media de todas las glucemias
capilares del paciente, GM corregida (media de las medias
diarias de glucemias capilares), desviacion estandar de
todas las glucemias capilares del paciente (VG) y coefi-
ciente de variacion (CV), definido como el cociente entre
la desviacion estandar y la GM durante el ingreso (VG/GM).
Segun su glucemia inicial, los pacientes se clasificaron en 4
categorias, con puntos de corte en 140, 180 y 250 mg/dl.

Métodos de laboratorio

La glucemia plasmatica se determind mediante un
método enzimatico con hexoquinasa, la HbA1c mediante

cromatografia de alta resolucion y la glucemia capilar con
medidor Optium Xceed®, cuya precision es de 3-3,6% (CV),
con una exactitud r=0,98 respecto a la glucemia plasma-
tica y un cumplimiento de la norma ISO del 99%. El resto
de los parametros bioquimicos y el hemograma se midieron
mediante procedimientos rutinarios en un autoanalizador.
El filtrado glomerular (FG), expresado en ml/minuto/1,73
m?, se calculdé mediante formula de MDRD a partir de la
edad y la creatinina plasmatica; los pacientes se clasifica-
ron en 4 categorias segin su FG fuese > 60, 45-59, 30-44
0<30ml/minuto/1,73 m?.

Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se describen con su media + des-
viacion estandar (DE), mientras que las variables cualitativas
se describen con la distribucion de frecuencias. La compara-
cién de variables cuantitativas se realizd con la t de Student
para muestras independientes (2 grupos) o ANOVA (mas de 2
grupos) o con pruebas no paramétricas de Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis, respectivamente. La comparacion de varia-
bles cualitativas se realizd6 mediante x? o test exacto de
Fisher, con test de tendencia lineal en las variables predicti-
vas con categorias ordenadas. La correlacion entre variables
cuantitativas (GM y GM corregida) se evalud con el coefi-
ciente de correlacion de Pearson.

La determinacion de los factores predictores de mortali-
dad intrahospitalaria se realizé6 mediante regresion logistica
uni y multivariante. Para determinar los mejores mode-
los predictivos se incluyeron en los modelos multivariante
las variables segun criterios estadisticos (p < 0,1 en anali-
sis univariante) y segun su sentido clinico. Posteriormente,
se computo un procedimiento de exclusion secuencial para
obtener el modelo finalmente seleccionado.

Se realizd una comparacion de la utilidad para prede-
cir mortalidad intrahospitalaria de la adicion conjunta de
variables relacionadas con el control glucémico (glucemia
inicial, HbA1c, GM, VG y administracion de insulina pro-
gramada) a un modelo basico (compuesto por edad, sexo,
ayuno, tratamiento con corticoides, indice de Charlson, FG,
PAS, sodio y leucocitos iniciales) mediante analisis de cur-
vas ROC y mediante el calculo del indice de mejoria de la
discriminacion (IDI).

Se consideraron significativas las asociaciones con
p <0,05. Los programas informaticos utilizados fueron SPSS
version 22.0 y R version 3.1.2.

Resultados

Se incluyd a 384 pacientes, de los cuales 193 (50,3%) fueron
varones. La edad media + DE fue de 78,5 & 10,3 afos. Los
motivos de ingreso mas frecuentes fueron disnea (41,1%) y
sindrome febril (10,4%). Los diagndsticos relacionados con la
DM mas frecuentes fueron DM tipo 2 (83,6%) e hiperglucemia
de estrés (6,8%). El tratamiento domiciliario de los pacien-
tes con DM era con medidas higiénico-dietéticas de forma
aislada (16,7%), antidiabéticos orales (42,9%), insulina basal
(26,3%), mezclas de insulina (10,7%) o insulinizacion bolo-
basal (3,4%). El tiempo de evolucion de la DM fue de 12,1 +
8,6 aios y la puntuacion media en el indice de Charlson fue
de 2,9 + 1,6 puntos.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes segin su glucemia inicial
Glucemia en mg/dl (n) < 140 (105) 140-180 (72) 141-250 (94) > 250 (85) p
Edad (afios) 78,4 (9,5) 78,7 (9,3) 78,3 (11,2) 78,7(11,2) ns
Sexo (% varon) 56,2 52,8 54,3 36,5 0,017
Insulina basal en domicilio (%) 25,7 33,8 22,6 26,2 ns
Mezclas o bolo-basal en domicilio (%) 12,9 8,8 7,5 22,6
Uso de insulina programada (%) 51,4 63,9 48,9 81,2 0,001
Hipoglucemia (%) 24 26,4 25 34,5 ns
indice de Charlson (puntos) 3,1 (1,7) 2,8 (1,5) 2,9 (1,7) 2,8 (1,5) ns
Ayuno (%) 12,4 15,3 17 27,1 0,012
Corticoides (%) 30,8 40,3 35,1 34,1 ns
PAS inicial (mmHg) 137 (25,4) 138 (32) 133 (29,6) 136 (32,4) ns
Saturacioén 02 inicial (%) 94 (4,6) 94 (4,1) 92 (7,1) 93 (4,9) ns
Temperatura inicial (°C) 36,7 (0,7) 36,8 (0,9) 36,8 (0,9) 37,5 (5,5) ns
Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?) 49,4 (22,4) 49,4 (23) 48,3 (22,9) 44,4 (22) ns
Categorias filtrado glomerular (%)

> 60 33,7 27,3 29,1 25,3 ns

45-59 19,4 22,7 20,9 17,7

30-44 26,5 31,8 25,6 27,8

<30 20,4 18,2 24,4 29,1
Sodio (mEq/!) 141 (11) 139 (4,3) 138(6,4) 137(7,8) 0,012
Hemoglobina (g/dl) 12 (3,8) 11,8 (2,6) 12,4 (3,3) 12,4 (2,3) ns

Leucocitos (n/mm?) 10.155 (4.678) 11.309 (7.286) 13.874 (10.050) 12.860 (5834) 0,002

Hubo un 17,5% de pacientes que precisaron ingreso en
situacion de ayuno y un 34,4% que necesitaron recibir trata-
miento con corticoides. La duracion media del ingreso fue de
13,8 4 18,5 dias. Experimentaron durante el ingreso hipo-
glucemias un 27% de los pacientes (22,8% con hipoglucemias
leves y 4,2% intensas). La GM corregida tuvo un coeficiente
de correlacion respecto a la GM de 0,99 (p < 0,0001), por lo
que se utilizo la GM para todos los calculos de los analisis de
regresion.

Se produjo el fallecimiento intrahospitalario en 31 (8,1%)
pacientes; no hubo diferencias significativas entre pacien-
tes con hiperglucemia de estrés y pacientes con DM previa
(7,7 vs. 8,7%; p=0,86). Las causas de muerte fueron infec-
ciosas (16), cardiovasculares (7), respiratorias (4) u otras
causas (4). En la tabla 1 quedan reflejadas las caracteris-
ticas generales de los pacientes en funcion de su glucemia
inicial.

En la tabla 2 se comparan las caracteristicas generales
de los pacientes y en la tabla 3 las diversas medidas de
glucemia en funcién de que los pacientes falleciesen o no.
Los pacientes que murieron durante su estancia hospitalaria
presentaron mayor edad, menor proporcion de tratamiento
insulinico en domicilio, menor FG y mayor puntuacion en
el indice de Charlson; ademas, se encontraron con mayor
frecuencia en situacion de ayuno y precisaron también con
mayor frecuencia tratamiento con corticoides, mientras que
recibieron con menor probabilidad insulina programada. En
cuanto a las medidas de control glucémico, los pacien-
tes que fallecieron tenian mayor glucemia inicial y, en el
limite de la significacion estadistica, mayor GM las primeras
24 h y durante el ingreso, asi como mayor VG (desviacion
estandar). Los predictores univariante con p < 0,1 quedan
reflejados en la tabla 4.

En analisis multivariante el mejor modelo predictivo de
mortalidad (R? 0,326; p<0,0001) fue el compuesto, por
orden de importancia prondstica, por la edad (x%=8,19;
OR=1,094; IC del 95%, 1,020-1,174; p=0,004), indice
de Charlson (x*=7,28; OR=1,48; IC del 95%, 1,11-1,99;
p =0,007), glucemia inicial (x? =6,05; OR=1,007; IC del 95%,
1,001-1,014; p=0,014), ultima HbA1c (x*=5,76; OR=0,59;
IC del 95%, 0,33-1; p=0,016), VG (x?=4,41; OR=1,031;
IC del 95%, 1-1,062; p=0,036), necesidad de tratamiento
con corticoides (x2=4,03; OR=3,1; IC del 95%, 1-9,64;
p =0,045), administracion de insulina programada (x? = 3,98;
OR=0,26; IC del 95%, 0,066-1; p=0,046) y PAS (x*=2,92;
OR=0,985; IC del 95%, 0,97-1,003; p=0,088).

La adicion de las medidas de control glucémico mejoro la
capacidad para predecir la mortalidad de los modelos (area
bajo la curva ROC 0,887 vs. 0,830; p=0,044; figura 1), asi
como su poder de discriminacién (IDI=0,079; p =0,009).

Discusion

Mediante una revision de las historias clinicas de los pacien-
tes dados de alta en nuestro hospital con un diagnostico
relacionado con la presencia de DM, hemos comprobado que
la consideracion de diversas medidas de control glucémico
puede mejorar la capacidad para predecir mortalidad intra-
hospitalaria.

Las personas con DM tienen mas probabilidades de ser
ingresadas en el hospital, mayor duraciéon de la estancia
hospitalaria y mayor mortalidad intrahospitalaria que las
personas sin DM'’. Debido a ello se han intentado descu-
brir factores predictivos de mal prondstico hospitalario en
el paciente con DM. En un estudio reciente se encontr6 que
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Tabla 2 Caracteristicas generales de los pacientes en dependencia de que falleciesen o no

Grupo total No fallecimiento Fallecimiento p

Edad (anos) 78,5 (10,3) 77,9 (10,2) 84,8 (9,4) < 0,001
Sexo (% varén) 50,3 50,3 48,4 ns
Hiperglucemia de estrés (%) 6,8 7,3 6,5 ns
Insulina basal en domicilio (%) 26,3 27,2 20,7 0,05
Mezclas o bolo-basal en domicilio (%) 14,1 13,8 3,4
Utilizacién insulina programada (%) 56,3 62,2 38,7 0,011
Hipoglucemia (%) 27 26,5 32,3 ns
indice de Charlson (puntos) 2,9 (1,6) 2,8 (1,6) 3,5 (1,8) 0,047
Ayuno (%) 17,5 14,9 45,2 < 0,001
Corticoides (%) 34,4 32,4 54,8 0,012
Presion arterial sistdlica inicial (mmHg) 136 (29,8) 137 (29,4) 127 (33,3) 0,094
Saturacion 02 inicial (%) 93,4 (5,4) 93,4 (5,4) 93,1 (5,7) ns
Temperatura inicial (°C) 36,9 (2,8) 36,9 (2,9) 36,9 (0,9) ns
Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?) 47,9 (22,6) 49,2 (22,8) 35,3 (16,9) 0,001
Categorias filtrado glomerular

> 60 29,2 30,8 13,3 0,002

45-59 20,1 20,4 16,7

30-44 27,7 28,4 20

<30 23,1 20,4 50
Sodio (mEq/l) 138,7 (8,1) 138,4 (7,6) 141,3 (12,1) ns
Hemoglobina (g/dl) 12,1 (3,1) 12,1 (2,7) 12,8 (6) ns
Leucocitos (n/mm?3) 12.022 (7.337) 11.926 (7.439) 13.022 (6.183) ns
Tabla 3 Control metabolico de los pacientes en dependencia de que falleciesen o no

Grupo total No fallecimiento Fallecimiento p
Glucemia inicial (mg/dl) 201 (102) 196 (98,2) 254 (129) 0,009
HbA1c (%) 7,43 (2,5) 7,46 (2,5) 7,1(2,2) ns
Glucemia media en ingreso (mg/dl) 182 (43,2) 181 (42,6) 197 (47,5) 0,083
Glucemia maxima en ingreso (mg/dl) 302 (82,7) 302 (82,7) 322 (82,5) ns
Coeficiente variacion en ingreso (%) 30(11) 30(10) 32(13) ns
Variabilidad glucémica ingreso (mg/dl) 55,8 (23,9) 55(23,9) 62 (23,8) 0,084
Glucemia primeras 24 h (mg/dl) 204 (78) 202 (78,6) 224 (68,4) 0,060
Tabla 4 Predictores de mortalidad en analisis univariante en pacientes hospitalizados con p < 0,1
OR IC del 95% p

Edad (un aho) 1,089 1,038-1,143 < 0,001
Ayuno al ingreso 4,69 2,2-10,1 < 0,001
Tratamiento con corticoides 2,53 1,2-5,3 0,014
Utilizacién insulina programada 0,38 0,18-0,82 0,013
indice de Charlson (1 punto) 1,25 1,02-1,53 0,029
Filtrado glomerular (vs. > 60)

45-59 1,88 0,49-7,3 ns

30-44 1,62 0,44-5,95 ns

<30 5,66 1,79-17,9 0,003
Presion arterial sistdlica (1 mmHg) 0,989 0,976-1,002 0,083
Glucemia inicial (1mg/dl) 1,004 1,001-1,007 0,004
Glucemia media ingreso(1mg/dl) 1,007 1-1,015 0,056
Variabilidad glucémica ingreso (1mg/dl) 1,011 0,996-1,026 0,1
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Figura 1 Comparacion mediante curva ROC de la diferencia

de poder predictivo de mortalidad de los modelos con (pre_4) y
sin (pre_3) medidas relacionadas con el control glucémico.

la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con DM fue
de un 5,1% y se consiguid construir un modelo predictivo
de mortalidad con variables clinicas y analiticas recogidas
en las primeras 72 h de admision; no obstante, una limita-
cion del estudio fue no disponer de las medidas de control
glucémico'’.

La hiperglucemia en el momento de la admision en el
hospital se ha revelado como un marcador de mal pronds-
tico hospitalario'>'°, especialmente en los pacientes sin un
diagnostico previo de DM'3. En nuestro estudio, la gluce-
mia en el momento de la admision fue un factor pronostico
independiente de mortalidad, aunque no hubo diferencias
significativas de mortalidad entre pacientes con DM pre-
viamente conocida o no. En el analisis multivariante hubo
relacion inversa entre HbA1c y mortalidad, lo que indica-
ria que es el control metabdlico a corto plazo el que esta
asociado a un mal pronostico hospitalario. De hecho, en el
estudio de Timmer et al. en pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacion de ST, la glucemia inicial predijo
la mortalidad a los 30 dias, mientras que la HbA1c inicial
predijo la mortalidad a largo plazo.

Ademas de las medidas en el momento de la admision,
también el control glucémico durante la hospitalizacion
puede ser importante. En pacientes hospitalizados con
infarto agudo de miocardio® y en pacientes no criticos
sometidos a tratamiento con nutricién parenteral’ se ha
descrito un incremento de mortalidad asociado con la ele-
vacion de las cifras de GM intrahospitalarias. Aunque en
estos estudios™'® no se evaluaron medidas de VG, recien-
tes datos apoyan su importancia prondstica’-?. En el estudio
de Mendez et al.? se incluyé a 620 pacientes (935 ingre-
s0s) y se obtuvo para cada ingreso la GM (182 mg/dl), la VG
(57,9mg/dl) y el CV (31,9%), constatandose que la VG era
un factor predictivo de mortalidad en los primeros 90 dias,
independiente de la GM y de la presencia de hipoglucemias.

En nuestro estudio, las medidas de glucemia fueron total-
mente superponibles a las del trabajo anterior, y también
encontramos que la medida de control glucémico mas aso-
ciada al riesgo de mortalidad fue la VG, en el limite de la
significacion en el analisis univariante, pero significativa en
el multivariante.

A pesar de la asociacion epidemiologica, los estudios de
intervencion destinados a demostrar la eficacia del control
glucémico intensivo en pacientes hospitalizados fuera de la
UCI son escasos. Un metaanalisis reciente’® demostraba que
el tratamiento intensivo hospitalario de la hiperglucemia
fuera de la UCI lograba reducir las infecciones (RR=0,41;
IC del 95%, 0,21-0,77) pero no la mortalidad, con un incre-
mento en el limite de la significacion estadistica en el riesgo
de hipoglucemias (RR = 1,58; IC del 95%, 0,97-2,57). En nues-
tro trabajo, la aparicion de hipoglucemias fue mas frecuente
en los pacientes que fallecieron, aunque la diferencia no fue
significativa, probablemente debido al limitado nimero de
sujetos. Utilizando la evidencia disponible sobre riesgos y
beneficios del control metabdlico en el paciente ingresado
fuera de la UCI, las sociedades cientificas'’ recomiendan
en la actualidad conseguir cifras de glucemia preprandia-
les <140mg/dl y aleatorias < 180mg/dl. Aunque no hay
recomendaciones especificas para evaluar y reducir la VG,
hay consenso en la necesidad de la realizacion de ensayos
de intervencidon que demuestren su papel etioldgico®'®. En
nuestro estudio, la utilizacion de insulina programada se
asocid a una reduccion en el riesgo de mortalidad, apoyando
la necesidad de evitar el tratamiento aislado con pautas de
insulina rapida'’ y la necesidad de implementar protocolos
especificos de manejo intrahospitalario’.

Como limitaciones del presente trabajo deberiamos con-
siderar su naturaleza observacional y retrospectiva, que
reduce la posibilidad de establecer inferencias causales, y
el limitado numero de pacientes. Como ventajas estarian la
recogida de todas las medidas de glucemia intrahospitalaria,
lo que permitid la evaluacion cuidadosa de su importancia
pronostica, y la posibilidad de ajuste en el analisis multiva-
riante para reconocidos factores predictores de mortalidad,
como el indice de Charlson.

En conclusién, en una muestra de pacientes hospitaliza-
dos en una planta de Medicina Interna hemos constatado
que la evaluacion de diversas medidas de control glucémico
anade informacion prondstica al riesgo de mortalidad. El
aumento de la glucemia inicial y de la VG intrahospitala-
ria incrementaron el riesgo de mortalidad, mientras que la
utilizacion de insulina programada se asocio6 a una reduccion
de la mortalidad intrahospitalaria.
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RESUMEN ARTICULO 3

El objetivo de este articulo fue evaluar diferentes factores predictores de
mortalidad en pacientes ingresados en el servicio de M. I. y analizar
especificamente la importancia pronostica de diversas medidas de control
glucémico que reflejaban no solo la GM sino también la VG sobre la mortalidad

intrahospitalaria.

RESULTADOS ARTICULO 3

Se incluyeron 384 pacientes, de los cuales 193 (50,3%) fueron varones.
La edad media fue de 78,5 (DE 10,3) afios. Los motivos de ingreso mas
frecuentes fueron disnea (41,1%) y sindrome febril (10,4%). Los diagndsticos
relacionados con la DM mas frecuentes fueron diabetes tipo 2 (83,6%) y
hiperglucemia de estrés (6,8%). EI tratamiento domiciliario de los pacientes
con DM era con medidas higiénico-dietéticas de forma aislada (16,7%),
antidiabéticos orales (42,9%), insulina basal (26,3%), mezclas de insulina
(10,7%) o insulinizacion bolo-basal (3,4%). El tiempo de evolucién de la DM fue
de 12,1 (DE 8,6) afios y la puntuacién media en el indice de Charlson fue de
2,9 (DE 1,6) puntos.

Hubo un 17,5% de pacientes que precisaron ingreso en situacion de
ayuno y un 34,4% que necesitaron recibir tratamiento con corticoides. La
duracién media del ingreso fue de 13,8 (DE 18,5) dias. Experimentaron durante
el ingreso hipoglucemias un 27% de los pacientes (22,8% con hipoglucemias

leves y 4,2% graves). La glucemia media corregida tuvo un coeficiente de
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correlacién respecto a la GM de 0,99 (p<0,0001), por lo que se utilizé la GM
para todos los célculos de los analisis de regresion.

Se produjo el fallecimiento intrahospitalario en 31 (8,1%) pacientes. Las
causas de muerte fueron infecciosa (16), cardiovascular (7), respiratoria (4) y
otras causas (4). En la tabla 3.1 quedan reflejadas las caracteristicas

generales de los pacientes en funcion de su glucemia inicial.

Tabla 3.1. Caracteristicas de los pacientes segun su glucemia inicial.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes segun su glucemia inicial

Glucemia en mg/dl (n) < 140 (105) 140-180 (72) 141-250 (94) > 250 (85) p
Edad (arios) 78,4 (9,5) 78,7 (9,3) 78,3 (11,2) 78,7(11,2) ns
Sexo (% varon) 56,2 52,8 54,3 36,5 0,017
Insulina basal en domicilio (%) 25,7 33,8 22,6 26,2 ns
Mezclas o bolo-basal en domicilio (%) 12,9 8,8 7,5 22,6
Uso de insulina programada (%) 51,4 63,9 48,9 81,2 0,001
Hipoglucemia (%) 24 26,4 25 34,5 ns
indice de Charlson (puntos) 3,1 (1,7) 2,8 (1,5) 2,9 (1,7) 2,8 (1,5) ns
Ayuno (%) 12,4 15,3 17 27,1 0,012
Corticoides (%) 30,8 40,3 35,1 34,1 ns
PAS inicial (mmHg) 137 (25,4) 138 (32) 133 (29,6) 136 (32,4) ns
Saturacion 02 inicial (%) 94 (4,6) 94 (4,1) 92 (7,1) 93 (4,9) ns
Temperatura inicial (°C) 36,7 (0,7) 36,8 (0,9) 36,8 (0,9) 37,5 (5,5) ns
Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?) 49,4 (22,4) 49,4 (23) 48,3 (22,9) 44,4 (22) ns
Categorias filtrado glomerular (%)

= 60 33,7 27,3 29,1 25,3 ns

45-59 19,4 22,7 20,9 17,7

30-44 26,5 31,8 25,6 27,8

<30 20,4 18,2 24,4 29,1
Sodio (mEq/1) 141 (11) 139 (4,3) 138(6,4) 137(7,8) 0,012
Hemoglabina (g/dl) 12 (3,8) 11,8 (2,6) 12,4 (3,3) 12,4 (2,3) ns
Leucocitos (n/mm?) 10.155 (4.678)  11.309 (7.286)  13.874 (10.050)  12.860 (5834) 0,002

En la tabla 3.2 se comparan las caracteristicas generales de todos los
pacientes y también sus caracteristicas en dependencia de que fallecieran o no
y en la tabla 3.3 las diversas medidas de glucemia en el grupo completo y en

los dos subgrupos (fallecidos y no fallecidos).
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Tabla 3.2. Caracteristicas generales de los pacientes en

falleciesen o no.

dependencia de que

Grupo total No fallecimiento Fallecimiento p

Edad (afios) 78,5 (10,3) 77,9 (10,2) 84,8 (9,4) < 0,001
Sexo (% vardn) 50,3 50,3 48 .4 ns
Hiperglucemia de estrés (%) 6,8 7.3 6,5 ns
Insulina basal en domicilio (%) 26,3 27,2 20,7 0,05
Mezclas o bolo-basal en domicilio (%) 14,1 13,8 3,4
Utilizacion insulina programada (%) 56,3 62,2 38,7 0,011
Hipoglucemia (%) 27 26,5 32,3 ns
indice de Charlson (puntos) 2,9 (1,6) 2,8 (1,6) 3,5(1,8) 0,047
Ayuno (%) 17,5 14,9 45,2 < 0,001
Corticoides (%) 34,4 32,4 54,8 0,012
Presién arterial sistélica inicial (mmHg) 136 (29,8) 137 (29,4) 127 (33,3) 0,094
Saturacion 02 inicial (%) 93,4 (5,4) 93,4 (5,4) 93,1 (5,7) ns
Temperatura inicial (“C) 36,9 (2,8) 36,9 (2,9) 36,9 (0,9) ns
Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?) 47,9 (22,6) 49,2 (22,8) 35,3 (16,9) 0,001
Categorias filtrado glomerular

> 60 29,2 30,8 13,3 0,002

45-59 20,1 20,4 16,7

30-44 27,7 28,4 20

<30 23,1 20,4 50
Sodio (mEq/1) 138,7 (8,1) 138,4 (7,6) 141,3 (12,1) ns
Hemoglobina (g/dl) 12,1 (3,1) 12,1 (2,7) 12,8 (6) ns

Leucacitos (n/mm’)

12.022 (7.337)

11.926 (7.439)

13.022 (6.183)

ns

Tabla 3.3. Control metabdlico de los pacientes en dependencia de que

falleciesen o no.

Grupo total No fallecimiento Fallecimiento p
Glucemia inicial (mg/dl) 201 (102) 196 (98,2) 254{129] 0,009
HbA1c (%) 7,43(2,5) 7,46 (2,5) 1(2,2) ns
Glucemia media en ingreso (mg/dl) 182 (43,2) 181 (42,6) 197{47 5) 0,083
Glucemia maxima en ingreso (mg/dl) 302 (82,7) 302 (82,7) 322 (82,5) ns
Coeficiente variacion en ingreso (%) 30(11) 30(10) 32(13) ns
Variabilidad glucémica ingreso (mg/dl) 55,8(23,9) 55(23,9) 62(23,8) 0,084
Glucemia primeras 24 h (mg/dl) 204 (78) 202 (78,6) 224 (68,4) 0,060

Los pacientes que murieron durante su estancia hospitalaria se

caracterizaron por tener mayor edad, menor proporcion de tratamiento

insulinico en domicilio, menor filtrado glomerular y mayor puntuacién en el
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indice de Charlson; ademas se encontraron con mayor frecuencia en situacion
de ayuno y precisaron también con mayor frecuencia tratamiento con
corticoides, mientras que recibieron con menor probabilidad insulina
programada. En cuanto a las medidas de control glucémico, los pacientes que
fallecieron tenian mayor glucemia inicial y, en el limite de la significacién
estadistica, mayor glucemia media las primeras 24 horas y durante el ingreso,
asi como mayor variabilidad glucémica (desviacién estandar). Los predictores

univariante con p <0.1 quedan reflejados en la tabla 3.4.

Tabla 3.4. Predictores de mortalidad en analisis univariante en pacientes

hospitalizados con p <0.1.

Tabla 4 Predictores de mortalidad en analisis univariante en pacientes hospitalizados con p < 0,1

OR IC del 95% p

Edad (un afio) 1,089 1,038-1,143 < 0,001
Ayuno al ingreso 4,69 2,2-10,1 < 0,001
Tratamiento con corticoides 2,53 1,2-5,3 0,014
Utilizacion insulina programada 0,38 0,18-0,82 0,013
indice de Charlson (1 punto) 1,25 1,02-1,53 0,029
Filtrado glomerular (vs. = 60)

45-59 1,88 0,49-7,3 ns

30-44 1,62 0,44-5,95 ns

<30 5,66 1,79-17,9 0,003
Presién arterial sistélica (1 mmHg) 0,989 0,976-1,002 0,083
Glucemia inicial (1mg/dl) 1,004 1,001-1,007 0,004
Glucemia media ingreso(1mg/dl) 1,007 1-1,015 0,056
Variabilidad glucémica ingreso (1mg/dl) 1,011 0,996-1,026 0,1

En andlisis multivariante el mejor modelo predictivo de mortalidad (R?
0,326; p<0,0001) fue el compuesto, por orden de importancia prondstica, por
edad (x?=8,19; OR=1,094; IC 95% 1,020-1,174; p=0,004), indice de Charlson
(x>=7,28; OR=1,48; IC 95% 1,11-1,99; p=0,007), glucemia inicial (x°=6,05;

OR=1,007; IC 95% 1,001-1,014; p=0,014), ultima HbA1c (x?=5,76; OR=0,59; IC
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95% 0,33-1; p=0,016), VG (x?=4,41; OR=1,031; IC 95% 1-1,062; p=0,036),
necesidad de tratamiento con corticoides (x?>=4,03; OR=3,1; IC 95% 1-9,64;
p=0,045), administracion de insulina programada (x?=3,98; OR=0,26; IC 95%
0,066-1; p=0,046) y presién arterial sistolica (x°=2,92; OR=0,985; IC 95% 0,97-
1,003; p=0,088). La adicion de las medidas de control glucémico mejoro la
capacidad de predecir la mortalidad de los modelos (area bajo la curva ROC
0.887 vs 0.830; p = 0.044) como muestra la figura 3.1, asi como su poder de

discriminacion (IDI = 0.079; p = 0.009).

Figura 3.1. Comparacion mediante curva ROC de la diferencia de poder
predictivo de mortalidad de los modelos con (pre_4) y sin (pre_3) medidas

relacionadas con el control glucémico.
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CONCLUSIONES ARTICULO 3

Mediante una revision de las historias clinicas de los pacientes dados de
alta en el Servicio de M.l. de nuestro hospital con un diagnéstico relacionado
con la presencia de DM, hemos constatado que la evaluacion de diversas
medidas de control glucémico afade informacion prondstica al riesgo de
mortalidad. Asi, el aumento de la glucemia inicial y de la VG intrahospitalaria
incrementaron el riesgo de mortalidad. La glucemia en el momento de la
admisioén fue un factor predictor independiente de mortalidad, aunque no hubo
diferencias significativas de mortalidad entre pacientes con DM previamente
conocida o no. En el analisis multivariante realizado con nuestros pacientes
hubo relacién inversa entre HbAlc y mortalidad, lo que indicaria que es el
control metabdlico a corto plazo el que estd asociado a mal prondstico
hospitalario. La medida de control glucémico mas asociada al riesgo de
mortalidad fue la VG.

Finalmente, también influian negativamente en la mortalidad
intrahospitalaria algunas medidas terapéuticas. Entre ellas destacaba la
necesidad de tratamiento con corticoides que asociaba incremento de
mortalidad y en el lado opuesto la utilizacion de insulina programada que se
asocio a reduccion en el riesgo de mortalidad, apoyando la necesidad de evitar
el tratamiento aislado con pautas de insulina rapida y, como hemos revisado
recientemente, la necesidad de implementar protocolos especificos de manejo

intrahospitalario.
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ABSTRACT

Introduction: Our aim was to determine the influence of glycemic disturbances

on admission in the Emergency Department (ED) on hospital mortality.

Methods: This is a case-control retrospective analytical study. The cases were
patients deceased during hospitalization and controls where those discharged
in the same time period. Patients were age-matched and the final outcome of
the study was hospital mortality. Rapid Emergency Medicine Score (REMS) and
Charlson comorbidity index as well as blood analysis (full blood count, glucose,
renal function, ions) were determined. Abnormal glucose levels (dysglycemia)
were those considered to be <70 or >200 mg/dl. We used Logistic Regression,
Integrated Discrimination Improvement (IDI) index and ROC curves to

determine the predictive mortality capacity.

Results: 1153 patients were included in the study. Hyperglycemia was detected
in 171 (14.8%) patients whilst hypoglycemia in 19 (1.6%) patients, with a
prevalence of dysglycemia at 16.4%. The best model to predict hospital
mortality included REMS (OR1point=1.09; Cl 95% 1.033-1.15; p=0.001), Charlson
comorbidity index (ORipoint=1.42; Cl 95% 1.31-1.55; p<0.001), hemoglobin
(OR1grai=0.89; ClI 95% 0.84-0.95; p<0.001), thrombocytopenia (OR=2.95; CI
95% 1.71-5.11; p<0.001), leucocytosis (OR=1.94; CI 95% 1.47-2.56; p<0.001),
diabetes mellitus (DM) (OR=0.5; CI 95% 0.35-0.71; p<0.001) and presence of

dysglycemia (OR=1.8; Cl 95% 1.2-2.8; p=0.005).
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There was a significant improvement in the area under the ROC curve between
the best predictive model chosen versus that including only the REMS score
(0.522 vs 0.7478; p<0.0001). IDI index after inclusion of dysglycemia was

0.00678 (p=0.009).

Conclusions: The inclusion of dysglycemia in the mortality predictive scores

increases its discrimination capacity in predicting hospital mortality

Key words: hyperglycemia, hypoglycemia, diabetes, hospital mortality

INTRODUCTION

The ED is the first and most important gateway of gravely ill patients with the
aim to predict mortality. The REMS score'? is composed of clinical variables,
which include age, blood pressure, heart rate, oxygen saturation, respiratory
rate, and Glasgow Come Score and is an invaluable tool in predicting mortality
in the ED. However, other variables such as blood analyses are not included
and may improve in predicting mortality outcome. As an example, the Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) score used in patients in
Intensive Care Unit (ICU) in our country, incorporated analytical tests and
demonstrated to be superior to its predecessor APACHE II® in measuring

severity of disease and predicting mortality.
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Abnormal glucose levels (dysglycemia), both hyper* and hypoglycemia®, have
been associated with an increase in hospital mortality. However, it is unclear
whether it is an independent risk factor for mortality or a marker for underlying
severe disease, as intensive glucose control has not demonstrate to reduce
hospital mortality in critically ill patients in ICU®, as well as those in general

wards’.
The aims of our study were:

1. To determine the importance of dysglycemia on admission as a

marker of hospital mortality.

2. To evaluate whether adding glucose levels on admission to mortality

predictive scores improves their discrimination capacity.

3. To determine whether the best predictive model for hospital mortality

includes glucose levels.

MATERIAL AND METHODS

Study design: Retrospective analytical case-control study.

Patients: All patients (n=650) who deceased during the hospitalization in our
hospital between the 15 of July and the 315t of December 2014 were collected
as cases. 647 patients who were discharged in the same period were used as

controls. Patients were age-matched.

Final outcome: Hospital mortality
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Predictive variables: We collected the following variables in the ED:

o Clinical characteristics: sex, age, level of consciousness, blood
pressure, heart rate, respiratory rate, oxygen saturation and

temperature. With this information REMS score was calculated.

- Previous illnesses, including known DM, with Charlson comorbidity index

calculation.

- Blood analysis: glucose, creatinine (with glomerular filtration rate
determined using the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equation), ions, full blood count. We defined
hyperglycemia as a glucose level > 200 mg/dl, and hypoglycemia as <
70 mg/dl. Dysglycemia was defined as the presence of hyper or

hypoglycemia.

Laboratory methods: Serum glucose was determined using hexokinase
enzyme method. Other laboratory parameters were determined using

standardized auto-analyzer.

Statistical method: Mean and standard deviation were determined for
describing quantitative variables and frequency distribution was determined for
describing qualitative variables. We used Student T-test and Chi-square test

respectively to compare data.

We calculated potential mortality risk factors using univariate and multivariate
logistic regression analysis. We evaluated the contribution of dysglycemia in

three models with progressive adjustment:
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Model 1: REMS

Model 2: Model 1 + known diabetes, sex, sodium, potassium, glomerular

filtration rate, hemoglobin, thrombocytopenia and leucocytosis.
Model 3: Model 2 + Charlson comorbidity index

Using the IDI index, we calculated the improved predictive mortality capacity of
each predictive model with the addition of dysglycemia. Finally we determined
the best predictive hospital mortality model using sequential backward exclusiéon
procedure. We used the ROC curve analysis to calculate the difference of
predictive power between the model including only REMS and the best
predictive model. Statistically significant differences were defined as p<0.05.

We used the programs SPSS 22.0 and R 3.2.1 to extrapolate the data.

RESULTS
Patient characteristics according to initial glucose level

We collected data from 1297 patients (650 cases and 647 controls). 144 of
these did not have available initial glucose levels in ED resulting in their

elimination from the study and leaving 1153 patient data for the analysis.

The patients excluded were younger (70.1 vs 77.3 years; p<0.001), more
frequently men (68.1 vs 55.5%; p=0.004), they had lower percentage of
leucocytosis (29.6 vs 50.4%; p=0.033), and lower REMS score (8.2 vs 9.3;

p<0.001) and Charlson comorbidity index (1.4 vs 2.3; p<0.001).
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The commonest causes of admission to the ED were dyspnoea (17%) and fever
(5.9%). We detected hyperglycemia on admission in 171 (14.8%) patients and
hypoglycemia in 19 (1.6%) patients, resulting in a total prevalence of
dysglycemia of 16.4%. Table 4.1 shows the patient characteristics classified by
initial serum glucose levels. It is shown that those patients who presented with
hypoglycemia had worse Charlson score, had lower hemoglobin levels, and
were more likely to be diabetic and thrombocytopenic. Patients with
hyperglycemia were more likely to be diabetic and elderly, have worse REMS
score, have higher levels of hemoglobin and leucocytosis and have a lower
glomerular filtration rate. In table 4.2 the differences between cases and
controls are presented along with the univariate risk associated to each
variable. Patients who died had a higher prevalence of hyper, hypo and
dysglycemia, higher REMS and Charlson scores, lower glomerular filtration
rate, higher potassium and lower sodium levels, and greater alterations in the

full blood count.

Evaluating dysglycemia as a marker for hospital mortality

In the total sample it was shown that hyperglycemia, as well as hypoglycemia
and dysglycemia, were associated with an increased risk of mortality. However,
although hyperglycemia and dysglycemia were independent predictors for
mortality in the adjusted analysis (table 4.3), hypoglycemia lost the statistical

significance after the adjustment for variables included in the models 2 and 3.
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The interaction between dysglycemia and DM was significant (p=0.006) so we
undertook stratified analysis for this variable (table 4.3), which showed that
hyperglycemia and dysglycemia were independent predictive mortality markers

for non-diabetic patients but not for known diabetics.

Discriminative analysis

We used the IDI index to determine whether dysglycemia could improve the
power of discrimination in the three models described in the material and
methods section. In the total sample of patients and in those without a history of
DM, information about the presence of dysglycemia on admission improved the

predictive capacity of hospital mortality in all three models (table 4.4).

Selecting the best predictive model

From the total sample we determined that the best model for predicting hospital
mortality was that including REMS (OR1point=1.09; Cl 95% 1.033-1.15; p=0.001),
Charlson comorbidity index (ORupoint=1.42; CI 95% 1.31-1.55; p<0.001),
hemoglobin (OR1grai=0.89; ClI 95% 0.84-0.95; p<0.001), thrombocytopenia
(OR=2.95; CI 95% 1.71-5.11; p<0.001), leucocytosis (OR=1.94; Cl 95% 1.47-
2.56; p<0.001), DM (OR=0.5; CI 95% 0.35-0.71; p<0.001) and presence of

dysglycemia (OR=1.8; Cl 95% 1.2-2.8; p=0.005).

There was a significant improvement in the area under the ROC curve between
the best predictive model chosen and that including only the REMS score

(0.522 vs 0.7478; p<0.0001) as show in figure 4.1.
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DISCUSSION

In this study we have showed that the presence of dysglycemia (hyper or
hypoglycemia) on admission in the ED is a marker for increased risk of hospital
mortality. It improves the discriminative ability of a clinical validated model
(REMS) and of an expanded model with clinical and analytical variables.
However, this prognostic marker on arrival to the ED is most significant,
clinically and statistically, in those patients without a history of DM. Additionally,
we showed that a model with inclusion of clinical and analytical variables
(REMS, Charlson comorbidity index, dysglycemia, full blood count, DM),

improves the capacity to predict hospital mortality respect to REMS.

The first predictive mortality scales were used in medical and surgical patients
within the ICU such as the APACHE? with its modifications over the years?®,
which is based on clinical variables, age, previous general health and laboratory
markers. Further on, other specific scales started to appear for trauma
patients!, for patients with sepsis (Mortality in Emergency Department Sepsis
score)!!, acute coronary syndrome??, asthma?'3, and pneumonia'#. Additionally,
these tools expanded for the use in the ED such as the Rapid Acute Physiology
Score (RAPS)'® and REMS which improved the RAPS predictive capacity by
incorporating oxygen saturation and age into the marking scheme?!. For this
reason we decided to use the REMS scoring scheme for our sample on arrival
at the ED and hypothesized that the addition of accessible and rapid analytical
tests, including glucose levels, would improve its discrimination capacity as did

the APACHE IV scale with its predecessor APACHEII®.
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The onset of hyperglycemia in hospitalized patients is an indicator of a bad
prognosis and has been associated to increase the mortality in critically ill
patients®, patients with cardiac ischemial’, pneumonia'®, and stroke!®. It is
believed that this is due to altered immune, endothelial, and cardiac functions
with levels above 200 mg/dI?°. However, the fact that hyperglycemia is
associated with a poorer prognosis in non-diabetic patients* in comparison with
known diabetics, and the fact that intensive glucose control does not improve
the mortality outcome in hospitalized patients®’ may indicate that the initial
hyperglycemia in the ED is a marker of disease severity rather than a direct
cause of mortality. In our study patients with hyperglycemia tended to have
signs of more severe disease and the effect of the hyperglycemia was only
significant in non-diabetic patients, which would support it as a marker of acute

stress.

Similarly, conclusions of increased hospital mortality associated with
hypoglycemia?! have been reported, and there are plausible pathophysiological
mechanisms that could explain this relationship??. Nevertheless, this effect is
less marked in insulin-induced hypoglycemia®>?® than in spontaneous
hypoglycemia, which would again indicate it as a marker of disease severity. In
our study, as in others?®, patients with hypoglycemia had worse Charlson
scores and an increased risk in mortality. The absence of an independent effect
in multivariate analysis and the effect more marked in patients without known

DM, would strengthen the role of hypoglycemia as a marker of global health.
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Given the fact that both hyper and hypoglycemia have shown in other case-
control studies to increase hospital mortality?* as well as in our own, we
evaluated whether this effect exists with the combined effect of dysglycemia i.e.
to include both hyper and hypoglycemia. We found that the dysglycemia was
included in the best predictive model made up of clinical and analytical
variables, which improved significantly the discrimination capacity in predicting

hospital mortality.

The strengths of our study were the inclusion of an ample sample of deceased
hospital patients, age-matching patients to eliminate confounding factors, and
the addition of analytical tests to predictive mortality scales. Weaknesses
include the retrospective and observational nature of the study, which may limit
the possibility to reach causal inferences. Additionally, the limited number of
patients with hypoglycemia on admission, and the lack of other variable may
have dampened the predictive importance of hyperglycemia, such as C-
reactive protein. Finally, data about the influence of body mass index or
previous impaired fasting glucose are not available.

In conclusion, the addition of the Charlson comorbidity index and analytical
variables to the REMS score, improves the predictive capacity of hospital
mortality. Among the included variables we stress the importance of glucose
levels on admission in the ED due to its easy and rapid access which when
incorporated into mortality prediction scales improves their discrimination

capacity, especially in non-diabetic patients.
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RESUMEN ARTICULO 4

Este articulo estd basado en un estudio cuyo objetivo principal fue
determinar la importancia de las alteraciones glucémicas en el momento de la

admisién en el SU y su influencia sobre la mortalidad hospitalaria.

RESULTADOS ARTICULO 4

o Caracteristicas de los pacientes en dependencia de la glucemia
inicial: se recogieron datos de 1297 pacientes (650 casos y 647 controles). En
144 de ellos no habia datos disponibles de glucemia por lo que fueron
excluidos, dejando una muestra final de 1153 pacientes. Los pacientes no
seleccionados difirieron de los seleccionados por tener menor edad (70,1 vs
77,3 afos; p<0,001), mayor porcentaje de varones (68,1 vs 55,5%; p=0,004),
menor porcentaje de leucocitosis (29,6 vs 50,4%; p=0,033), y valores mas

bajos de REMS (8,2 vs 9,3; p<0,001) y Charlson (1,4 vs 2,3; p<0,001).

Los motivos de consulta mas frecuentes fueron disnea (17%) y fiebre (5,9%).
Se detecté en el momento de la admisidon hiperglucemia en 171 (14,8%)
pacientes e hipoglucemia en 19 (1,6%), lo que supone una prevalencia total de
disglucemia del 16,4%. Las caracteristicas en dependencia de la glucemia
plasmatica inicial quedan reflejadas en la tabla 4.1. Los pacientes que
presentaron hipoglucemia tenian peor puntuacion de Charlson, cifras mas

bajas de hemoglobina y mayores porcentajes de DM y trombopenia. Los
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sujetos con hiperglucemia se caracterizaban por tener mayor edad, peor

puntuacion de REMS, cifras mas altas de hemoglobina, menor filtrado

glomerular y mayores porcentajes de DM y leucocitosis.

Tabla 4.1. Caracteristicas de los pacientes en dependencia de su glucemia

plasmatica inicial.

TODOS GLUCEMIA | GLUCEMIA p(=<TD ws GLUCEMIA p (=200 vs
T0-200 <70 FO-200) =200 T0-200)
Sexo 55,5 553 53,4 ns 55 ns
(% varones)

Edad 77,3 T7(14,6) 71,4 ns 79 0,038

(afios) (14,3} {15,8) (12,5)

REMS 10 (2,8) 9.2(2.8) 10 (3,2} ns 10,9 (2,8} =0,001
Charlson 2,3(2.1) 22021} 4.3 (2,8) =0,001 2.4 01,9) ns
Diabetes 26,9 19,9 421 0,018 64,3 =0,001

(%)
Ma+* 139 (6,3) 139 (6,1) 140 (9,1} ns 138 (7.,1) ns
(mEgiL)
K- 4.5 (0,8) 4.5(0,75) 4(1,2) ns 46 (1) ns
(mEq/L)
Hemoglobina | 12,2 (2,5) 12,1 10,8 0,031 12,6 0,008
{o/dl) {2.5) (3.1) (2.5)
Leucocitosis 50,4 47 3 26,3 ns T0.6 =0,001
(%)
Trombopenia 10,1 9.2 31,6 0,002 a5 ns
(%)
Filtrado 52,6 (29,8) | 51,7 (46,3) ns 49.9 =0.001
glomerular (25 (26,1}
(mlmin)
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En la tabla 4.2 se comparan las caracteristicas de los casos y de los controles
respecto a las principales variables de interés y se aporta informacion sobre el
riesgo univariante asociado a cada una de ellas. Los pacientes que fallecieron
tenian mayores prevalencias de hiper, hipo y disglucemia, puntuaciones mas
elevadas de REMS y Charlson, menor FG, mayor frecuencia de alteraciones

del hemograma y cifras mas altas de potasio y mas bajas de sodio.

Tabla 4.2. Caracteristicas de los casos y los controles.

Controles Casos 4] OR IC 95%
Hipoglucemia (%) 0.8 2.4 0,032 3,16 1,04-9 6
Hiperglucemia (%) 11,9 17,3 0,01 1.56 1,1-2,2
Disglucemia (%) 12,6 19,7 0,001 1,7 1,23-2,35
Sexo (%% varones) 54 1 56,7 ns 1.1 0,9-1.4
Edad (afios) Tr.o(14.3)| 76,8 (14.4) ns 0,995 0,985-1,003
REMS Q7 (2.7) 10,1 (2,9) 0,012 1,06 1,.01-1.1
Charlson 1,54 (1,6) 2.0102.3) =0,001 1,44 1,34-1,55
Diabetes (%) 27 26,8 ns 0,99 0,756-1.3
Ma~(mEqg/L) 139 (5,1} 138 (7,1 0,011 0,98 0,96-0,99
K+ (mEq/L) 4.4 (0,65) 4.5 {0.91) 0,004 1,25 1,07-1,46
Hemoglobina (g/dl) 12,8 (2,2) 11,6 (2,7) =0,001 0,83 0,72-0,87
Leucocitosis (%) 42 9 56,6 =0,001 1,74 1,37-2.2
Trombopenia (2%9) 4.4 14,8 =0,001 3,7 2.3-6
Filtrado glomerular | 60,5 (25 1)} 54,3 (32 6) =0,001 0,992 0,989-0,9965
(milfimin)
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o Evaluacion de las alteraciones de la glucemia como marcador de
mortalidad hospitalaria: en la muestra total, todas las alteraciones de la
glucemia (hiper, hipo y disglucemia) incrementaron el riesgo de mortalidad. Sin
embargo, aunque la hiper y la disglucemia fueron factores predictivos
independientes de mortalidad en analisis plenamente ajustado (tabla 4.3), la

hipoglucemia perdié

Tabla 4.3. Importancia prondstica de las alteraciones de la glucemia plasméatica

inicial con ajuste progresivo para potenciales factores de confusion.

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

TODOS

Hiperglucemia

1,51 (1,08-2,13)

1,74 (1,14-2,67)

1,78 (1,15-2,75)

Hipoglucemia

3.37 (1,11-10,24)

2.6 (0,76-8,89)

1,88 (0,53-6,73)

Disglucemia

1,62 (1,17-2,26)

1,83 (1,22-2,75)

1,81 (1,19-2,75)

NO DM PREVIA

Hiperglucemia

2,96 (1,6-5,9)

3,07 (1,47-6,43)

2,85 (1,36-5,97)

Hipoglucemia

9,27 (1,18-72,8)

3,97 (0,39-32,7)

2,94 (0,28-30,5)

Disglucemia

3,38 (1,88-6,1)

3.1 (1,53-6,28)

2,83 (1,4-5.75)

DM PREVIA

Hiperglucemia

1,1 (0,68-1,77)

1,1 (0,62-1,93)

1,18 (0,65-2,1)

Hipoglucemia

1,23 (0,28-5,45)

1,64 (0,34-7,96)

1,23 (0,24-6,41)

Disglucemia

1,1 (0,69-1,76)

1,14 (0,66-1,97)

1,2 (0,68-2,1)
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MODELO 1: disglucemia + REMS

MODELO 2: modelo 1 + antecedentes de DM, sexo, sodio, potasio, FG,

hemoglobina, trombopenia y leucocitosis.

MODELO 3: modelo 2 + puntuaciéon de Charlson.

La interaccion entre disglucemia y DM fue significativa (p=0,006), por lo que se
procedié a analisis estratificado por presencia de DM. En dicho andlisis tanto la
hiper como la disglucemia fueron factores predictores independientes de
mortalidad en pacientes sin diagnostico previo de DM pero no en aquellos con

DM conocida.

o Andlisis discriminante: se estudio si la informacion sobre la existencia
de disglucemia mejoraba el poder de discriminacion, evaluado mediante el IDI,
en los 3 modelos considerados. En la muestra total y en los pacientes sin DM,
pero no en los pacientes con DM conocida, la informacion aportada por la
presencia de disglucemia en el momento de la admisiéon mejor6 la capacidad

de pronosticar la mortalidad hospitalaria en todos los modelos (tabla 4.4).
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Tabla 4.4. Mejora de IDI tras adicion de presencia

variables incluidas en los distintos modelos.

de disglucemia a las

Mejora IDI IC 95% o]
TODOS

Modelo 1 0,00739 0,00251-0,01227 0,003
Modelo 2 0,00781 0,00254-0,01308 0,004
Modelo 3 0,00678 0,00172-0,01184 0,009
NO DM PREVIA

Modelo 1 0,02152 0,01216-0,03088 <0,0001
Modelo 2 0,01404 0,00628-0,02180 <0,0001
Modelo 3 0,01080 0,00356-0,01804 0,004

DM PREVIA

Modelo 1 0,00047 (-0,00208)-0,00302 0,718
Modelo 2 0,00083 (-0,00253)-0,00418 0,628
Modelo 3 0,00149 (-0,00296)-0,00594 0,509

MODELO 1: adicion de disglucemia a REMS

MODELO 2: adiciéon de disglucemia a REMS, DM, sexo, sodio, potasio, FG,

hemoglobina, trombopenia y leucocitosis.

MODELO 3: adicion de disglucemia a REMS, DM, sexo, sodio, potasio, FG,

hemoglobina, trombopenia, leucocitosis y puntuacion de Charlson.

o0 Selecciéon del mejor modelo predictivo: en la muestra total el mejor

modelo seleccionado para predecir mortalidad intrahospitalaria fue el formado

por REMS (ORupunto=1,09;

IC 95% 1,033-1,15;
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Resultados

(OR1punto=1,42; IC 95% 1,31-1,55; p<0,001), hemoglobina (OR1gna1=0,89; IC
95% 0,84-0,95; p<0,001), trombopenia (OR=2,95; IC 95% 1,71-5,11; p<0,001),
leucocitosis (OR=1,94; IC 95% 1,47-2,56; p<0,001), DM (OR=0,5; IC 95% 0,35-
0,71; p<0,001) y presencia de disglucemia (OR=1,8; IC 95% 1,2-2,8; p=0,005).
Hubo una mejora significativa en el area bajo la curva ROC entre el mejor
modelo seleccionado y el compuesto exclusivamente por REMS (0,522 vs

0,7478; p<0,0001).

Figura 4.1. Comparacion de la curva ROC para predecir mortalidad hospitalaria
entre el modelo REMS y un modelo ampliado con REMS, Charlson, DM,

disglucemia y alteraciones del hemograma.

o |
o _|
=
o _|
=
=
=
2 lue = <0.00001
? - AUC: 0.52 (0.49, 0.56)
s AUC: 0.75 (0.72, 0.77)
o
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— pre_1
g ] — pre_2
T [ [ I [ [
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Specificity
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CONCLUSIONES ARTICULO 4

En nuestro estudio hemos comprobado que la presencia de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado, en forma de hiperglucemia o de hipoglucemia
(disglucemia), en el momento de la admision en el SU, son marcadores de un
incremento del riesgo de mortalidad hospitalaria. Su informacion prondstica
mejora la capacidad de discriminacion de un modelo clinico validado (REMS) y
de un modelo ampliado en el que ademas del REMS hay variables analiticas.
No obstante existe una marcada modificacion del efecto en dependencia del
antecedente de DM, siendo la informacion prondstica de la glucemia inicial
clinicamente relevante y estadisticamente significativa s6lo en los pacientes sin

DM.
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1. FACTORES PREDICTORES DEL CONTROL GLUCEMICO PROMEDIO Y

DE SU VARIABILIDAD EN PACIENTES DIABETICOS INGRESADOS

El primero de los articulos que componen esta tesis constata, mediante la
revision minuciosa de las historias de pacientes diabéticos ingresados, que el
manejo de estos pacientes no se ajusta completamente a las recomendaciones
actuales. Un 18% mantuvieron los ADO en el ingreso hospitalario y un 42,1 %
fueron tratados s6lo con PIR sin insulina programada, situacién especialmente
frecuente entre los que ambulatoriamente eran tratados con ADO. La glucemia
media preprandial de los pacientes fue de aproximadamente 180 mg/dl, lo que
se sitba por encima del objetivo recomendado de 140 mg/dl. En la actualidad
existe consenso en que el mejor tratamiento para el paciente con DM
hospitalizado consiste en la retirada de los hipoglucemiantes no insulinicos
(incluidos los ADO) y su sustitucién por insulina. Idealmente, ésta deberia
administrarse de forma programada como insulina basal (situacién de ayuno) o
como insulina basal mas insulina prandial (situacién de ingesta conservada).
No se recomienda, salvo en casos especiales, la utilizacion exclusiva de
insulina en forma de PIR. No obstante, este hecho ha sido descrito
ampliamente en la literatura y no es exclusivo de nuestro medio. En un estudio
de 44 hospitales de EE.UU. [Wexler 2007] se observo que el 16% de los
pacientes con DM tipo 1 y el 35% de los pacientes con DM tipo 2 sélo recibian
insulina en forma de PIR. Existen muchos factores a los que se atribuye la falta

de utilizacion de insulina programada. Entre ellos destaca la escasa

199



familiarizacion de los profesionales que atienden al paciente con el tratamiento
insulinico, el miedo a la hipoglucemia, la inercia clinica no terapéutica o el
considerar la hiperglucemia un epifendmeno cuyo tratamiento no es prioritario
en el contexto de la enfermedad que motiva el ingreso [Maynard 2008]. Parece
claro que el control metabdlico de nuestros pacientes era mejorable pero este
hecho conviene ponerlo en contexto teniendo en cuenta la elevada edad y
comorbilidad de los pacientes. En un estudio reciente de 620 pacientes
hospitalizados fuera de UCI las medidas de control glucémico (GM 182 mg/dl;
DE 57,9 mg/dl; CV 31,9%) fueron practicamente idénticas a las de nuestros
pacientes, lo que confirma la dificultad inherente al manejo de la DM en el
paciente ingresado [Méndez 2013].

En cualquier caso, identificamos una opcién de mejora en el manejo de
estos pacientes, coincidiendo con la opinion de otros autores [Pérez 2009] en
que es importante vencer la inercia clinica de no administrar insulina
programada desde el momento del ingreso del paciente, es decir, desde el SU.
A pesar de la falta de demostracion de que el tratamiento intensivo de la
glucemia reduce la mortalidad en el paciente ingresado [Kansagara 2011], hay
estudios epidemiolégicos que demuestran que diversos parametros de control
glucémico pueden influir en el prondstico del paciente. El mas consistente es la
GM: en el estudio de Kosiborod et al, los pacientes ingresados con infarto
agudo de miocardio y DM preexistente tenian un riesgo de mortalidad
intrahospitalaria incrementado (OR=4,1; IC 95% 1,8-9,3) cuando la GM era >

200 mg/dl [Kosiborod 2008]. Por ello y por la simplicidad de su célculo es el
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parametro de control que podria llegar a ser la referencia para evaluar la
calidad de la atencion a los pacientes con DM en el hospital, facilitando las
practicas de benchmarking entre hospitales [Cook 2012]. No obstante
recientemente se ha reconocido la importancia de la variabilidad glucémica
intrahospitalaria, tanto en el desarrollo de eventos cardiovasculares a medio
plazo (un afio) [Su 2013] como en mortalidad a 90 dias [Méndez 2013]. Por
ello nosotros decidimos evaluar factores asociados con medidas no solo de GM
sino también de variabilidad.

Las variables que predecian la GM y la VG y que por tanto fueron
seleccionadas en los 3 modelos fueron las relacionadas con el manejo previo
ambulatorio (HbAlc como marcador de control glucémico a largo plazo vy tipo
de tratamiento como marcador del tiempo de evolucién y, probablemente, de
reserva insulinica de los pacientes), las relacionados con el grado de
descompensacion en los primeros momentos del ingreso (glucemia plasmatica
inicial y glucemia en las primeras 24 horas de ingreso) y la necesidad de
tratamiento con corticoides. Dichas variables deberian ser tenidas en cuenta en
el disefio del algoritmo terapéutico recogido en los protocolos de manejo
hospitalario. Es aceptado que la glucemia inicial, el tipo de diabetes y/o su
tratamiento previo y la posibilidad de ingesta oral condicionaran el tratamiento
insulinico inicial de los pacientes [Pérez 2009]. Mencion aparte merece el
tratamiento con corticoides, por su profundo impacto sobre el control
glucémico, lo que requeriria protocolos especificos de actuacion adaptados a

esta situacion [Draznin 2013, Saigi 2010]. El elevado poder predictor de la
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glucemia media en las primeras 24 horas sobre la GM durante toda la
hospitalizacion refuerza la importancia de una orientacion adecuada del
tratamiento desde el momento del ingreso hospitalario. También hay que tener
en cuenta que la difusion de cualquier protocolo debe ir asociada a la
programacion de intervenciones educativas. En una encuesta realizada a
cirujanos [Costantini 2008], el 69% reconocia la necesidad de mejorar su
entrenamiento en el manejo de la hiperglucemia. El Institute for Safe
Medication Practices [Cobaugh 2013] reconoce que la insulina es una
medicacion de riesgo dentro del hospital y para mejorar la seguridad de los
pacientes, recomienda especificamente la implementacién de protocolos que
recojan las normas para su utilizacion, asi como la realizacion de
intervenciones educativas a todos los profesionales del hospital que utilizan
insulina.

Como factores que apoyan la validez de nuestro trabajo podemos destacar
la seleccibn de una muestra amplia de pacientes representativa de los
enfermos atendidos en una planta de M.I, la revision cuidadosa de las historias
clinicas con la recogida sistematica de todos los valores de glucemia capilar
presentes durante el ingreso y la evaluacion no so6lo de los factores
determinantes del promedio del control glucémico intrahospitalario, sino
también de su variabilidad. Nuestro estudio también tiene limitaciones, como
son la imposibilidad de obtener los datos de la historia clinica en el 10% de los
pacientes, el no haber incluido pacientes con diabetes tipo 1 (probablemente

motivado por excluir altas procedentes del Servicio de Endocrinologia y sin
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poder excluir error en la codificacion de historias en el momento del alta
hospitalaria) y el no haber incluido pacientes del area quirargica.

En conclusion, hemos identificado una oportunidad de mejora en la calidad
asistencial para los pacientes ingresados con DM en los Servicios de M.l. en
nuestro hospital. Se hace necesario vencer la inercia terapéutica mediante la
aplicacion de protocolos de actuacion que incrementen la utilizacién de insulina
programada para mejorar el control metabdlico de los pacientes, comenzando
en el momento del ingreso desde el SU. Los factores que deberian integrarse
en el protocolo para decidir el tratamiento inicial y su modificacion a lo largo del
ingreso son el tratamiento ambulatorio previo, la HbAlc, la glucemia plasmatica
inicial, la glucemia promedio en las primeras 24 horas de ingreso, la posibilidad

0 no de ingesta oral y la utilizacién de corticoides.

2. EVALUACION DE LA EFICACIA DEL PROTOCOLO EN EL INGRESO

Identificados los factores predictores que deberian integrar el protocolo de
manejo de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado, procedimos a su
disefio e implantacion con el objetivo de mejorar algunos parametros de control
glucémico.

Para conseguir dicho objetivo, nos atuvimos a las recomendaciones de la
Glycemic Control Task Force [Maynard 2008], que pueden resumirse en las

siguientes: formacion de un grupo de trabajo, identificacion de las mejores
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practicas asistenciales, realizacidon de un protocolo de actuacién en formato
resumido, planificacion de intervenciones educativas para facilitar su difusion y
monitorizacion de su seguimiento y eficacia.

Posteriormente procedimos a evaluar su impacto. Durante el primer ciclo de
evaluacion hemos comprobado que han mejorado los indicadores de proceso y
algunos indicadores de resultados intermedios. Concretamente se ha
incrementado la utilizacion de insulina programada y han descendido tanto la
glucemia en las primeras 24 horas de ingreso como la glucemia media durante
el ingreso, aunque en este Ultimo caso sélo en el subgrupo de pacientes que
ingresan en situacién de ayuno.

Ya hemos comentado la importancia de la GM que por el impacto que tiene
sobre el control glucémico y el prondstico del paciente y por la simplicidad de
su célculo, la convierten en la referencia para evaluar la calidad de la atencién
a los pacientes con DM en el hospital. También hemos comentado la
importancia de la VG sobre la que mas adelante hablaremos de modo mas
extenso y hemos enfatizado en la importancia de la insulina como pilar
terapéutico y en la necesidad de administrarla de forma programada y no en
forma de PIR aislada. En nuestro protocolo de actuacion tuvimos en cuenta una
serie de premisas. En primer lugar, atendiendo a criterios de eficacia,
consideramos que era de eleccion el tratamiento basal bolo, como ha quedado
demostrado en los ensayos RABBIT 2 de pacientes en unidades meédicas
[Umpierrez 2007] y quirdrgicas [Umpierrez 2011]; en estos ensayos se utilizd

una dosis total de insulina (DTI) inicial de 0,3-0,5 U/Kg y dia en dependencia de

204



la glucemia inicial y de las caracteristicas del paciente y se demostré que,
frente a una PIR, el tratamiento basal bolo conseguia reducciones de GM de 27
mg/dl [Umpierrez 2007] aunque podia incrementar el nimero de hipoglucemias
[Umpierrez 2011]. En segundo lugar, atendiendo a criterios de seguridad,
consideramos que habia grupos de pacientes en los que la mejor relacion
riesgo-beneficio podia desplazarse hacia inicio con DTI mas bajas (0,25 U/KQ)
[Baldwin 2012] y a la utilizacién exclusiva de insulina basal, afiadiendo insulina
prandial en el caso de que la evolucion de los perfiles glucémicos asi lo
aconsejase [Umpierrez 2013].

En nuestro trabajo demostramos que, mediante la elaboracion de un
protocolo simplificado de actuacion y diversas intervenciones educativas, se
consigue un inicio mas precoz en la prescripcion de insulina programada
durante la estancia hospitalaria. De hecho la mediana del tiempo hasta el inicio
de insulina programada se redujo de 4 dias a 1 dia en el periodo posterior a la
introduccidn del protocolo. A pesar de ello detectamos que habia todavia un
23,6% de pacientes que no recibian insulina programada a pesar de presentar
cifras de glucemia fuera de objetivos, por lo que todavia queda margen de
mejora. La eficacia de una intervencion se considera clinicamente significativa
si logra reducir la glucemia en mas de 18 mg/dl [Umpierrez 2013]. En nuestro
trabajo conseguimos demostrar una reduccion clinicamente importante y
estadisticamente significativa (25 mg/dl) de las glucemias en las primeras 24
horas de ingreso en los pacientes del grupo POS, asi como una reduccion, en

el limite de la significacion estadistica, de la variabilidad glucémica durante el
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ingreso; no obstante sélo se consiguio reducir la GM (30 mg/dl) en el subgrupo
de pacientes en ayuno. En un estudio con un disefio similar al nuestro, pero
con menor numero de pacientes, los autores demuestran reducciones en las
glucemias del primer y ultimo dia de ingreso, pero no comunican los resultados
sobre la GM durante todo el ingreso [Ena 2008].

Los resultados de este primer ciclo de evaluacion nos hacen reflexionar
sobre la necesidad de realizar nuevas intervenciones educativas, en este caso
sobre los facultativos de M.l, ya que podria fallar la intensificacion del
tratamiento en aquellos pacientes con glucemias fuera de objetivos. Dicha
intensificacion ha demostrado conseguir mejoras significativas del control
glucémico [Carral 2012]. La GM obtenida durante nuestro trabajo en el grupo
POS (183 mg/dl) es superior a la obtenida en ensayos clinicos [Baldwin 2012 y
Umpierrez 2013], en los que el tratamiento basal bolo ha conseguido en el
grupo de intervencion GM entre 155y 175 mg/dl. En este sentido hay que tener
en cuenta las diferencias entre un ensayo clinico y la practica habitual, asi
como la elevada edad y comorbilidad de los pacientes incluidos en nuestro
trabajo, representativa del perfil de pacientes ingresados en un servicio de M.l.
Ademas, queremos recordar la fragilidad de estos pacientes que hace
necesario priorizar la seguridad en cualquier protocolo de actuacion. Es
importante resefiar que nuestra intervencidon no incrementd el numero de
hipoglucemias, las cuales se han demostrado asociadas a un aumento de la
mortalidad en los pacientes hospitalizados como ya hemos explicado [Garg

2013].
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Como factores que apoyan la validez de nuestro trabajo podemos
destacar la seleccion de una muestra amplia de pacientes, representativa de
los enfermos atendidos en una planta de M.l, en 2 periodos de tiempo
separados por la elaboracion y posterior difusién de un protocolo de atencion al
paciente con hiperglucemia. También la revisidn cuidadosa de las historias
clinicas, con la recogida sistematica de todos los valores de glucemia capilar
presentes durante el ingreso, y la evaluacibn no solo de los factores
determinantes del promedio del control glucémico intrahospitalario, sino
también de su variabilidad. Nuestro estudio también tiene limitaciones. La
principal es la utilizacion de un disefio observacional para evaluar la eficacia del
protocolo implantado. No obstante no pretendimos realizar un ensayo clinico,
sino determinar el impacto en la practica habitual de una intervencion para
mejorar la calidad de la atencion al paciente con DM en el hospital. Para evitar
en lo posible cualquier sesgo de confusion realizamos ajuste multivariante para
otros factores que, ademas de la utilizacion del protocolo, podrian influir en las
medidas de control glucémico. Otras limitaciones son la imposibilidad de
obtener los datos de las medidas de glucemia en un 7,6% de los pacientes y el
no haber incluido pacientes con diabetes tipo 1 (probablemente motivado por
excluir altas procedentes del Servicio de Endocrinologia y sin poder descartar
error en la codificacion de historias en el momento del alta hospitalaria) ni
pacientes del area quirurgica.

En conclusiéon, hemos identificado la mejora de algunos indicadores

relacionados con la calidad en la asistencia a los pacientes ingresados con DM
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en los servicios de M.l. en nuestro hospital tras la difusidbn de un protocolo
sencillo de manejo. No obstante, a pesar de la mayor rapidez en la instauracion
de insulina programada y del descenso de glucemia en las primeras 24 horas,
no hemos conseguido demostrar un descenso de la glucemia media salvo en el
subgrupo de pacientes que ingresaron en situacion de ayuno. Consideramos
necesario insistir en la intensificacion terapéutica durante todo el ingreso en los

pacientes que no logran los objetivos glucémicos recomendados.

3. IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA SOBRE LA

MORTALIDAD HOSPITALARIA

Mediante una revisién de las historias clinicas de los pacientes dados de
alta en nuestro hospital con un diagndstico relacionado con la presencia de
DM, hemos comprobado que la consideracion de diversas medidas de control
glucémico puede mejorar la capacidad para predecir mortalidad
intrahospitalaria.

Las personas con DM tienen mas probabilidades de ser ingresadas en el
hospital, mayor duracion de la estancia hospitalaria y mayor mortalidad
intrahospitalaria que las personas sin DM [Bruno 2008]. Debido a ello se han
intentado descubrir factores predictivos de mal pronostico hospitalario en el
paciente con DM. En un estudio reciente se encontr0 que la mortalidad

intrahospitalaria de los pacientes con DM fue de un 5,1% y se consiguio
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construir un modelo predictivo de mortalidad con variables clinicas y analiticas
recogidas en las primeras 72 h de admisién; no obstante, una limitacion del
estudio fue no disponer de las medidas de control glucémico [Nirantharakumar
2013]. La hiperglucemia en el momento de la admision en el hospital se ha
revelado como un marcador de mal prondstico hospitalario [Bruno 2008 y Mc
Alister 2010], especialmente en los pacientes sin un diagndstico previo de DM
[Umpierrez 2002]. En nuestro estudio, la glucemia en el momento de la
admisién fue un factor prondstico independiente de mortalidad, aunque no hubo
diferencias significativas de mortalidad entre pacientes con DM previamente
conocida o no. En el andlisis multivariante hubo relacién inversa entre HbAlc y
mortalidad, lo que indicaria que es el control metabdlico a corto plazo el que
estd asociado a un mal prondstico hospitalario. De hecho, en un estudio
reciente en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion de
segmento ST, la glucemia inicial predijo la mortalidad a los 30 dias, mientras
que la HbAlc inicial predijo la mortalidad a largo plazo [Timmer 2011].

Ademas de las medidas en el momento de la admision, también el control
glucémico durante la hospitalizacibn puede ser importante. En pacientes
hospitalizados con infarto agudo de miocardio [Kosiborod 2008] y en pacientes
no criticos sometidos a tratamiento con nutricion parenteral [Oliveira 2013] se
ha descrito un incremento de mortalidad asociado con la elevacion de las cifras
de GM intrahospitalarias. Aunque en estos estudios [Kosiborod 2008 y Oliveira
2013] no se evaluaron medidas de VG, recientes datos apoyan su importancia

pronéstica [Su 2013 y Méndez 2013]. En el estudio de Méndez et al se
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incluyeron 620 pacientes (935 ingresos) y se obtuvo para cada ingreso la GM
(182 mg/dl), la VG (57,9 mg/dl) y el CV (31,9%), constatandose que la VG era
un factor predictivo de mortalidad en los primeros 90 dias, independiente de la
GM y de la presencia de hipoglucemias. En nuestro estudio, las medidas de
glucemia fueron total-mente superponibles a las del trabajo anterior, y también
encontramos que la medida de control glucémico mas asociada al riesgo de
mortalidad fue la VG, en el limite de la significacién en el analisis univariante,
pero significativa en el multivariante.

A pesar de la asociacién epidemioldgica, los estudios de intervencién
destinados a demostrar la eficacia del control glucémico intensivo en pacientes
hospitalizados fuera de la UCI son escasos. Un metaanalisis reciente [Murad
2012] demostraba que el tratamiento intensivo hospitalario de la hiperglucemia
fuera de la UCI lograba reducir las infecciones (RR = 0,41; IC del 95%, 0,21-
0,77) pero no la mortalidad, con un incremento en el limite de la significacién
estadistica en el riesgo de hipoglucemias (RR = 1,58; IC del 95%, 0,97-2,57).
En nuestro trabajo, la apariciébn de hipoglucemias fue mas frecuente en los
pacientes que fallecieron, aunque la diferencia no fue significativa,
probablemente debido al limitado nimero de sujetos. Utilizando la evidencia
disponible sobre riesgos y beneficios del control metabdlico en el paciente
ingresado fuera de la UCI, las sociedades cientificas [Umpierrez 2012]
recomiendan como hemos comentado anteriormente conseguir cifras de
glucemia preprandiales <140 mg/dl y aleatorias < 180 mg/dl. Aunque no hay

recomendaciones especificas para evaluar y reducir la VG, hay consenso en la
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necesidad de la realizacion de ensayos de intervencion que demuestren su
papel etiologico [Ceriello 20013 y Siegelaar 2010]. En nuestro estudio, la
utilizacién de insulina programada se asocio a una reduccion en el riesgo de
mortalidad, apoyando la necesidad de evitar el tratamiento aislado con pautas
de insulina rapida [Umpierrez 2012] y la necesidad de implementar protocolos
especificos de manejo intrahospitalario.

Como limitaciones de este trabajo deberiamos considerar su naturaleza
observacional y retrospectiva, que reduce la posibilidad de establecer
inferencias causales, y el limitado namero de pacientes. Como ventajas
estarian la recogida de todas las medidas de glucemia intrahospitalaria, o que
permitié la evaluacion cuidadosa de su importancia prondstica, y la posibilidad
de ajuste en el analisis multivariante para reconocidos factores predictores de
mortalidad, como el indice de Charlson.

En conclusién, en una muestra de pacientes hospitalizados en una planta
de M.l. hemos constatado que la evaluacién de diversas medidas de control
glucémico afiade informacion prondstica al riesgo de mortalidad. El aumento de
la glucemia inicial y de la VG intrahospitalaria incrementaron el riesgo de
mortalidad, mientras que la utilizacién de insulina programada se asocio a una

reduccion de la mortalidad intrahospitalaria.
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4. ALTERACIONES DE LA GLUCEMIA AL INGRESO Y MORTALIDAD

HOSPITALARIA.

En nuestro estudio hemos comprobado que la presencia de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, en forma de hiperglucemia o de hipoglucemia
(disglucemia), en el momento de la admision en el SU, son marcadores de un
incremento del riesgo de mortalidad hospitalaria. Su informacion prondstica
mejora la capacidad de discriminacion de un modelo clinico validado (REMS) y
de un modelo ampliado en el que ademas del REMS hay variables analiticas.
No obstante existe una marcada modificacion del efecto en dependencia del
antecedente de DM, siendo la informacion prondstica de la glucemia inicial
clinicamente relevante y estadisticamente significativa s6lo en los pacientes sin
DM. Finalmente demostramos que, respecto a la determinacién exclusiva del
REMS, un modelo ampliado con nuevas variables clinicas y analiticas (REMS,
Charlson, DM, disglucemia y hemograma) mejoraba la capacidad prondstica de
mortalidad hospitalaria. Debido a su demostrada validez, en nuestro trabajo
utilizamos el REMS como una variable resumen de la situacion clinica del
paciente a su llegada al SU.

Nuestra hipotesis fue que la adicion de variables analiticas a las variables
clinicas, entre ellas la glucemia, podria mejorar la discriminacion de los
modelos, como se ha comprobado en la clasificacion APACHE IV respecto a

APACHE Il [Sanchez 2015].
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La glucemia en el momento de la admision es una variable que puede
registrarse de manera rapida y sencilla en la practica totalidad de los pacientes.

Como hemos comentado, la hiperglucemia y la hipoglucemia son
indicadores de mal prondstico y se asocian con incremento de la mortalidad
aungue se discute si son factores patogénicos en la induccion de mortalidad o
mas bien marcadores de enfermedad grave. En nuestro estudio, los sujetos
con hiperglucemia se caracterizaron por tener datos de mayor gravedad de la
enfermedad y el efecto de la hiperglucemia solo fue significativo en pacientes
sin DM conocida lo que apoyaria en este caso su papel fundamental como
marcador del grado de estrés. En cuanto a la hipoglucemia, los pacientes de
nuestro estudio al igual que en estudios previos [Garg 2013], tenian peor
puntuacion de Charlson y un riesgo mas elevado de mortalidad. La atenuacion
del efecto en el andlisis multivariante y el efecto mas marcado en pacientes sin
DM previa reforzaria el papel de la hipoglucemia como marcador del estado
global de salud.

Dado que tanto la hiper como la hipoglucemia se han revelado como
marcadores de mortalidad hospitalaria en estudios caso-control previos [Bruno
2008] y en nuestro propio estudio, también evaluamos el efecto combinado de
la presencia de cualquiera de ellas englobado bajo la denominacién de
disglucemia. La disglucemia formo parte del mejor modelo predictivo
compuesto por variables clinicas y analiticas e incrementd la capacidad de

discriminacion del riesgo de mortalidad de modo significativo.

213



Las fortalezas de nuestro trabajo son el haber incluido una amplia
muestra de pacientes con fallecimiento intrahospitalario, el haber realizado un
emparejamiento por edad por el evidente efecto de ésta sobre la mortalidad
que podria haber actuado como factor de confusion, y el haber incluido datos
analiticos en los modelos predictivos.

Como debilidades destacar la naturaleza observacional y retrospectiva
del estudio, lo que limita la posibilidad de extraer inferencias causales, el
limitado namero de pacientes con hipoglucemia en el momento de la admision,
lo que dificultdé obtener resultados estadisticamente significativos y el carecer
de datos sobre variables que pudiesen haber atenuado el efecto predictivo de
la hiperglucemia, como la PCR. Por ultimo, no disponiamos de datos sobre el
peso de los pacientes para evaluar la influencia del indice de masa corporal.

En conclusion, la adicién de la puntuacion de Charlson y de variables
analiticas a las variables clinicas que componen el modelo REMS mejora su
capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria. Entre las nuevas variables
destacamos, por su importancia y facilidad de determinacion, las alteraciones
de la glucemia en el momento de la admisién, cuya inclusién en las escalas
predictivas de mortalidad existentes puede mejorar su capacidad de

discriminacion, especialmente en los pacientes sin DM previa.
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CONCLUSIONES
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1. La administracién de insulina en forma de pauta rapida subcutanea segun la
glucemia capilar sigue siendo muy frecuente en los pacientes durante la
hospitalizacion siendo menos frecuente su uso de forma programada en el

tratamiento.

2. El grado de control metabdlico de nuestros pacientes hospitalizados no se

ajusta a las recomendaciones actuales.

3. Los factores que predicen el control glucémico y su variabilidad durante el
ingreso y que por tanto deberian integrarse dentro de los protocolos de
tratamiento de la hiperglucemia en estos pacientes son el tratamiento
previo, la HbAlc, la glucemia plasmatica inicial, la glucemia promedio en las
primeras 24 horas de estancia hospitalaria, la posibilidad o no de ingesta

oral y la utilizacion de corticoides.

4. La elaboracion, difusion e implementaciéon en el SU de un protocolo
especifico de atencion a la hiperglucemia de los pacientes hospitalizados
permite iniciar mas precozmente en ellos la insulina programada y disminuir
la glucemia media en las primeras 24 horas asi como la variabilidad
glucémica durante el ingreso. Ademas, contribuye a disminuir la glucemia
media del ingreso en aquellos pacientes que ingresan en situacion de

ayuno.
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5. La utilizacion de insulina de forma programada disminuye la mortalidad

hospitalaria

6. El incremento de la glucemia basal y la variabilidad glucémica

intrahospitalaria incrementan el riesgo de mortalidad

7. La hiperglucemia y la hipoglucemia en el momento de la admision al
servicio de urgencias, son marcadores de incremento de riesgo de
mortalidad hospitalaria y su incorporacién a los modelos predictores de

mortalidad existentes permite incrementar su capacidad prondstica.
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9.1 CONTRIBUCION DEL DOCTORANDO

El doctorando Daniel Saenz es el primer autor en los cuatro trabajos
originales incluidos en esta Tesis Doctoral. Su participacion en la elaboracion
de todos ellos fue directa e incluy6 la concepcién de la idea global que vertebra
este trabajo, el planteamiento de sus objetivos, el disefio de la metodologia
empleada, la recoleccion de los datos, la interpretacion de los resultados, la
elaboracion de la discusiéon y la emision de las conclusiones. Asi mismo, ha
sido el responsable de la redaccion del manuscrito que constituye esta Tesis y

ha sido participe del analisis estadistico de los datos.

9.2 AREA TEMATICA E INDEXACION DE LAS REVISTAS

Endocrinologia y Nutricion: Endocrinologia y Nutricion es la revista drgano
de expresion de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) y
de la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED). La publicacion recoge el
apasionante progreso registrado en el conocimiento de la fisiopatologia
endocrina tanto en el ambito clinico como experimental, y es un fiel exponente
de los avances de esta especialidad en nuestro pais. Ademas de las secciones
Originales y Notas clinicas, en las que se publican trabajos de gran calidad

elaborados por diversos centros endocrinologicos clinicos y experimentales, la
revista publica articulos de Revision y Editoriales escritos por reconocidos

especialistas de la endocrinologia espafiola con el fin de actualizar
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conocimientos y dar a conocer los avances mas relevantes en la actualidad. Su
area tematica es Bioquimica, genética, biologia molecular y Medicina, mas
concretamente la Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.

Esta revista se encuentra indexada en Medline, Excerpta Medica/ EMBASE,
IBECS, IME, SCOPUS. Su indice de impacto SJR es 1,11(Q3). ISSN:

15750922, 15792021.

Anales del Sistema Sanitario de Navarra: La revista Anales del Sistema
Sanitario de Navarra es una revista de contenido médico sanitario de caracter
generalista. En ella tienen cabida articulos referidos a temas de
salud/enfermedad en general, salud publica, administracion y gestion sanitaria
y Atencién Primaria de salud. Se encuentra incluida en los principales indices
como JCR, Science Citation Index Expanded, Medline, Excerpta
medica/embase, Indice médico espariol (IME), IBECS, Scielo, siendo su factor

de impacto en el afio 2014 de 0,436 (Q3). ISSN: 11376627.

Revista Clinica Espafiola: Revista Clinica Espafiola (RCE) es el érgano oficial
de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI). RCE tiene como
objetivos prioritarios la formacion, la informacion y la reflexion. Para conseguir
estos objetivos la direccion de RCE mantiene un contacto permanente con la

Direccion de la SEMI y sus Grupos de Trabajo. Revista Clinica Espafiola esta
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incluida en: Current Contents, Clinical Medicine, JCR, SCI-Expanded, Index
Medicus, Medline, Excerpta Medica, EMBASE, IBECS, IME, SCOPUS.
Su factor de impacto en el afio 2014 ha sido de 1,063 (Q3). ISSN: 15781860,

00142565.

International Journal of Critical Care and Emergency Medicine: Se trata de
una revista internacional con sede editorial en Estados Unidos, cuyo nacimiento
es reciente por lo que todavia no cuenta con factor de impacto. El primer
namero se ha publicado en julio de 2015 y en ella se publican articulos
originales y de revision sobre temas relacionados con la medicina de urgencias

y cuidados criticos previo riguroso proceso de revision por pares.
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