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Resumen

Resumen

La hiperglucemia es muy prevalente en los pacientes hospitalizados con y sin
diabetes (DM) previa y se ha asociado a un aumento de la morbimortalidad y costes
de la atencion hospitalaria. Sin embargo, la evidencia sobre efectividad de las
estrategias para el manejo de la hiperglucemia y su adaptacion en diferentes

escenarios clinicos es escasa.

El objetivo de los estudios desarrollados en esta tesis fue determinar la eficacia y
seguridad de un programa para el manejo de la hiperglucemia en el paciente
hospitalizado en diferentes escenarios clinicos habituales en la préctica clinica. Los
resultados obtenidos muestran que el programa de manejo de la hiperglucemia
hospitalaria basada en la terapia basal-bolo es eficaz y segura en la practica clinica
habitual, y que la enfermera consultora especializada en diabetes se valor6 como
elemento clave en la estrategia para su implantacion. En la transicién de insulina
intravenosa (IV) a subcutanea (SC) en pacientes criticos con nutricion artificial, la
estimacion de la dosis inicial de insulina SC basal como el 50% de los
requerimientos diarios de insulina IV en las 12 h previas a la transicién, permitié un
adecuado control de la hiperglucemia en los pacientes con nutricion enteral (NE),
pero resultd insuficiente en los pacientes con nutricion parenteral (NP). El
tratamiento con insulina SC, utilizando los componentes basal y corrector, permitié
alcanzar y mantener un control adecuado de la hiperglucemia en los pacientes con
y sin DM previa que reciben NP. La implementacion de las recomendaciones del
consenso espafiol sobre el manejo al alta, incluyendo la conciliacién de la
medicacion hipoglucemiante, de los pacientes con DM o hiperglucemia durante la
hospitalizacion mejoro el registro de los indicadores de calidad en el informe de alta,
y mejoré el control glucémico después del alta hospitalaria en los pacientes con

deficiente control antes del ingreso.

En conclusion, un programa de tratamiento de la hiperglucemia en el hospital que
incluye la enfermera consultora como elemento clave y la adaptacion estandarizada
en diferentes escenarios clinicos, facilita su implementacién y mejora la calidad
asistencial en los pacientes con DM y/o hiperglucemia durante la hospitalizacion y

tras el alta.



Analia Ramos

Abstract

Hyperglycemia is prevalent in hospitalized people, even among those without a
previous history of diabetes and is it has been associated with increase in hospital
morbidity and mortality, as well as increase length of hospitalization in patients

admitted through medical or surgical processes.

The objetive of studies developed in this thesis was deteminated the efficacy and
safe of the program for treatment inpatient hyperglycemia in different clinical
situations. The results obtained show that the program of manage inpatient
hyperglycemia based in basal-bolus regimen is safe and effective, and the presence
of a consulting nurse expert in diabetes was valued as a key element in the strategy
for its implementation. In the transition from intravenous to subcutaneous insulin in
critically ill patients with artificial nutrition, the initial basal subcutaneous insulin dose
estimate as 50% of daily intravenous insulin requirements within 12 hours prior to
transition, allowed adequate control of hyperglycemia in patients with enteral
nutrition, but was insufficient in patients with parenteral nutrition. The treatment with
subcutaneous insulin, using the basal and corrective components, allowed to
achieve and maintain adequate control of hyperglycemia in patients with and without
previous diabetes who receive parenteral nutrition. The implementation of the
recommendations of the spanish consensus on discharge management, including
reconciliation of hypoglycemic medication, in patients with DM or hyperglycemia
during hospitalization, increase registration of quality indicators in the discharge
report, and improved glycemic control after hospital discharge in patients with poor

control before admission.

In conclusion, a program of treatment hyperglycemia in the hospital that includes
the consulting nurse as a key element and standardized adaptation in different
clinical scenarios, facilitates its implementation and improves the quality of care in

patients with DM and / or hyperglycemia during hospitalization and after discharge
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1. EL PACIENTE CON HIPERGLUCEMIA EN EL HOSPITAL

1.1 Definicion de la hiperglucemia durante la hospitalizacién vy

prevalencia

La prevalencia de DM en la poblacion adulta espafiola se ha duplicado en las dos
Ultimas décadas, siendo en el estudio Di@bet.es del 13,8% (1). El riesgo global de
morir entre las personas con DM es casi el doble que el de sus homodlogas sin DM y
mas del 50% de los sujetos con DM mueren de enfermedad cardiovascular,
principalmente por cardiopatia isquémica. Ademas, la DM es la principal causa de
ceguera, insuficiencia renal terminal y amputacion no traumatica de extremidades
inferiores. Por lo tanto, no resulta extrafio que la DM constituya uno de los

diagndésticos mas frecuente y creciente en los pacientes hospitalizados.

Con el término hiperglucemia durante la hospitalizacién se describe a un paciente,
con o sin DM previa, que en su ingreso actual presenta una hiperglucemia, uni o
multifactorial. Siguiendo los criterios diagndsticos establecidos para el diagnéstico
de DM, el criterio diagndstico mas util en la hospitalizacion es el de la glucemia
>=200 mg/dl (10 mmol/l) en cualquier momento. Sin embargo, un criterio
frecuentemente utilizado es el establecido en el consenso de la hiperglucemia en
el hospital de la asociacién americana de diabetes (ADA) y la asociacién americana
de endocrindlogos clinicos (AACE), que definen hiperglucemia de estrés o
hiperglucemia relacionada con la hospitalizacion como cualquier valor de la
glucemia >140 mg/dl (>7.8 mmol/l) (2). Los siguientes términos se utilizan para

definir y categorizar la hiperglucemia en el hospital:
1. DM conocida previamente.

2. DM preexistente no conocida: Glucemia en ayunas = 126 o glucemia al azar
= 200 mg/dl (ocurre durante la hospitalizacion y se confirma tras el alta).

3. Hiperglucemia relacionada con la hospitalizacion: glucemia en ayunas = 126
o glucemia al azar = 200 mg/dI (ocurre en la hospitalizacion, pero se normaliza tras
el alta (2-5).
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La determinacion de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) >= 6,5% al ingreso sugiere
una DM preexistente (3,6), mientras que un valor normal apoyaria la hiperglucemia
transitoria relacionada con el estrés. En cualquier caso, el diagnéstico debera

verificarse tras el alta y la resolucion de la situacion de estrés.

Aunque la hiperglucemia de estrés generalmente es reversible al resolver la
enfermedad aguda o el estrés quirargico, alrededor del 60% de estos pacientes
tienen DM confirmada al afio (7). Un estudio més reciente mostré que la odds ratio
(OR) para desarrollar DM tipo 2 fue 1,32 (IC del 95%: 1,16-1,50) después de un
episodio de enfermedad critica en una cohorte de 19.000 pacientes seguidos durante

mas de 5 afios después de la admision inicial (8).

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
meédicas como quirdrgicas (9) y alrededor del 30% de los pacientes sometidos a
cirugia de derivacion aorto-coronaria. En un estudio realizado en 575 hospitales en
los Estados Unidos mostré una prevalencia de hiperglucemia (definida como un
nivel de glucosa >180 mg / dl [10 mmol / I]) del 32,2% en pacientes de la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y en el 32,0% de los pacientes hospitalizados fuera de la
UCI (10). Estas cifras incluyeron pacientes con hiperglucemia recientemente
identifica, de estrés, asi como con DM previa. Por las caracteristicas del estudio,
probablemente estas cifras 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.

La estancia media de los sujetos con DM es superior a la de los sujetos sin DM,
y el control glucémico durante la hospitalizacion tiene importantes consecuencias
sobre la morbimortalidad (9,11-14). Datos de estudios observacionales y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) indican que la hiperglucemia hospitalaria, en pacientes
con o sin diagnostico previo de DM, se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad, una estancia hospitalaria mas prolongada y una tasa

de ingreso mas alta a la UCI, y una mayor necesidad de atencion después del alta
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hospitalaria (15). Todo ello condiciona el alto impacto de la DM en la hospitalizacion

y en los costes sanitarios (9,13,16,17).

También esta bien establecido que optimizar el control de la glucemia con
regimenes de insulina protocolizados reduce las complicaciones hospitalarias y la
mortalidad en pacientes criticos, asi como en los pacientes hospitalizados en salas
de medicina general y cirugia (2,9,18-21). La hipoglucemia y la variabilidad
glucémica se han relacionado con peores resultados clinicos en los pacientes con
DM hospitalizados, y el alta hospitalaria del paciente con hiperglucemia es una
situacion con alto riesgo de deterioro del control glucémico, reingresos y errores en
la medicacion. Todo ello explica el creciente interés en el manejo de la

hiperglucemia durante la estancia del paciente en el hospital.

1.2 Fisiopatologia

El balance de la glucosa se mantiene por una regulacion endégena entre
produccion y la utilizacion periférica por los tejidos (22). Los posibles mecanismos
implicados en la hiperglucemia y los efectos adversos de la misma en el paciente
hospitalizado son mdltiples. (Figura 1).
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Deficiencia absoluta o relativa de insulina e incremento de las hormonas
contrarreguladoras

1 1 1
e g " g

i ; Higado e
Tejido adiposo | scigos grasos t al g lisi Lactato Musculo
T Lipolisis libres ucogenolisis T Proteslisis
> 1 Gluconeogénesis «—
Respuesta al estrés T
Catecolaminas > Hiperglucemia |«
Citoquinas inflamatorias
Hormonas contrarreguladoras T Resistencia a la
\ insulina
Otras causas
Glucosa E_\‘ . . - Daiio celular y molecular
Glucocorticoides Efectos circulatorios y Disminucion del 6xido nitrico
Nutricion artificial en los electrolitos Disfuncion endotelial
Deplecion de volumen Agregacion plaquetaria
Hipoperfusion Disfuncion del sistema
Pérdida de iones inmunologico
Alteracion del equilibrio Estrés oxidativo
acido base Dano mitocodrial

| |

| Sepsis, fallo organico nmiltiple y muerte |

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la hiperglucemia. Adaptado de la
referencia 24.

El estrés médico o quirdrgico se traduce en un aumento de la resistencia a la
insulina y una disminucién de su secrecion, que en parte es mediado por la mayor
produccion de hormonas contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol, glucagon y
hormona de crecimiento). Otros factores que participan son la administracion

exdgena de glucocorticoides, aporte de glucosa IV y la NE o la NP, entre otros.

10
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La hiperglucemia, sumada al aumento de é&cidos grasos libres (AGL), cuerpos
ceténicos y lactato, desencadenaria la liberacion de citocinas (interleucina-1,
interleucina-6, factor de necrosis tumoral a, etc.) con el consiguiente efecto
de la produccion aumentada de factores proinflamatorios y la disminucién de
factores vasculoprotectores y citoprotectores como la prostaciclina y el 6xido nitrico.
Esta combinaciéon de efectos fisiopatologicos conduciria a una respuesta
inmunologica alterada, disfuncion endotelial y situacion protrombotica. Todos estos
mecanismos se consideran los responsables finales de la morbimortalidad

aumentada del paciente hospitalizado con hiperglucemia (4,5,23,24).

La administracion de insulina puede prevenir varios de los efectos adversos
asociados con la hiperglucemia, suprime la generacion de especies de radicales
libres de oxigeno, induce vasodilatacion, inhibe la lipdlisis, reduce los AGL, inhibe
la agregacion plaquetariay disminuye la respuesta inflamatoria (24-26). Por lo
tanto, la administracion de insulina juega un papel primordial en la prevencion de

los riesgos asociados con la hiperglucemia.

1.3 Causas de mal control

Durante la hospitalizacion, el control de la glucemia puede ser de dificil manejo por
distintas razones. Ademas del efecto hiperglucemiante de la liberacion de
hormonas de contrarregulacion en respuesta al estrés y el uso de farmacos con
efecto hiperglucemiante, existen diversos factores como los cambios en la
alimentacion (la necesidad de ayuno, presencia de vémitos o la nutricion artificial)
y la existencia o desarrollo de comorbilidades (insuficiencia renal, hepatica o
cardiaca y desnutricion) que también pueden hacer variar los requerimientos de
insulina, a menudo bruscamente(11). La hipoglucemia, aunque infrecuente, es un
motivo de preocupacion durante la hospitalizacion y motiva que los profesionales a

menudo acepten una hiperglucemia relativa como medida de seguridad(27).

Finalmente, existen otros factores modificables que pueden condicionar
la presencia de un mal control glucémico durante la hospitalizacién como la inercia

clinica, el desconocimiento del tratamiento hipoglucemiante previo del paciente, la

11
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infrautilizacion de bombas de insulina IV y, especialmente, la sobreutilizacion de las

sliding scales o pautas moviles de insulina rapida sola (2,3,11).
1.4 Repercusiones de la hiperglucemia durante la hospitalizacion

La hiperglucemia en el ingreso es un indicador de mal prondéstico y estd asociada
a efectos adversos incluyendo mortalidad, infeccién, inadecuada cicatrizacion de
heridas, complicaciones cardiacas y aumento de la estancia hospitalaria en
diferentes grupos de pacientes. Estos efectos adversos se han demostrado en
diferentes situaciones clinicas, incluyendo pacientes criticos (28-30), pacientes
quirargicos (31-35) y en pacientes no criticos (2, 22,23). Ademas, existen cada
vez mas evidencias que indican un mayor riesgo de complicaciones y
mortalidad en pacientes sin antecedentes de DM (inducidos por el estrés) en

comparacién con los pacientes con diagnostico conocido de DM (31,36-38).

En un metaanalisis de 24 estudios observacionales Angeli et al.(39) observan que,
en comparaciéon con los pacientes con normoglucemia, los pacientes con
hiperglucemia nueva mostraron un riesgo de muerte 3,6 veces [ OR 3,62; IC del
95%: 3,09-4,24; p <0,0001] superior durante la hospitalizacion, y también fue
superior durante el seguimiento a 30 dias (OR 4,81, IC del 95% 2,18-10,61, p
<0,0001) y a largo plazo (OR 2,02, IC del 95%: 1,62 - 2,51, p <0,0001).
Por otra parte, también existen datos que indican que la glucemia en ayunas al dia
siguiente del ingreso es mejor predictora de mortalidad temprana que la glucemia
en el momento del ingreso y que los pacientes con una glucemia elevada al
ingreso y en ayunas al dia siguiente tienen un riesgo mas elevado de mortalidad
(40). Del mismo modo, la falta de reduccion de los niveles de glucosa en las
primeres 24 h desde el ingreso se asocia con un exceso de mortalidad en pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) sin
DM (41). La inclusion de la glucemia en la admisibn en el modelo
con puntuacion de riesgo GRACE en el sindrome coronario agudo
(SCA) ofrece un incremento del valor predictivo del modelo (42).
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Por lo tanto, la relacion entre la glucemia y la mortalidad es clara y parece lineal en
pacientes con y sin diagnastico previo de DM. Sin embargo, existe un debate sobre
si la hiperglucemia contribuye directamente a los resultados adversos o si es
simplemente un marcador de mayor riesgo. Hay tres hipotesis principales de por
qué la hiperglucemia presagia una mayor mortalidad en los pacientes criticos (43).
En primer lugar, la glucemia elevada puede ser una respuesta fisiologica
secundaria a las hormonas contrarreguladoras liberadas por el elevado estrés
sistémico y, por tanto, pueden indicar una mayor gravedad general de la
enfermedad. En segundo lugar, la hiperglucemia puede ser un indicador de la
desregulacion metabdlica sistémica y especifica de 6rganos, especialmente la
alteracion de la sefializacion de la insulina. En este sentido, la resistencia a la
insulina provoca no solo hiperglucemia, sino que también puede conducir a una
reduccion de la produccion de energia en el corazén y otros 6rganos, produciendo
una menor tolerancia a la hipoperfusion. La reduccion de la sefalizacion de la
insulina también puede aumentar la vulnerabilidad a la isquemia. En tercer lugar, la
hiperglucemia aguda esta implicada en la activacion de otros procesos patoldgicos
que podrian contribuir a la lesion celular y tisular, como aumento de la formacion
de radicales libres y estrés oxidativo, induccion de un estado protrombdético y
empeoramiento de la funcion endotelial. En este sentido, existen estudios
experimentales que sugirieren que el tratamiento con insulina reduce los
mediadores inflamatorios y de coagulacion en el plasma, mejora la funcion

endotelial y fibrindlisis y reduce el tamafio del infarto en pacientes con SCA (44).

Entre los mencanismos implicados en los efectos deletereos de la hiperglucemia
severa se incluyen la alteracion de la funcion de los neutréfilos, el aumento de la
concentracion de AGL circulantes y la sobreproduccion de citoquinas
proinflamatorias y de radicales oxidativos que lleva a una alteracion del sistema

inmune, disfuncién endotelial, y estado protrombético (5,45,46).
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1.4.1 Estudios en pacientes criticos

Numerosos estudios observacionales en pacientes criticos, con y sin DM, han

demostrado consistentemente una relacion casi lineal entre los niveles de glucemia

y peor prondstico (28,47,48). Sobre la base de esta hipotesis se han realizado

numerosos ensayos clinicos (EC) con el propdsito de demostrar los beneficios de

un manejo mas intensivo de la hiperglucemia con el objetivo de alcanzar la

normoglucemia en pacientes con o sin DM. Los principales estudios disefiados para

evaluar el objetivo de control glucémico en pacientes criticos estan resumidos en la

tabla 1.

Tabla 1. Principales estudios disefiados para evaluar el objetivo de control glucémico

en pacientes criticos

Estudio Poblacién Objetivos Resultados clinicos
\I;er]g(::an UCl 80_11\/2 mg/d Disminucion del 34% de mortalidad en rama
2001 quirdrgica 180-200 mg/dl intensiva
Van den 80-110 mg/dl
Bergue, UCI médica VS. No diferencias en mortalidad
2006 180-200 mg/dI
80-110 mg/dl « No diferencias en mortalidad a 28 y 90
VISEP, 2008 | UCI médica vs. dias . .
180-200 ma/d| « Aumento de hipoglucemias en rama
) mg intensiva
Glucontrol UCI médica y 80-110 mg/dl « No diferencias en mortalidad a 28 dias
2009 : uirdraica VS. « Aumento de hipoglucemias severas en
quirirg 140-180 mg/di rama intensiva
NICE- o 80-110 mg/dl « Aumento de mortalidad a 90 dias en rama
SUGAR UCI médicay Vs intensiva
' quirdrgica ' « Aumento de hipoglucemias severas en
2009 140-180 mg/dI rama intensiva
GLUCO- P(:js(;[ocgi)reurggos 100-132 mg/d No diferencias en mortalidad ni
CABG, 2015 cardiaca 140-180 mg/dl complicaciones
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Los primeros EC de tratamiento intensivo de la glucemia (objetivo de glucemia 80—
110 mg/dl) han utilizado protocolos de insulina IV y han demostrado una reduccion
significativa de la morbimortalidad. Asi, en el EC LEUVEN 1 (28) con 1.548
pacientes provenientes de UCI quirargicas y en el DIGAMI (48) con 620 pacientes
de unidades coronarias, se logré una reduccion de la mortalidad de 42% y 29%,
respectivamente. En contraste con estos estudios iniciales, los resultados de EC
controlados mas recientes han planteado dudas sobre la seguridad y la eficacia del
control intensivo de la glucemia para mejorar el prondstico clinico, sin un aumento
del riesgo de hipoglucemias graves (30,49,50). El EC prospectivo LEUVEN 2 (51),
con 1.200 pacientes de una UCI médica, demostré una mejoria en la morbilidad,
pero no en la mortalidad, con un incremento de 6 veces en el riesgo de eventos
hipoglucémicos severos (< 40 mg/dl). EI EC VISEP (29) con 537 pacientes sépticos
provenientes de UCI médicas y quirargicas, demostré una leve reduccion no
significativa (5%) de la mortalidad. Tanto en LEUVEN 2 como en VISEP, la
hipoglucemia severa se identific6 como un factor de riesgo independiente para

mortalidad (riesgo relativo (RR) 2,2).

El estudio DIGAMI 2, (52), un estudio prospectivo de 1.253 pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) y DM, tampoco pudo demostrar una disminucién de la
mortalidad con el tratamiento intensivo de la glucemia. En el estudio de De La Rosa
(30), el control intensivo de glucemia en una UCI médico-quirargica no disminuyo
la morbilidad o mortalidad; sin embargo, aumentd en 5 veces el niumero de

hipoglucemias.

El EC NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation Survival Using
Glucose Algorithm Regulation), evaluo el efecto del control glucémico estricto
(80—110 mg/dl) frente al convencional (140-180 mg/dl) sobre la mortalidad a 90
dias en mas de 6.000 pacientes criticos. La mortalidad fue 10,4% mayor en el grupo
de tratamiento intensivo (27,5% vs. 24,9%; p = 0,02); y el riesgo de hipoglucemia
severa también fue mucho mayor en el primer grupo (6,8% vs. 0,5%; p < 0,001).

Un meta analisis de 26 estudios, incluyendo NICE-SUGAR, ha demostrado un

incremento en las tasas de hipoglucemias severas y de la mortalidad en el
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tratamiento intensivo (49). Finalmente, un estudio controlado en pacientes
quirargicos ha demostrado que un tratamiento mas intensivo no reduce las

complicaciones comparada con el objetivo de 141 y 180 mg/dl (53).
1.4.2 Estudios en pacientes no criticos

La importancia del control glucémico no esta limitada al paciente critico, sino
también a los hospitalizados en &areas generales médicas o0 quirdrgicas.
Numerosos estudios observacionales sefialan una fuerte asociacion entre la
hiperglucemia y peor prondstico clinico, incluyendo: estancia hospitalaria mas
prolongada, infecciones, mayor discapacidad al alta hospitalaria y muerte
(9,12,54,55).

En un estudio retrospectivo de 1.886 pacientes ingresados, la mortalidad fue
significativamente mayor en pacientes con hiperglucemia con o sin diagndstico de
DM en comparacion con pacientes con valores normales de glucemia (10% vs.
1.7% vs. 0.8%, respectivamente, p <0.01)(9). Otro estudio prospectivo de 2.471
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC), los pacientes con
niveles de glucemia al ingreso > 198 mg/ dl (> 11,0 mmol /I) tenian un mayor riesgo
de mortalidad y complicaciones que aquellos con glucemia <198 mg / dl (<11.0
mmol / 1)(36). En un estudio retrospectivo de 348 pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) e infeccion del tracto respiratorio, RR de
muerte fue de 2,1 en los sujetos con una glucemia de 7-8,9 mmol/l (126-160mg/dl),
y de 3,4 para aquellos con niveles de glucemia > 9,0 mmol/l (162mg/dl) en

comparacion con los que tenian una glucemia inferior a 6.0 mmol/l (108mg/dI)(12).

Estos mismos datos se repiten en pacientes quirirgicos. Disponemos de evidencias
sobre los efectos deletéreos de la hiperglucemia en el perioperatorio, como son el
aumento de la tasa de infecciones, el retraso en el proceso de cicatrizacion de la
herida quirdrgica y el aumento de acontecimientos cardiovasculares
agudos(37,56,57). Un EC demostro que mejorar el control glucémico reduce las

complicaciones en pacientes quirurgicos (58).
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2. Manejo de la hiperglucemia en la hospitalizacién

La relacion de la hiperglucemia y la hipoglucemia con peores resultados clinicos en
los pacientes con DM hospitalizados junto con los avances en la insulinoterapia,
impulsaron el interés en el manejo de la hiperglucemia durante la estancia del
paciente en el hospital. La publicacion del consenso de la hiperglucemia en el
hospital de la ADA y la AACE (2) y los consensos espafioles sobre el tratamiento
de la hiperglucemia en el hospital y sobre el manejo al alta hospitalaria del paciente
con hiperglucemia (11,59) facilitaron la implantacion en muchos centros de un
protocolo para el manejo de la hiperglucemia en el hospital. En general, los
protocolos contemplan el manejo en el momento de la admision, durante la
hospitalizacion y al alta, asi como los ajustes en situaciones especiales frecuentes
durante la hospitalizacion (figura 2).

Figura 2: esquema para la evaluacion y manejo de la hiperglucemia durante la

hospitalizacion. Referencia 11.

Admision en el hospital

A Y Y

Primeras 24 horas Durante la hospitalizacion Planificacion del alta
Deteccion y Monitorizacion ¢ Qué terapia?
planificacion Educacion ¢, Qué seguimiento?

del tratamiento de la Ajuste del tratamiento ¢ Imparticion educacion?
hiperglucemia
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2-1 Deteccion y origen de la hiperglucemia

En todos los pacientes hospitalizados, independientemente de la existencia de DM
previa o no, hay que determinar la glucemia capilar tan pronto como sea posible.
En los pacientes con DM previa, el diagnéstico, el tipo de diabetes y el tratamiento
habitual deben ser claramente identificados y registrados en el momento del
ingreso. En todos los pacientes con DM tipo 1, independientemente de la glucemia
en el momento del ingreso, y en los pacientes con DM tipo 2 o sin DM previa
conocida que presenten glucemias >250 mg/dl debe determinarse la cetonemia en
sangre capilar o la cetonuria para valorar el tipo y grado de la descompensacion

hiperglucémica.

En las primeras 24 horas también es importante obtener informacion sobre el
tiempo de evolucién de la DM (es el pardmetro clinico mas util como marcador de
la capacidad secretora de la insulina), los farmacos hipoglucemiantes y la dosis y
el grado de control previo de la DM, ya que son fundamentales para planificar el

tratamiento al alta.

Para la valoracién del control glucémico previo a la hospitalizacion, el valor de la
HbAlc es indispensable, ya que, a diferencia de la glucemia, refleja el control de
un periodo de 3 meses. Ademas, su determinacién no requiere que el paciente esté
en ayunas y los métodos de evaluacion de la HbAlc estan estandarizados en la
mayoria de los centros. La determinacién de la HbAlc, ademas de su utilidad para
planificar el tratamiento al alta, es critica para establecer el diagnostico en los
pacientes sin DM previamente conocida que presentan hiperglucemia durante la
hospitalizacion. Una HbAlc = 6,5% sugiere que la DM ya existia previamente al
ingreso, mientras que una HbAlc <6,5% sugiere hiperglucemia de estrés. Por lo
tanto, en todos los pacientes hospitalizados con DM debe realizarse una
determinacion de HbAlc, especialmente si no se dispone de ella en los 2-3 meses
previos. Es aconsejable realizar la determinacion lo mas precoz posible para evitar

factores que pueden modificar el resultado durante la hospitalizacion.
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2.2 Objetivos de control en pacientes criticos y no criticos

Los objetivos de control glucémico en pacientes hospitalizados han sido objeto de
debate en los ultimos afos, especialmente en los pacientes criticos. En estos, los
objetivos de glucemia han ido cambiando como respuesta a los resultados de los
estudios diseflados para evaluar el objetivo de control glucémico. Aunque los
estudios iniciales sugerian una mejoria del prondstico con el control estricto de la
hiperglucemia, publicaciones mas recientes no han confirmado los beneficios del
control glucémico intensivo que incluso puede asociarse a una mayor tasa de
hipoglucemias graves y a un incremento de la mortalidad (2,6). Parece claro que
establecer objetivos de glucemia < 110 mg/dl (6,1 mmol/l) conlleva mayores
riesgos, dependientes del mayor riesgo de hipoglucemia o de otros mecanismos vy,
por tanto, debe abandonarse. Las recomendaciones actuales establecen para la
mayoria de los pacientes tanto criticos como no criticos glucemias entre 140-180
mg/dl (7,8-10 mmol/l)(3,6). Objetivos mas estrictos entre 110 y 140 mg/dl (6,1-7,8
mmol/l) se podrian considerar en pacientes seleccionados (6) con buen control
glucémico antes del ingreso y sin riesgo de hipoglucemias. Un control menos
estricto deberia considerarse en pacientes terminales o con multiples
comorbilidades evitando sobre todo la hiperglucemia sintomatica (3). En la tabla 2
se resumen los objetivos de control de AACE/ADA para el manejo de la

hiperglicemia en el hospital.
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Tabla 2: objetivos de control de AACE/ADA para el manejo de la glucemia en la

hospitalizacion. Referencia (2)

Pacientes no criticos

- Mantener los niveles de glucemia < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) y antes de las
comidas y evitar niveles de glucemia al azar >180 mg/dl (10 mmol/l).

- Se considera hipoglucemia niveles de glucemia menores a 70 mg/dl (3,9
mmol/l) e hipoglucemia grave los niveles menores a 40 mg/dl (2,2 mmol/l).

- Para evitar las hipoglucemias se debe revaluar la pauta de insulina si los
niveles de glucemia son < 100 mg/dl (5,5 mmol/l)

- Mantener niveles mayores de glucemia en pacientes terminales y con
comorbilidades severas.
Pacientes criticos

- Iniciar la terapia con insulina IV en pacientes con niveles de glucemia > 180
mg/dl (10 mmol/l).

- Mantener los niveles de glucemia entre 140 y 180 mg/dl (7,8-10 mmol/l).

- Niveles de glucemia entre 110-140 mg/dl (6,1-7,8 mmol/l) pueden ser
apropiados en pacientes seleccionados (p.ej. pacientes quirdrgicos,
pacientes con SCA, pacientes que reciben NP).

- Evitar niveles de glucemia < 110 mg/dl (6,1 mmol/l), o > 180 mg/dl (10

mmol/l).

Siguiendo estas recomendaciones, en los pacientes criticos la terapia con insulina
debe iniciarse ante la persistencia de hiperglucemia > 180 mg/dl
(10 mol /). Este criterio consideramos que es adecuado para los pacientes sin DM
previa o DM tratada Unicamente con medidas no farmacoldgicas, pero no para los
pacientes con DM previa tratada con farmacos hipoglucemiantes y muy

especialmente los tratados con insulina. En estos, en ausencia de hipoglucemia, la
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infusion de insulina IV debe iniciarse en el momento del ingreso de acuerdo con la
glucemia, para evitar el desarrollo de la hiperglucemia como consecuencia del

efecto del estrés en ausencia o insuficiente tratamiento hipoglucemiante.

Una vez iniciada la terapia con insulina, la mayoria de las guias y consensos
recomiendan mantener glucemias <180 mg/dl (10,0 mmol/l) y evitar la
hipoglucemia, pero existe mas discrepancia con el limite inferior, que varia segun
las guias entre 110 y 150 mg/dl. Por la evidencia disponible, parece claro que
establecer objetivos de glucemia < 110 mg/dl conlleva mayores riesgos,
dependientes del mayor riesgo de hipoglucemia o de otros mecanismos, y por tanto
debe abandonarse. En general se recomienda mantener un objetivo de 140-180
mg/dl, apoyado por los resultados del estudio NICE-SUGAR (49). A favor de
mantener cifras <140 mg/dL, disponemos de abundante informacién de estudios
observacionales y la amplia experiencia, seguridad y confortabilidad de muchos
centros con glucemias < 140 mg/dl en diferentes situaciones clinicas bajo
tratamiento con infusién de insulina IV. Ademés, debemos tener en cuenta que la
glucemia media de los pacientes en el grupo de control convencional del NICE-
SUGAR fue de 144 mg/dI, lo que indica que una proporcién importante de pacientes
mantenian glucemias <140 mg/dl, y que establecer el rango inferior del objetivo en
140 mg/dl favorecera que un porcentaje importante de pacientes mantenga
glucemias <180 mg/dl. Finalmente, el estudio GLUCO-CABG (53), en pacientes
post-operados de cirugia cardiaca, no ha demostrado diferencias en la tasa de
complicaciones ni en mortalidad comparando un control intensivo de 100-140 mg/dl
frente a un control convencional con cifras de 140-180 mg/dl, pero si reduccion de
las complicaciones en los pacientes sin DM previa. En pacientes quirdrgicos y
pacientes con patologia neuroldgica, se puede intentar un objetivo mas estricto
(110-140 mg/dl y <150 mg/dl, respectivamente), siempre que sea posible alcanzar
este objetivo sin hipoglucemias.

Por otra parte, el riesgo de hipoglucemia, ademas de con los objetivos de glucemia,
esta claramente relacionado con el protocolo de administracion de la insulina y con
la implementacion de éste, variando en las ramas de control intensivo de diferentes

estudios entre el 5,1 y el 28,6%; su principal causa son los errores y las violaciones
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del protocolo. En la actualidad la hipoglucemia se define como cifras de glucosa
<70 mg/dly en las ultimas recomendaciones de la ADA (6) la hipoglucemia severa
se definirse como aquella que requiere ayuda externa para su resolucion
(previamente <40 mg/dl) y se incluye la categoria de hipoglucemia clinicamente
significativa, definida como cifras de glucosa < 54 mg/dl. Consideramos que tan
importante como establecer un objetivo de la glucemia es disponer de un protocolo
para el tratamiento de la hiperglucemia mediante la infusién 1V de insulina funcional
que facilite el ajuste de la infusion por parte de enfermeria segun la glucemia horaria
y que incluyan las modificaciones a realizar en situaciones especiales (tratamiento
con esteroides, interrupciones de la nutricion, etc.). Ello permite evitar el “todo o
nada” y la consecuente hipo-hiperglucemia y la variabilidad de la glucemia que en
pacientes criticos se ha asociado con peor prondstico. En nuestra experiencia,
establecer limites inferiores de objetivos de glucemia en 110-120 mg/dl son seguros
y permiten mantener niveles de glucemia adecuados y estables en la mayoria de

los pacientes.

2.3 Tratamiento de |la hiperglucemia. Opciones de tratamiento

Aunque los hipoglucemiantes orales (HGO) o inyectables no insulinicos podrian ser
una opcién en un subgrupo de pacientes en situacion clinica estable y DM no
evolucionada, su uso durante la hospitalizacién frecuentemente supone un factor
de riesgo de hipoglucemia o de efectos adversos, tanto por la necesidad de
variacion brusca del efecto hipoglucemiante (vomitos, ayuno no programado) como
por la presencia de condiciones asociadas al desarrollo de acidosis lactica
(insuficiencia renal o hipoxia tisular). Ademas, frecuentemente, la hiperglucemia
durante la hospitalizacién requiere la utilizaciéon de farmacos con inicio de accion
inmediata y con posibilidad de titulacibn de dosis hasta alcanzar el efecto
hipoglucemiante adecuado, algo que no siempre es posiblecon el uso de los HGO
o0 los inyectables no insulinicos. Por estos motivos la insulina administrada por via

IV o SC es la terapia de eleccién (3,6).
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No debe olvidarse la importancia del papel de la nutricibn en el paciente
hospitalizado. Hay que asegurar una correcta nutricibn en términos de aporte
calorico y de la cantidad de hidratos de carbono (HC), asi como la distribucion de
estos a lo largo del dia de acuerdo con la pauta de administracion de la insulina
planificada (3,6,11,60).

2.3.1 Manejo de la hiperglucemia en pacientes criticos

En los pacienes criticos, la infusion continua de insulina IV ha mostrado ser el
método mas eficaz para alcanzar los objetivos de glucemia (2,5). Dada la corta vida
media de la insulina IV permite ajustes frecuentes de la perfusién segun la glucemia
que presente el paciente es ese momento, siendo el mayor inconveniente la
necesidad de control horario de la glucemia capilar para ajuste de la pauta. Las
situaciones en las que esté indicado el tratamiento con insulina IV son aquellas en
las que, independientemente de si el paciente se encuentra 0 no en un area de
criticos, existe inestabilidad metabdlica y tendencia a cambios bruscos e
importantes de los requerimientos de insulina, y presencia o riesgo de desarrollar
hipoperfusion histica. Las principales indicaciones incluyen las descompensaciones
hiperglucémicas graves (cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar no cetdsico),
el enfermo critico, enfermedades o situaciones en las que el control glucémico sea
importante para su evolucién, perioperatorio de cirugia mayor, especialmente
cirugia cardiaca y trasplante de Organos, utilizacion de altas dosis de
glucocorticoides en las que no se logre controlar las glucemias y la NP.

Existen diferentes protocolos que han demostrado su efectividad en el control
glucémico y seguridad en cuanto eventos hipoglucémicos (23,28,61-64). No hay
estudios que los comparen cara a cara, pero los que utilizan escalas dinamicas para
la administracion de la insulina segun las glucemias son los que suelen ofrecer
mejores resultados en términos de control glucémico y baja frecuencia de
hipoglucemias (65). El principal factor que contribuye a la seguridad del protocolo
es la frecuencia de la monitorizacion de la glucemia, pero existen otros también

importantes, como la utilizacion de tasas de infusion relativamente bajas en el rango
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de las glucemias proximas a la euglucemia, establecer objetivos menos estrictos,
al menos inicialmente, y contemplar la actuacion en caso de hipoglucemia y las
situaciones en las que se debe avisar al médico. El personal debe estar formado
sobre su manejo, y la idoneidad del protocolo debe revisarse periodicamente. Otros
aspectos importantes para establecer un protocolo en un determinado centro es
considerar las caracteristicas de cada hospital y adaptarlo a estas, indicar el
momento de inicio, asi como la cantidad de glucosa y la dosis o algoritmo de
insulina inicial, permitir la adaptacion a los requerimientos de cada paciente segun
la sensibilidad individual a la insulina e incluir mecanismos para cambiar la
velocidad de infusion ante cambios importantes de la glucemia y/o situaciones en
las que corticoides, vasopresores, NP, etc., sean retirados o afladidos. En la figura
3 se muestra el protocolo disefiado y establecido en el Hospital de Sant Pau de
Barcelona, que esta basado en el de Markovitz y las modificaciones y adaptaciones
posteriores de este (11,66—68). El protocolo consiste en seis algoritmos o escalas
que consideran el nivel de sensibilidad a la insulina del paciente. Cada algoritmo
esta formado por una tabla de decisién que indica la velocidad de infusion de la
insulina segun el nivel de la glucemia. Por seguridad se recomienda iniciar el
algoritmo 1 en la mayoria de los pacientes o el algoritmo 2 en los pacientes en los

que se prevén requerimientos elevados.

Posteriormente, segun la respuesta glucémica, se mantendra el mismo algoritmo o
se cambiara a uno inferior o superior: a uno superior si la glucemia supera los
objetivos establecidos (140 o 180 mg/dl) durante 2 h y disminuye menos de 50 mg
en 1 h; a uno inferior si la glucemia esta por debajo de los objetivos (<100 o 120
mg/dl) o disminucion de la glucemia >80 mg/dl en 1h. Ante una hipoglucemia, se
suspendera la infusion de insulina, se administrara glucosa IV (25-50 ml de SG al
50%), y se repetird su administracion si a los 10-20 min persisten glucemias por
debajo de 60 mg/dl. Cuando se alcance la glucemia adecuada, se restaurara la

infusion de glucemia con un algoritmo inferior.
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Figura 3: esquema de tratamiento en pacientes criticos del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona (11,66—68).

Ingreso en unidad de
criticos
Pacientes: Pacientes:
- 2 glucemias capilares de - Intervenidos de bypass aortocoronario
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- Con requerimientos diarios de mas de
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51-80% 5 . cion do <60* | HipoGIu isminucion de <60* | HipoGIull disminucion de <60*_|HipoGIU isminucion de <60* | HipoGlu o disminucion =60~ |Hipoai]| | disminucion de 260+ | Hipooiu
51-100% ! 61-80* 0 glucemia < 50 61-80* | 0.5 || glucemia <50 6180~ | 05 glucemia < 50 61-80* de glucemia <50 it glucemia < 50 —ox
glucemia < 50 00" 83-100% . mydl (2.8 X 61-80 2
=~ 05 ol (2.8 mmoll) 81-100 05 mg/dl (2,8 mmol/l) 1-1 mg/di (2,8 mmol/l) |[81-100 15 mg/di (2,8 81-100* | 2 : 81-100~ | 3 mg/dl (2,8 mmol/l) 81-100~ | 35
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<100 il (5.5 20400 2 1lgégcemla csagllar 20400 4—{ L glucemia capilar 3 1lgcl'gcem|a csagllar 401> 42 <100 mg/dL (5,5 =401 64 <100 mgdl (5,5 300-349%| 445
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isminucion isminucion *
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glucemia >80 glucemia >80 mg/dl glicemia >80 mg/dl glucemia >80 mg/dl mg/dL (4,4mmol/l) mg/dl (4,4mmol/l)
mg/dl (4,4mmol/1) (4,4mmol/l) en 1h (4,4mmol/l) en 1h (4,4mmol/l) en 1h en1h en 1h
en 1h
Si la glucemia es < 60 Si la glucemia es < 60
mg/dl (3,3mmol/l) mg/dl (3,3mmol/l)
P - e PP P ¥ i i0 il i
Parainiciar glargina asegurar estabilidad hemodinamica y aporte calérico Susp§n‘der |n.fus|0n de insulina B .
Calculo dosis: administrar el total de insulina que ha recibido el paciente las 12 h previas (sumar de Oh a 11h) * Administracion de glucosa ev (2 ampollas de Glucosmén ® 33%) y |g—
Administrar a las 12:00h y suspender BIC insulina a las 16:00h repetir/10-20 min si glucemia < 60 mg/d|

*Restaurar la infusién de insulina con algoritmo inferior

*Valores de glucemia. Para convertir mg/dl a mmol/l, dividir entre 18 o multiplica por 0.05551. Eequivalencias
de los valores indicados en las columnas en mg/dl ( mmol/l): <60 (3,3), 61-80 (3,4-4,4), 81-100 (4,4-5,5),101-119 (5,6-
6,6), 120-149 (6,7-8,3) , 150-179 (8,3-9,9), 180-209 (9,9-11,6), 210-239 (11,7-13,3), 240-269 (13,3-14,9), 270-299 (14,9-16,6),
300-349 (16,7-19,4), 350-400 (19,4-22,2), >401 (22,3).

TRANSFERENCIA A INSULINA SUBCUTANEA

- Transferir cuando paciente y requerimientos de insulina estables-

-Mantener la infusién al menos

- 1-2 horas después de haber administrado insulina de accion rapida

- 2-3 horas después de haber administrado insulina de accién lenta

- Calculo de la dosis total subcutanea en base a requerimientos en las ultimas 4-8 horas

RECOMENDACIONES - Distribucion de la dosis

- N No ingesta oral
- Objetivo: glucemia entre 100 - 140 mg/dl - Glucosado, enteral o parenteral
- Bomba de insulina: 50 Ul de insulina regular en 50 ml de suero fisiol6gico 1 Ul/ml

- Insulina basal: 80-100 % de la dosis total

- Aporte glucosa : Suero 10%/8h, suero 30%/d, nutricién enteral, nutricion parenteral. - No insulina prandial

-Monitorizacion: glucemia capilar horaria. Pacientes estables ampliar el intérvalo a cada 2-3-4 horas a criterio médico/enfermeria. - Pauta correctora

- Si se inicia ingesta oral y se mantiene el aporte endovenoso: cambiar al algoritmo superior durante las 4 horas post-ingesta. Ingesta oral

- En caso de reduccion de aporte calorico (suspension de suero glucosadp, dieta parenteral, dieta enteral) se disminuira automaticamente - Insulina basal (50% de la dosis total) y prandial (50% de la dosis total)
un algoritmo la BIC de insulina, independientemente de la glicemia. - Pauta correctora
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2.3.2 Transicion a insulina intravenosa a insulina subcutanea

La duracion de la infusion IV de insulina depende de la situacion clinica del paciente,
y se recomendard la transferencia a insulina SC cuando el paciente esté
clinicamente estable y los requerimientos de insulina también sean estables. La
transicion de la insulina IV a la SC es una situacion frecuente e importante en el
manejo del paciente con hiperglucemia, que usualmente ocurre cuando mejora la
situacion clinica del mismo; y que suele asociarse a empeoramiento del control
glucémico (69,70). Es una situacion compleja que requiere la evaluacion clinica del
paciente, teniendo en cuenta el tipo de nutricion y la dosis de insulina IV que ha

recibido el paciente en las ultimas 24 horas.

La vida media de la insulina IV es de 4-5 min, la accion biologica es de unos 20 min
y a los 30-60 min los niveles son indetectables. Por tanto, para mantener
concentraciones de insulina adecuados en plasma y evitar una posible
descompensacion hiperglucémica es imprescindible mantener la infusién IV al
menos hasta 2 h después de haber administrado la insulina SC de accion rapida o
hasta 2-4 h después de la insulina de accién intermedia Neutral Protamine

Hagedorn (NPH) y las insulinas basales (71,72).

Existen escasas publicaciones sobre la estimacion de la dosis de insulina SC (73—
75), puede basarse en la cantidad de insulina IV administrada en las Ultimas 4-8
horas, administrando entre un 50-100% de la dosis total estimada, en funcion de la
presencia de factores que puedan condicionar cambios en las necesidades de
insulina en las horas siguientes, para lo cual la monitorizaciéon frecuente de la

glucemia capilar es de suma importancia (63,74).
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2.3.3 Manejo de la hiperglucemia en pacientes no criticos: terapias
insulinicas

La mayoria de los pacientes hospitalizados con DM van a estar en situacion no
critica, de manera que la insulina administrada por via SC suele ser el tratamiento
de eleccion por razones de eficacia y seguridad. Para garantizar su maxima
aplicacion y mantenimiento durante la hospitalizacion, la pauta de insulina SC
idealmente deberia ser instaurada desde el ingreso del paciente en urgencias o en
la sala de hospitalizacion. Para iniciar el tratamiento con insulina, debemos tener
en cuenta fundamentalmente la glucemia, el tipo de DM y el tratamiento previo al
ingreso (11,76).

En Espafa, siguiendo las recomendaciones de la ADAy la AACE (2), en el afio
2009, se publicé un consenso sobre el tratamiento de la hiperglucemia en el
hospital (11), con el objetivo de facilitar y estandarizar la utilizacion de pautas de
insulina mas fisiologicas. El consenso recomienda la utilizacion de la pauta basal-
bolo, que en estudios prospectivos, multicéntricos y aleatorizados muestran la
mayor eficacia y seguridad con respecto a las pautas moviles de insulina regular
(58,77-80), pero sabemos que el porcentaje de utilizacién es bajo (81-86) en

todos los ambitos.

En la actualidad, disponemos de una amplia gama de insulinas (tabla 3) cuya

combinacion permite disefiar distintas pautas de tratamiento.

La ineficacia de las pautas moviles de insulina regular segun la glucemia como
Unica pauta esta ampliamente demostrada y se justifica por su enfoque “reactivo” y
gue no considera los diferentes componentes de la secrecion fisiologica de insulina
(77,87-90). Tampoco se recomiendan en general las pautas con 2 o 3 dosis de
insulinas premezcladas en el hospital ya que, aunque permiten un control adecuado
en muchos pacientes, condicionan mayor variabilidad glucémica y 3 veces mas
hipoglucemias que las pautas basal-bolo (91). Ello se justifica por su perfil de accion
gue condiciona valores bajos de insulina antes de desayuno y cena, e

hiperinsulinemia antes de la comida y en la madrugada, lo que obliga a que el aporte
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de HC debe ser fijo y distribuido en general en 5 tomas con suplementos de a media
mafana y antes de acostarse para reducir el riesgo de hiper-hipoglucemia. Todo
ello confiere escasa flexibilidad en pacientes con necesidades cambiantes de los
requerimientos de insulina y alteraciones en la ingesta como son los pacientes
hospitalizados y, por lo tanto, no son pautas de preferencia durante la
hospitalizacion, ni estan recomendadas por la ADA en sus recomendaciones de
2019 (6).

Las pautas basal-bolo de administracion SC de insulina permiten diferenciar
claramente los requerimientos basales, prandiales y de correccion y, utilizando
todos o alguno de los tres componentes, permite la adaptacion a las diferentes
situaciones clinicas en lahospitalizacidon. Numerosos estudios prospectivos,
multicéntricos y aleatorizados, muestran la mayor eficacia de estas pautas respecto
a las pautas moviles de insulina regular (58,77), por lo cual se consideran las de
eleccion para la mayoria de los pacientes en la hospitalizacion si la ingesta oral es
segura (2,6,11,78,80,92).

La insulina basal evita la hiperglucemia durante los periodos de ayuno. En general
se recomienda el uso de insulina basal (1 dosis de glargina o 2 dosis de detemir).
Otra opciodn seria utilizar 2 o mas dosis de insulina de accién intermedia NPH (93).
En la actualidad no se dispone de informacion sobre la utilizacion de las nuevas
insulinas basales Glargina U300 y Degludec en el hospital. La insulina prandial se
administra en forma de insulina rapida antes de las comidas: analogos de rapida
(aspart, lispro o glulisina), o insulina regular. Esta insulina es necesaria para
favorecer la utilizacién de los nutrientes aportados por la ingesta, evitando la
hiperglucemia postprandial. En general se prefieren los analogos por su menor
duracion de accion y menor riesgo de hipoglucemia. La insulina correctora (misma
formulacién que la insulina prandial) se administra para corregir la hiperglucemia

cuando la glucosa esta por encima de objetivos.

Una vez calculada la dosis total diaria (DTD), el principal factor que se debe
considerar para su distribucion en los componentes basal y prandial es la

alimentacion (tabla 4 y figura 4). Si el paciente esta comiendo, la dosis de insulina
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basal sera el 50% de la dosis estimada y el otro 50% como insulina prandial (1/3
antes de cada comida). En el paciente en ayunas sin o con aporte de nutricion de
forma continua (suero glucosado, NE o NP) uUnicamente se administrara el
componente basal (insulina basal) que representara el 50% de la DTD sino recibe
aporte de glucosa, o el 100% de la DTD calculada si recibe suero glucosado, NE o
NP. Las dosis adicionales de correccion se administraran como insulina de accion

rapida.

No debemos olvidar que el ajuste de la dosis es importante para evitar la
hipoglucemia que en el paciente hospitalizado se define como cifras de glucemia
<70 mg/dl (3.9 mmol/l) (6,94), y que supone una complicacién frecuente en estos
pacientes. La incidencia de hipoglucemia en estudios realizados en pacientes
criticos varia entre el 5y el 28% (95), y entre el 1y el 33% en pacientes no criticos
(20,58,77,96), dependiendo de los objetivos de control glucémico y el tratamiento
recibido. Algunos factores de riesgo de hipoglucemia en el paciente hospitalizado
son: edad avanzada, insufiencia renal, gravedad de la enfermedad, cambios en la
ingesta, errores en las pautas de insulina, ajustes inadecuados del tratamiento al
disminuir las necesidades de insulina, disminuir las dosis de corticoides o
suspender la NP (97-99). La tabla 3 resume las diferencias farmacocinéticas de las

insulinas disponibles.
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Tabla 3. Caracteristicas de las principales insulinas

o : : : : Inicio de Pico Duracion
Farmacocinética Tipo de insulina Presentaciones . . .
accion max. de accién
Lispro Humalog®
Accion
Aspart Novorapid® 5-15 min 45 .75 2-4h
Ultrarrapida min
PRANDIAL " .
Glulisina Apidra®
L, - . 30 min
Accién Rapida Regular Actrapid® 2-4 h 5-8 h
aprox.
- . 2h
Accién Intermedia NPH Insulatard® 4-8 h 12h
aprox.
Detemir Levemir® Sin pico 12-18 h
Lantus®
BASAL U100 2h 20-24h
Accion Lenta Glargina Abasaglar® Abrox
ProX-1 sin pico
U300 [ Toujeo® >36h
Degludec Tresiba® >40h
) , Regular + NPH Mixtard 30
Con insulina .
30 min
humana
Novomix 30, 50,
+
MEZCLAS Aspart + NPA 70 Doble 12h
Con analogos de 10-15
insulina HumalogMix 25, | min

Lispro + NPL

50
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Como alternativa a las pautas basal-bolo, en pacientes que no reciben alimentacién
por via oral o la ingesta es escasa; 0 en situacion de ayuno por procedimientos
diagndsticos o quirdrgicos; o con DM en tratamiento con dieta o HGO que presenten
hiperglucemias leves (< 180 mg/dl) y en sujetos ancianos, se propone el uso de
pautas de insulina basal mas insulina correctora, eliminando el componente
prandial de insulina, con la intencion de minimizar las hipoglucemias. El Basal Plus
Trial (79), ha demostrado que los resultados del control glucémico y la frecuencia

de hipoglucemias son similares a la pauta basal- bolo convencional.

Tabla 4. Seleccion y adaptacion de la pauta de insulina a la situacion clinica del paciente

Pauta Cuando utilizar Ejemplo
Correctora Pacientes con hiperglucemia leve: Aspart /Glulisina/Lispro
sola

-Sin diabetes previa o tratada solo con
dieta.

-No supresién del tratamiento previo
con HGO/insulina

Basal + Pacientes que no toman alimentos vo Glargina/Levemir/NPH/NPL +

correctora Aspart/Glulisina/Lispro
Pacientes con hiperglucemia leve en

tratamiento previo con

dieta/hipoglucemiantes orales

Basal + Pacientes que toman alimentos vo Glargina/Levemir/NPH/NPL +
prandial + Aspart/ Glulisina/Lispro
correctora
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Figura 4. esquema de manejo de la hiperglucemia del Hospital de la SantaCreu i

Sant Pau de Barcelona para el paciente no critico segun el tipo de DM, el

tratamiento previo, la situacion clinica y la alimentacion.

Paciente no critico

/ !

-DM2 con HGO y/o
monodosis de insulina

P

-DM1
-DM2 con > 2 dosis de insulina

/\

!

-DM2 con dieta sola
-Hiperglucemia no conocida

O~

Ingesta oral No ingesta oral Ingesta oral No ingesta oral

Glucemia al ingreso

Glucemia al ingreso

- Dieta en 3 tomas - - - Dieta en 3 tomas - Retirar HGO

-DTD: dosis previa - DTD: dOSI? prDeVIa - Retirar HGO -DTD: 0.4 Ul / kg

- Basal-bolus - Basal sola: 50% DTD -DTD: 0,4 Ul/ kg _Basal sola: 50% DTD
“Basal: 50% DTD - Pauta correctora segtin -Basa-bolus - Pauta correctora

“Bolus: 50% DTD DTD cada 6 horas

- Pauta correctora segtn DTD
antes de las comidas

*Basal: 50% DTD
*Bolus: 50% DTD
- Pauta correctora segun

segln DTD o peso

segln peso antes de
las comidas o cada 6
horas si ayuno

DTD o peso

DTD: Dosis Total Diaria
HGO: Hipoglucemiantes orales

Pauta correctora. Segln la sensibilidad individual, valorada por los

requerimientos de insulina o el peso corporal

Glucemia preingesta <40 Uldiao<60kg | 40-80 Ul/diao60-90kg | >80 Ul/diao>90 kg
130-149 0 1 1
150-199 1 1 2
200-249 2 3 4
250-299 3 5 7
300-349 4 7 10
>349 5 8 12

32
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Pauta correctora - DTD:04 Ul /kg

- Basal sola: 50% DTD
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ayuno
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Finalmente, tras la instauracion de la pauta basal-bolo inicial, es posible que sean
necesarios ajustes en las dosis programadas en funcién del control glucémico
observado. En la tabla 5 se muestra un esquema para realizar los ajustes de las
dosis en situacién de hiperglucemia e hipoglucemia. Ademas del tratamiento
hipoglucemiante, no debe olvidarse la importancia del papel de la dieta en el
paciente hospitalizado. Debe asegurarse una correcta nutricibn en términos de
aporte caldrico y la cantidad de HC y su distribucion a lo largo del dia de acuerdo
con la pauta de administracion de la insulina planificada. Cuando se utiliza una
pauta basal-bolo, los HC se distribuyen en tres tomas diarias ya que la toma de

suplementos obligaria a la administracién de dosis adicionales de insulina prandial.

Tabla 5. Esquema para el ajuste de la dosis de insulina segun las glucemias
Hiperglucemia
Basal o en ayunas sin hipoglucemia 1 20% la insulina basal
nocturna
Preprandial sin hipoglucemia desde la comida previa
00 . . .
- Comida 1 10-20% la insulina prandial del
desayuno
1 10-20% la insulina prandial de la
- Cena .
comida
1 10-20% la insulina prandial de la
- Post-cena o al acostarse
cena
Hipoglucemia/glucemias bajas
- Nocturna o basal | 20% la insulina basal
~ | 10-20% la insulina prandial del
- Durante la mafiana
desayuno
00 . . .
- Durante la tarde ! 10_20/0 la insulina prandial de la
comida
| 10-20% la insulina prandial de la
- Post-cena o al acostarse cena
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2.3.4 Manejo de la hiperglucemia en pacientes no criticos: tratamiento
no insulinico

El uso de HGO o inyectables no insulinicos en el hospital puede tener potenciales
inconvenientes: un inicio lento de accién, que no permite adaptarse a las
necesidades de una enfermedad aguda y la ingesta irregular de los pacientes, el
riesgo de hipoglucemias con algunos HGO, contraindicaciones como la
insuficiencia renal o hepética, o riesgo de efectos adversos (100,101) (tabla 6).
Todo ello y la ausencia de datos de eficacia y seguridad, hace que en general no

estén recomendados para el manejo de la hiperglucemia hospitalaria.

Tabla 6. Comparacion de los tratamientos hipoglucemiantes no insulinicos
para su uso en el hospital

Potencia Riesgo de

: . : . Inconvenientes
hipoglucemiante | hipoglucemia

++ - Riesgo de acidosis lactica
Metformina Efectos adversos gastrointestinales
Sulfonilureas ++ + Riesgo de hipoglucemia
++ - Inicio lento de accion

Contraindicacion en fallo cardiaco y

Glitazonas . L .
disfuncion hepatica
Retencion hidrica
iDPP-4 + - Contraindicacién en pancreatitis
++ - Efectos adversos gastrointestinales
GLP-1
Inyectable
++ - Riesgo de infecciones genitourinarias
y cetoacidosis
iISGLT-2

Riesgo de deshidratacion e
hipotension
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Sin embargo, su uso en el hospital actualmente es un campo de investigacion
activa, en la busqueda de pautas alternativas sencillas que puedan mejorar el

control glucémico, minimizando el riesgo de hipoglucemia.

Dentro de los HGO, los unicos que han demostrado seguridad y eficacia para su
uso en el medio hospitalario en ensayos randomizados son los Inhibidores de
Dipeptidil-Peptidasa-1V (iDPP-1V) (102-107). Su tolerabilidad, perfil de seguridad y
bajo riesgo de hipoglucemias, los sitia como potenciales candidatos. Dos recientes
estudios han evaluado el uso de Sitagliptina en el hospital. En el primero de ellos
(102) aleatorizaron a 90 pacientes a 3 ramas: Sitagliptina, Sitagliptina + insulina
basal y basal-bolo. No encontraron diferencias en el control glucémico entre los 3
grupos. Sin embargo, al estratificarlos segun la glucemia al ingreso, aquellos con
glucemias > 180 mg/dl alcanzaron peor control glucémico en el grupo que sélo
recibio Sitagliptina. En el segundo de los estudios (103), aleatorizaron a 277
pacientes a dos ramas: Sitagliptina + insulina basal, frente a basal-bolo. El 54% de
los pacientes recibia previamente tratamiento con dieta y/o HGO, la HbA1 media
era de 8,7% (el 26% tenian una HbAlc <7%), y la glucemia media al ingreso de
216 mg/dl. No encontraron diferencias en el control glucémico entre ambos grupos,
ni tampoco en el nimero de hipoglucemias, si bien la incidencia de las mismas fue
baja en este estudio (12% en el grupo de basal-bolo y 9% en el grupo de basal-
sitagliptina). Como cabria esperar, la dosis total de insulina y el nimero de
pinchazos fue menor en el grupo de basal-sitagliptina. Por lo tanto, el uso de iDPP-
IV podria asociarse 0 no a insulina basal en pacientes con hiperglucemias leves-
moderadas y en sujetos ancianos, con el objetivo de minimizar las hipoglucemias.
Sin embargo, la aplicacion de esta aproximacién, aunque atractiva, resulta dificil en
la mayoria de las salas de hospitalizacién ya que conlleva la seleccion de los
pacientes candidatos por médicos no familiarizados con el tratamiento de la
diabetes. Con respecto a los agonistas del receptor de GLP-1, varias revisiones
recientes los sitian como otra alternativa prometedora para el tratamiento de la
hiperglucemia en el hospital, si bien los efectos adversos gastrointestinales pueden

suponer una limitacion (108).
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3. SITUACIONES ESPECIALES

3.1 Pacientes con nutricion artificial

El estado nutricional del paciente que ingresa en un hospital incide de manera muy
importante en su evolucién, se estima que hasta un 30 % de las personas
hospitalizadas reciben algun tipo de soporte nutricional artificial, para tratar o
prevenir la desnutricién (109). La hiperglucemia es una complicacion muy frecuente
en pacientes hospitalizados que reciben soporte nutricional, descripto en hasta el
30% de los pacientes que reciben NE y mas de la mitad de los pacientes que
reciben NP (110-113). En Espafia un estudio descriptivo transversal de 19
hospitales espafioles, encontr6 que, de 605 pacientes incluidos con NP, el 80%
presentaron hiperglucemia mayor a 140 mg/dl, de los cuales el 60% recibieron
insulina (la mitad V) (114).

Entre los diferentes tipos de nutricion artificial, la NP es la que se asocia con una
hiperglucemia mas intensa y mas dificil de control. No obstante, el efecto de la NE
tanto continua como administrada en bolos o ciclica, no es despreciable,
observandose en el primer caso la aparicion de una hiperglucemia mantenida y en
el segundo, una hiperglucemia de predominio posprandial. Ademas, la presencia
de hiperglucemia durante la nutricion artificial incrementa el riesgo de
complicaciones y mortalidad (114-117), lo que justifica la necesidad de

implementar protocolos de manejo adecuados ante esta situacion.

La patogénesis de la hiperglucemia durante la nutricional artificial es compleja. Es
el resultado de una mayor produccion hepatica de glucosa y una reduccion de la
utilizacién periférica durante el estrés de la hospitalizacion y del aumento de la
produccion de citoquinas y hormonas contrarreguladoras de insulina
(catecolaminas, cortisol, glucagén y hormona del crecimiento) que interfieren en el
metabolismo de la glucosa y mantienen la hiperglucemia (118). Ademas, la glucosa
y sustratos gluconeogénicos aportados por la nutricion artificial colaboran en gran

medida al desarrollo de la hiperglucemia(119,120).
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3.1.1 Tratamiento de la hiperglucemia en la nutricidn artificial

En primer lugar, antes de iniciar la pauta de nutricion artificial, si es factible, debe
priorizarse la ruta enteral en los pacientes con o sin DM, ya que los efectos sobre
la glucemia son mas leves por esta via. En pacientes con DM de larga evolucion,
puede existir cierto grado de gastroparesia que dificulte la via enteral, siendo en
algunos casos necesaria la NE de acceso yeyunal o la NP. Ademas, se debe
teber en cuenta que el paciente con NE continua o NP se encuentra en estado
“postprandial”, ya que el aporte de los nutrientes es continuo.

En cuanto a la formulacion de la NE, no existe consenso en cuanto a la
composicion idénea para pacientes con alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado, aunque es preferible el uso de carbohidratos con bajo indice
glucémico y se recomienda aumentar el contenido en fibra y en acidos grasos

monoinsaturados y disminuir los poliinsaturados (121-123).

En el caso de las formulas de NP, existen menos opciones, una medida posible s eria
la limitacién de la cantidad de glucosa a 150g/dia o al menos intentar no superar los
200g/dia (124), nunca mas de 6 g/kg y dia (con lo que se superaria el limite para la
oxidacion de la glucosa en el organismo, aproximadamente 4-5 mg/kg/minuto) para
evitar una intolerancia por sobrecarga con efectos secundarios severos (111,125).

A pesar de que la hiperglucemia secundaria al uso de nutricién artificial es un
problema relativamente frecuente, las evidencias en cuanto al control glucémico

Optimo en estas situaciones, asi como el mejor tratamiento, son todavia escasas.

Al inicio del soporte nutricional se debe monitorizar la glucemia capilar cada 6 horas
a todos los pacientes con DM o sin ella. En aquellos sin diabetes conocida, en
ausencia de cifras de glucemia >140 mg/dl, se recomienda suspender los controles
en 24-48 horas e indicar insulinoterapia a todos los pacientes con hiperglucemias
> 140mf/dl (7,8mmol/l) y que requieran correccion frecuente de las glucemias
(3,120). En cuanto a los objetivos de control en los pacientes con soporte
nutricional, la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN)

recomienda como objetivo un rango de glucemia de 140 a 180 mg/dl (126), ademas
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sobre las publicaciones se sabe que glucemias > 180mg/dl se han asociado a

mayor frecuencia de complicaciones (117)

Para el tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con NE en general se
recomienda el uso de pautas basal-bolo, con componente basal, prandial y de
correccion. Para el célculo de la DTD se pueden utilizar las mismas directrices
explicadas previamente para los pacientes con dieta oral: 0,2-0,5 U/Kg peso/dia,
en funcion de la glucemia al ingreso, o en funcion de la respuesta esperada a la

insulina.

En los pacientes con NE(127-130) y NP (119,131-134) hay escasos estudios
aleatorizados que hayan comparado la eficacia y efectividad de las diferentes
pautas de insulinoterapia; que conlleva una heterogeneidad de las
recomendaciones, siendo interesante destacar que se utilizan, segun las

preferencias de cada centro (135).

En los pacientes con NP, la situacion de estrés del paciente y el aporte de HC por
una via poco fisiolégica suele requerir la utilizacion de una perfusién de insulina IV.
Cuando el paciente esta estable, se suele controlar con insulinas de accion
prolonga glargina o levemir mas suplementos de insulina rapida SC o insulina
regular en la bolsa de NP, siendo los resultados similares en varios estudios de

reciente publicacion (132-135) .

A destacar recientemente publicado, el ensayo INSUPAR trial (134), comparé la
pauta de insulina regular en la bolsa de NP (50% de dosis total programada) +
insulina glargina SC (50% de dosis total programada) + pauta correctora, vs insulina
regular dentro de la bolsa (100% dosis total programada). No hubo diferencias en
la DTI media diaria, programada o correctora ni tampoco en las glucemias capilares
medias durante todo el tratamiento. El porcentaje de glucemias > 180 mg/dl, entre
70 a 180, asi como la tasa de hipoglucemias fue similar en ambos grupos. No hubo
diferencias entre grupos en estancia media, duracion de la NP o en mortalidad

hospitalaria.
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En la figura 5, basandonos de nuevo en recomendaciones de diferentes grupos
(136), guias de practica clinica (3,120,137) y protocolos de actuacion propios,
presentamos un esquema para el manejo de la hiperglucemia asociada a nutricion

artificial adaptado de las referencias (6,92,136,138).

Figura 5: esquema para el manejo de la hiperglucemia asociada a nutricion artificial.

Glucemias > 150mg/dl

l

Nutricién enteral

R

Nutricién parenteral

-Utilizar férmula adecuada a diabetes

-Iniciar insulina SC: si DM no conocida
previamente (0,25 Ul/kg peso), DM en
tratamiento previo con HGO o insulina basal
(0,3-0,4 Ul/kg peso) o insulina = 2 dosis
(dosis previa o0 = 0,5 Ul/kg de peso)

- NE administrada en bolos:

e 50 % en forma de insulina basal
(glargina/24h o detemir/12 h o
NPH /8 h)

e Correccion Sc con insulina rapida o
ultrarrapida

-NE continua:

e 80-100% de la dosis calculada en
forma de insulina basal
(glargina/24h o detemir/12 h o
NPH/ 8 h)

e Correccién Sc con insulina rapida o
ultrarrapida

-NE ciclica:

e Valorar administrar una dosis de
NPH coincidiendo con los ciclos

e Correccién Sc con insulina rapida o
ultrarrapida

mg/d

-Limitar la infusion de glucosa a 150-300

-Iniciar Insulina:

-Administracién SC: si DM no conocida
previamente (0,25Ul/kg peso), DM en
tratamiento previo con HGO o insulina
basal (0,3-0,5 Ul/kg peso) o insulina = 2
dosis (dosis previa o 0,5-0,7 Ul/kg peso)

80-100% de la dosis estimada
como insulina basal (glargina/24h
o detemir/12 h o NPH/ 8 h)
Correccion Sc con insulina rapida
o ultrarrapida

-Administracién en la bolsa de la nutricion
parenteral:

si DM no conocida previamente
(5-7 UI/100 gr de glucosa) y si DM
conocida (7-10 U1/100 gr de
glucosa)

Correccion Sc con insulina rapida
o ultrarrapida
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4. TRATAMIENTO AL ALTA HOSPITALARIA

La planificacion adecuada del alta es un proceso complejo en el cual, ademas de
estar involucrados médicos y enfermeras responsables del cuidado directo de los
pacientes, también estan involucrados otros profesionales de la salud como
farmacéuticos, enfermeras educadoras en diabetes, dietistas y médicos de otras

areas.

La transicién del hospital al seguimiento ambulatorio es una situacion de alto riesgo
en términos de deterioro del control de la glucemia, incluso en pacientes con
hiperglucemia detectada por primera vez en el ingreso, reingreso o errores de
medicacion (59,151). Los elementos mas importantes para ser tenidos en cuenta
cuando se decide el tratamiento al alta son la etiologia y el tratamiento previo de la
hiperglucemia, el estatus clinico del paciente y el grado de control de la glucemia.

Para mejorar los resultados, ademas de adaptar el tratamiento de forma apropiada y
educar al paciente, un factor fundamental a considerar es que el personal del hospital
pueda garantizar adecuadamente la monitorizacion del paciente diabético entre el
alta y el seguimiento posterior sea en atencién primaria o especializada. Otro aspecto
esencial del seguimiento es la comunicacion tanto con el equipo de atencion primaria

o el médico responsable del seguimiento (59).

La ADA (137) y el Consenso Espafiol publicado en 2012 (59) consideran que todo
plan de alta hospitalaria en un paciente con DM debe reunir los siguientes
aspectos: 1) realizar una “conciliacién de los medicamentos” para asegurar que la
medicacion habitual del paciente no se haya suspendido, asi como la seguridad y
compatibilidad de los nuevos medicamentos prescritos; 2) efectuar una
comunicacién estructurada del alta, informando de manera segura y rapida a los
equipos de atencion primaria de los cambios terapéuticos efectuados, las pruebas
complementarias pendientes y las necesidades futuras de seguimiento; 3) es
recomendable que todos los pacientes con hiperglucemia hospitalaria sean
revisados en el mes posterior al alta por el equipo de atencion primaria o

especializada, y 4) para evitar vacios asistenciales, es importante que se suministre
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a los pacientes el equipamiento necesario para realizar el tratamiento y se les

instruya en los aspectos esenciales para el manejo seguro.

La conciliacion del tratamiento farmacoldgico es un elemento critico de la transicion
hospital-seguimiento ambulatorio, pero la omision del tratamiento y la inercia clinica
para intensificar la terapia en el momento del alta hospitalaria son frecuentes En un
estudio retrospectivo de 1.359 sujetos mayores con DM y HbAlc superior al 8,0%
(mediana de 8,7%), sOlo el 22,4% de los pacientes tenian algun cambio en la
medicacion para la DM al alta y en casi un tercio tampoco hubo cambio en la terapia

en seguimiento posterior (152).

En pacientes con DM después de un IAM, la omision del tratamiento
hipoglucemiante en el momento del alta se asocia con mayor mortalidad a 1 afo,

hospitalizaciones mas frecuentes y mayor gasto sanitario (153).

Ademas, el ingreso es una oportunidad para valorar la necesidad de mejorar el
control glucémico (154,155). La intensificacion del tratamiento al alta no significa
mantener al alta el tratamiento con insulina iniciado durante el ingreso. La insulina
es el tratamiento de eleccion para controlar la hiperglucemia en pacientes
hospitalizados, pero muchos de ellos no larequeriran al alta. Por lo tanto, para
establecer el tratamiento al alta se deben considerar otros elementos distintos de
los utilizados durante la hospitalizacién. Ademas, en cualquiera de los posibles
escenarios clinicos, el tratamiento debe individualizarse, teniendo en cuenta las
posibilidades y opinidn del paciente, a la vez que se debe intentar que sea lo mas
simple posible. Los elementos mas importantes para ser tenidos en cuenta cuando
se decide el tratamiento al alta son la etiologia y el tratamiento previo de la
hiperglucemia, el estado clinico del paciente y el grado de control glucémico previo
(Figura 6). Para ello es imprescindible registrar esta informacion en el momento del
ingreso del paciente y determinar la HbAlc en los pacientes diabeticos en los que
no se disponga de una determinacion reciente y en los pacientes sin DM con que

presenten hiperglucemia en el hospital (92,137,155).

De forma similar a la estrategia utilizada en el paciente ambulatorio, dependiendo

del control previo al ingreso, se puede mantener el tratamiento que recibia, iniciar
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tratamiento farmacoldgico, aumentar la dosis, afiadir un segundo o tercer HGO,
inyectables no insulinicos y/o insulina basal, o ajustar o cambiar la pauta de
insulina. En pacientes con control metabdlico previo muy deficiente, o situaciones
gue sugieran insulinopenia, debera plantearse la insulinizacion completa con basal-
bolo, o dos dosis de mezclas, dependiendo de las caracteristicas del paciente. El
calculo de la dosis de insulina basal se puede realizar segun el peso corporal
(0,2-0,3 Ul/kg/dia) o en funcién de los requerimientos basales durante el ingreso,
teniendo en cuenta la reduccion de los mismos al reintroducir los farmacos no
insulinicos y la resolucion o mejoria de la situacién de estrés. Para el calculo de la
dosis si se inicia insulinizacion completa se tienen en cuenta los requerimientos
durante el ingreso, reduciéndolos en un 20% aproximadamente. Los estudios que
han evaluado estas estrategias de tratamiento al alta en pacientes con diabetes
confirman su seguridad y su eficacia en la optimizacién del control post-alta
(78,155,156).
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Figura 6: ajustes del tratamiento al alta segun la medicacion previa y la situacion clinica al alta. Referencia 59.
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Justificacion e hipétesis

La DM constituye uno de los diagndsticos mas frecuentes y creciente en los pacientes
hospitalizados, tal como indica la duplicacion en la tasa de hospitalizacion y un
incremento del 34% en el consumo de recursos sanitarios por parte de la poblacion
con DM en Espafia en el periodo 1993-2006. Por otra parte, estudios observacionales
muestran que la hiperglucemia durante la hospitalizacién se asocia a mal prondstico
y la optimizacion del control glucémico mejora los resultados. Sin embargo, la
evidencia disponible sobre la efectividad de las estrategias para el manejo de la
hiperglucemia en el hospital y su adaptaciéon es escasa, lo que probablemente
contribuye a que en la actualidad no se ha conseguido una modificacion global de la

practica clinica en la hospitalizacion.

Nuestra hipétesis es que la implementacion de un protocolo para el manejo de la
hiperglucemia que incluye la adaptacion diferentes escenarios clinicos habituales en
la préactica clinica mejora el control glucémico sin comprometer la seguridad. La
confirmacion de estos beneficios facilitara la implementacion generalizada de estos
protocolos, lo que contribuira a mejorar la calidad asistencial en los pacientes con

DM y/o hiperglucemia durante la hospitalizacion y al alta.
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Objetivos

l. Objetivo general

Determinar la eficacia y seguridad de un programa para el manejo de la
hiperglucemia en el paciente hospitalizado en diferentes escenarios clinicos

habituales en la practica clinica

II. Objetivos especificos

1. Evaluar la eficacia y seguridad de la implementacion del protocolo del manejo de
los pacientes con hiperglucemia durante la hospitalizacién con la incorporacién de

una enfermera consultora.

2. Evaluar la transicion de infusion IV a insulina glargina SC en pacientes criticos

que reciben nutricion continua (NE y NP).

3. Evaluar la eficacia de la pauta basal-correccién en los pacientes con y sin DM que

reciben NP.
4. Valorar el impacto de la implementacion de las recomendaciones del documento

de consenso espafol sobre el tratamiento al alta hospitalaria del paciente con

hiperglucemia durante la hospitalizacion.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus; Introduccién y objetivos: La eficacia y seguridad de los protocolos de manejo de la hiper-
Hiperglucemia en la glucemia hospitalaria con pautas basal-bolo estan ampliamente demostradas, pero su
hospitalizacion; implementacion es insuficiente. El objetivo del estudio fue valorar la implantacion y determinar
Enfermera la eficacia y seguridad de un protocolo de manejo de la hiperglucemia hospitalaria basado en
consultora; la terapia basal-bolo y la incorporacion de una enfermera consultora.

Insulina; Material y métodos: La evaluacion se realizé en 10 unidades de hospitalizacion. Se revisaron
Basal-bolo retrospectivamente los datos durante la hospitalizacion y a los 90 dias tras el alta de 400 pacien-

tes postimplantacion y 200 pacientes preimplantacion del protocolo. El grado de satisfaccion
de los profesionales se valoré mediante un cuestionario a los 12 meses de la implantacion.
Resultados: La proporcion de pacientes con pauta basal-bolo en el ingreso fue superior en el
grupo postimplantacion (58% frente a 9%, p < 0,001). La media de las glucemias prepandiales y
al acostarse durante el ingreso fue menor en el grupo postimplantacion (164 + 41 mg/dl frente
a 196 +=50mg/dl, p<0,001). La proporcion de pacientes con glucemias > 300 mg/dl fue menor
(36,3% frente a 50,5%; p<0,001) y con glucemias <70mg/dl fue superior (15% frente a 9%,
p =0,040) en el grupo postimplantacion. La adicion e intensificacion de la insulina fue la principal
modificacion del tratamiento al alta y se observo reduccion significativa de la HbA1c a los
3 meses del alta en la fase postimplantacion (p=0,04). La valoracion del protocolo por parte
de los profesionales fue de 4,5 en una escala de 1 a 5.

Conclusiones: La incorporacion de una enfermera consultora experta en diabetes como ele-
mento central del programa de manejo de la hiperglucemia consigue que la mayoria de los
pacientes hospitalizados con hiperglucemia reciban tratamiento con una pauta basal-bolo y
una mejora del control glucémico durante la hospitalizacion y tras el alta.
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Abstract
Background and aims: The efficacy and safety of inpatient hyperglycemia management proto-
cols using basal-bolus regimens have been widely demonstrated, but their implementation is
insufficient. The aim of the study was to assess implementation and to establish the efficacy
and safety of inpatient hyperglycemia management protocol based on a basal-bolus regimen
and the incorporation of a nurse consultant.
Material and methods: Evaluation was performed at 10 hospital units. Data were retrospecti-
vely reviewed during hospital stay and 90 days after discharge in 400 patients after protocol
implementation and 200 patients before implementation.

The degree of satisfaction of professionals was assessed using a questionnaire 12 months after
implementation.
Results: The proportion of patients with basal-bolus regimens upon admission was higher in
the postimplementation group (58% vs. 9%, P<0.001). Mean pre-prandial and bedtime blood
glucose levels during admission were lower in the postimplementation group (164 =41 mg/L vs.
196 50 mg/dL, P<0.001). After implementation, there were less patients with blood glucose
levels > 300 mg/dL (36.3% vs. 50.5%, P<0.001) and more patients with values <70 mg/dL (15%
vs. 9%, P=0.040). Insulin addition and intensification was the main change in treatment at
discharge, and a significant HbA1c reduction was seen three months after discharge in the
postimplementation phase (P=0.04). The professionals assigned the protocol a score of 4.5 on
a1 to 5 scale.
Conclusions: Incorporation of a nurse consultant expert in diabetes as key component of a
hyperglycemia management program ensures that a majority of patients admitted to hospital
for hyperglycemia receive treatment with a basal-bolus regimen and improves blood glucose

control during hospital stay and after discharge.
© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hiperglucemia durante la hospitalizacion es una com-
plicacion relevante, creciente y frecuentemente infraesti-
mada, en términos de prevalencia, morbilidad y costes'.
Estudios observacionales muestran que la hiperglucemia
durante la hospitalizacion afecta del 35 al 40% de los
pacientes y, ademas de ser un marcador de gravedad, tiene
importantes efectos adversos que influyen en el prondstico,
incluyendo la morbilidad, el incremento de mortalidad y
las tasas de infeccion*>. Ademas, los pacientes con diabe-
tes mellitus (DM) permanecen en el hospital una media de
1-3 dias mas que los no diabéticos, es mas probable que
requieran la utilizaciéon de la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI)®, y la hospitalizacion genera el 50% de los costes
sanitarios atribuidos a la DM~

En Espana, la publicacion de los consensos espaioles
sobre el tratamiento de la hiperglucemia en el hospital®
y sobre el tratamiento al alta hospitalaria del paciente
con hiperglucemia’ condujo a la implantacion progresiva en
muchos centros de programas de manejo de la hipergluce-
mia basado en las pautas basal-bolo con éxito diverso®~'".
Dos estudios multicéntricos realizados en Espaia confirman
la eficacia y seguridad de las recomendaciones'?'3, pero la
situacion adn dista de la ideal® 1>,

En el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, la
estrategia para la implantacion del protocolo de manejo de

la hiperglucemia basado en la terapia basal-bolo incorporé
la figura de la enfermera consultora como elemento clave
para su implantacion y desarrollo. El objetivo del presente
estudio fue determinar la eficacia y seguridad del protocolo
de manejo de la hiperglucemia hospitalaria, comparandolo
con el periodo preimplantacion, y valorar el grado de satis-
faccion de los profesionales responsables de la atencion en
las unidades de hospitalizacion.

Material y métodos

Implantacién del protocolo de manejo
de la hiperglucemia

El protocolo de manejo de la hiperglucemia en el paciente
no critico se basa en las recomendaciones de los consensos
espanoles®’, que ademas de establecer la pauta de insulina
basal-bolo como componente esencial, incluye instruccio-
nes para la estimacion de la dosis y distribucién inicial de
la insulina segln las caracteristicas del paciente, los ajus-
tes segln los controles de glucemia capilar, la adaptacion
a situaciones especiales y la conciliacion del tratamiento al
alta®’.

El protocolo se implanté de 3 en 3 unidades de hospi-
talizacion a la vez y durante un periodo de 3 meses hasta
completar todas las unidades, excepto las de psiquiatria,
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ginecologia y obstetricia y pediatria. Para ello se planted
una primera fase de informacion e implicacion de los
estamentos directivos médicos y de enfermeria, asi como
el departamento de formacion continuada del hospital.
A continuacion, se realizd una intervencion educativa
para médicos y enfermeras, incluyendo la explicacion del
protocolo y resolucion de casos practicos, y la difusion
del protocolo grafico de actuacion en todos los servicios
y unidades asistenciales (anexo). Se realizaron un total
de 45 sesiones formativas durante el ano 2012, a las que
asistieron 220 facultativos y 245 enfermeras. Las sesiones
para los médicos eran de 45 minutos y fueron impartidas por
el endocrindlogo responsable, mientras que las dirigidas a
enfermeria eran de 4 horas de duracion y fueron impartidas
por el enfermero consultor. Se iniciaba el programa en
3 unidades de hospitalizacion y cada 3 meses se iban
anadiendo otras 3 nuevas unidades, sin dejar de actuar en
las previas, hasta completar el total de especialidades en
las que se ha intervenido. En cada una de las unidades, la
enfermera consultora en diabetes supervisd, inicialmente
diariamente y posteriormente a demanda, la puesta en mar-
cha y desarrollo del protocolo; en caso necesario realizaba
interconsulta al servicio de endocrinologia y nutricion.

Evaluacion del protocolo del manejo
de la hiperglucemia

La evaluacion se realiz6 durante los afos 2013 y 2014 en
10 unidades de hospitalizacion con pacientes de espe-
cialidades médicas y quirdrgicas (cardiologia, neumologia,
neurologia, cirugia general y digestiva, cirugia ortopédica
y traumatologia, patologia digestiva, hematologia, medi-
cina interna, oncologia médica y unidad de curas paliativas,
otorrinolaringologia, neurocirugia y cirugia toracica). Para
la evaluacion, se reviso de forma retrospectiva los datos
registrados de 400 sujetos con el primer episodio de hos-
pitalizacion tras el inicio del protocolo (40 pacientes de
cada unidad), y de 200 sujetos hospitalizados en las mis-
mas unidades en los 12 meses previos al inicio del protocolo
(20 pacientes de cada unidad). Se incluyeron pacientes con
edad mayor de 18 anos, con diagnostico previo de DM o
sin DM previa con alguna glucemia (> 140 mg/dl) persistente
durante la hospitalizacion y con una duracion minima del
ingreso de 4 dias. Para evaluar el grado de satisfaccion
con el protocolo, al aio de su instauracion se realizd una
encuesta a los médicos y enfermeras que incluia 7 items
relacionados con la aplicacion del protocolo y el papel de la
enfermera consultora. Se entregaron en las diferentes uni-
dades un total de 150 encuestas para su cumplimentacion
por parte de los médicos y enfermeras de las unidades. La
entrega iba precedida de una breve presentacion en la que
se pedia la colaboracion y se garantizaba la confidenciali-
dad y el anonimato. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barce-
lona.

Para cada paciente se recogieron las siguientes variables:
1) clinicas generales y las relacionadas con la diabetes pre-
via al ingreso; 2) duracion de la estancia hospitalaria y los
ingresos en los 6 meses previos y en los 90 dias posterio-
res a la hospitalizacion; 3) relacionadas con el tratamiento
y el control glucémico durante la hospitalizacion y después

del alta, incluyendo la HbA1c obtenida durante el ingreso
o en los 3 meses previos y a los 3 meses tras el alta, valo-
res de glucemia obtenidos mediante monitorizacion de la
glucemia capilar prepandial y al acostarse y la frecuencia
de la hipoglucemia (glucemia <70mg/dl) e hiperglucemia
(>300mg/dl). A partir de los valores de glucemia capilar se
determinaron la glucemia media en las primeras 24 horas,
la glucemia media durante el ingreso y la glucemia media
las 24 horas previas al alta.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos, utilizamos el paquete informa-
tico SPSS V22.

Las variables cualitativas se expresaron como valores
absolutos o porcentaje y las diferencias entre subgrupos se
evaluaron mediante la prueba chi cuadrado.

Las variables cuantitativas fueron descritas usando medi-
das de tendencia central y dispersion (media, desviacion
estandar, mediana, minimo y maximo) y la comparacion
entre los 2 grupos se realizo con la t de Student para mues-
tras independientes o con la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney. Se establecio la significacion estadistica en
p<0,05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los pacientes en el momento
del ingreso se resumen en la tabla 1. El grupo de pacientes
preimplantacion del protocolo tenian la glucemia al ingreso
mas elevada y mayor proporcion de pacientes tratados con
glucocorticoides durante la hospitalizacion, mientras que
la proporcion de pacientes que habian requerido ingresos
en los 6 meses previos fue superior en el grupo postim-
plantacion. No hubo diferencias significativas en la estancia
media.

La proporcion de pacientes que recibieron insulina pro-
gramada con pauta basal-bolo durante el ingreso fue
superior en el grupo postintervencion respecto al grupo
preintervencion (58% frente a 9%, p<0,001). Aunque la
dosis de insulina fue algo superior en los pacientes
del grupo postintervencion (0,36 40,27 Ul/kg/dia frente a
0,31+0,30Ul/kg/dia), la diferencia no fue significativa
(p=0,057).

La media de las glucemias prepandiales y al acostarse
durante todo el ingreso fue menor en el grupo postinter-
vencion (164 441 mg/dl frente a 196 & 50 mg/dl, p <0,001).
Respecto al grupo preintervencion, la reduccion fue signi-
ficativa (p<0,001) para las 3 glucemias prepandiales y la
glucemia al acostarse (fig. 1).

La proporcion de pacientes con valores de glucemia
>300mg/dl fue menor (36,3% frente a 50,5%; p<0,001),
mientras que la de los que presentaron glucemias <70 mg/dl
fue superior (15% frente a 9%, p=0,040) en el grupo de
pacientes estudiados tras la instauracion del protocolo.

La distribucion de los diferentes tratamientos que reci-
bian los pacientes antes del ingreso y tras el alta en ambos
grupos de estudio se muestra en la tabla 1. La princi-
pal modificacion del tratamiento al alta fue la adicién e
intensificacion de la insulina, especialmente en el grupo
postintervencion.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes al ingreso y tratamiento de la diabetes al alta hospitalaria en los grupos pre- y

postimplantacion del protocolo de manejo de la hiperglucemia

Variables Grupo preimplantacion Grupo postimplantacion Valor de p*
(n=200) (n=400)

Edad (anhos) 75,6 (10,8) 75(11,1) 0,521
Hombres/mujeres (%) 60/40 55/45 0,256
Tipo de diabetes (%)

Tipo 2 87 89,3 0,723

Tipo 1 2 2,3

Otros 2 2,4

Hiperglucemia sin diabetes previa 9 6
Tiempo de evolucion de la diabetes (afios) 14,2 (9,3) 12,4 (9,8) 0,224
Tratamiento previo (%)

Dieta y/o antidiabéticos orales 55 58,4

Insulina basal con/sin antidiabéticos orales 27,5 18,8 0,308

Premezclas/basal-bolo 17,5 22,8
IMC (kg/m?) 27,6 (5,8) 27,8 (5,7) 0,757
Glucemia al ingreso (mg/dl) 198 (88,8) 180 (84,1) 0,024~
HbA1c al ingreso/ 3 meses previos (%) 7,7 (1,5) 7,4 (1,6) 0,127
Tratamiento con glucocorticoides 38,5 27,5 0,007*
Ingresos en los 6 meses previos (%) 50,5 58 0,010*
Tratamiento al alta (%)

Dieta y/o antidiabéticos orales 51,5 51,1

Insulina basal con/sin antidiabéticos orales 30,3 17,7 0,053

Premezclas/basal-bolo 18,2 31,2
Reingreso 90 dias postalta relacionada con diabetes (%) 4,5 3,5 0,646

Datos expresados como porcentajes o medias (desviacion estandar).
*Diferencias entre ambos grupos, p <0,05.

220+

200+

(mg/dl)

1a

180

Glucem

160

140 *Diferencias entre ambos grupos, p < 0,05

Pre-desayuno Pre-comida

Pre-cena 24 horas

—=— Grupo preimplantacion

——a— Grupo postimplantacién

Figura 1 Control glucémico prepandial y a las 24 horas en el grupo preimplantacion y en el grupo postimplantacion. *Diferencias

entre ambos grupos, p <0,05.

La determinacion de la HbA1c al ingreso o en los Ulti-
mos 3 meses estaba disponible en 106 pacientes de los
200 del grupo preimplantacion (58,3%) y en 289 de los
400 en el grupo postimplantacion (72,3%) (p=0,006). A los

90 dias postalta se disponia de la determinacion de HbA1c
en 57 pacientes (28,5%) en el grupo preimplantacion y en
144 pacientes (36%) del grupo postimplantacion del pro-
tocolo (p=0,05). Tal como se muestra en la figura 2, las
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Grupo preimplantacién (n=200)

HbA1c %

77
7.4 74

6 -

ad

2

0

Grupo postimplantacién (n=400)

69 *

*

HbA1c ingreso

I HbA1c alos 3 meses post alta

*Diferencias entre ambos grupos, p=0,04

Figura 2
tacion. *Diferencias entre ambos grupos, p <0,05.

Evolucion de la HbA1c antes del ingreso y a los 3 meses postalta en el grupo preimplantacion y en el grupo postimplan-

Tabla 2 Valoracion del grado de satisfaccion de los profesionales con el protocolo de manejo de la hiperglucemia (PMH) y el

papel de la enfermera consultora

Preguntas Valoracion
¢Han sido adecuadas las acciones para llevar adelante el PMH? 4,57 (0,11)
El triptico empleado ;ha sido claro y util? 4,86 (0,10)
¢Ha sido adecuada la informacion/formacion realizada? 4,46 (0,13)
;Considera que el personal médico esta motivado en el manejo de la hiperglucemia? 3,21 (0,27)
;Considera que las enfermeras estan motivadas en el manejo de la hiperglucemia? 4,68 (0,09)
¢Cree que el protocolo es eficaz y seguro? 4,54 (0,96)
;Considera que la enfermera consultora es necesaria para la implantacion del PMH? 4,79 (0,79)

Puntuacion del 1 al 5. Datos expresados como media (desviacion estandar).

modificaciones del tratamiento se asociaron a una reduc-
cion significativa de la HbA1c a los 3 meses del alta en
el grupo postimplantacion (p=0,04), mientras que en el
grupo preimplantacion la reduccion no fue significativa
(p=0,157). La proporcion de pacientes que reingresaron
por complicaciones agudas relacionadas con la diabetes
fue similar en los pacientes estudiados antes y después
de la instauracion del protocolo (4,5% frente a 3,5%,
p=0,646).

Valoracion del grado de satisfaccion
de los profesionales

Se cumplimentaron 80 encuestas de satisfaccion de las
150 entregadas en las diferentes unidades a los 12 meses de
la implantacion del protocolo. Los resultados de las mismas
se resumen en la tabla 2. El aspecto mejor valorado por los
profesionales fue la claridad y utilidad del triptico y la nece-
sidad de la enfermera consultora para la implementacion del
protocolo.

Discusién

En el presente estudio confirmamos que los protocolos
de manejo de la hiperglucemia con pautas de insulina
basal-bolo son seguros y eficaces. Ademas, aportamos infor-
macion nueva que apoya la incorporacion de la enfermera
consultora como elemento clave en la estrategia para la
implantacion de los programas de manejo de la hiperglu-
cemia en hospitalizacion.

A pesar de la amplia informacion disponible sobre la
eficacia y seguridad de los protocolos de manejo de la hiper-
glucemia con pautas basal-bolo en la hospitalizacion, su
implementacion es insuficiente®'%'1415 y a pesar de su
demostrada ineficacia'®'’, el uso de pautas moviles con
insulina rapida aun es la Unica pauta de insulina en una
proporcion elevada de los pacientes hospitalizados'* 817,
El miedo a la hipoglucemia junto con la falta de habilida-
des para el manejo y ajuste de las pautas de insulina por
parte de otros médicos, asi como la inercia clinica y la falta
de pautas protocolizadas de manejo de la hiperglucemia®,
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constituyen las principales barreras para el manejo efectivo
de la hiperglucemia durante la hospitalizacion.

Nuestro protocolo se basa en las recomendaciones de los
consensos espanoles sobre el tratamiento de la hipergluce-
mia en el hospital y sobre el tratamiento al alta hospitalaria
del paciente con hiperglucemia®’ y cuya eficacia y seguridad
ha sido demostrada en varios estudios multicéntricos'®2%21,
La aportacion mas novedosa tiene que ver con la estrate-
gia seguida para su implementacion. Ademas de involucrar
a los diferentes estamentos organizativos de la institucion
relacionados con la asistencia y formacion, el elemento
que consideramos mas relevante es la incorporacion de la
enfermera consultora como figura clave del programa. La
enfermera de planta se considera esencial en el tratamiento
de la hiperglucemia en la hospitalizacion y en el proceso
del alta, especialmente en los servicios quirurgicos, por
su implicacion en el tratamiento de la diabetes, siendo la
responsable de la administracion de la insulina, la monito-
rizacion de la glucemia, la alimentacion, el tratamiento de
la hipoglucemia y la educacion terapéutica. En este con-
texto, resulta logico asumir la relevancia de la enfermera
consultora para los pacientes hospitalizados en su funcion
de experta en el manejo de la diabetes y como modelo a
seguir para las enfermeras de planta?>?23.

Por lo tanto, el efecto ejercido por la enfermera
consultora sobre el manejo de la diabetes durante la hos-
pitalizacion y en el proceso del alta seria a través de su
influencia sobre las enfermeras y médicos responsables de
la atencion directa de los pacientes hospitalizados por otras
condiciones diferentes de la diabetes.

Aunque el papel de la enfermera se considera esencial
y central para implementar con éxito los protocolos de
manejo de la hiperglucemia en el hospital’-?4?°, la evidencia
disponible sobre su efectividad es muy limitada?®?’.

En el presente estudio, la estrategia utilizada para la
implantacion del protocolo mejoré de forma considerable
la calidad de la atencion durante la hospitalizacion y tras
el alta. Durante la hospitalizacion, confirmando estudios
previos'®'*  hubo un drastico incremento en la utilizacion
de las pautas de insulina basal-bolo, que se acompané de
una clara mejora del control glucémico valorado por las glu-
cemias medias prepandiales y al acostarse. Como era de
esperar, la optimizacion del control glucémico se acompand
de la reduccion de los episodios de hiperglucemia grave y
un incremento en la frecuencia de episodios hipoglucémi-
cos, siendo la frecuencia de las hipoglucemias similar a la
descrita en la literatura en pacientes no criticos en los que
oscilé entre el 1 y 33% dependiendo de los objetivos de
control glucémico y el tratamiento recibido''¢%°, La inter-
vencion también permitio optimizar el control glucémico a
los 3 meses del alta hospitalaria sin incrementar los reingre-
sos relacionados con el control y tratamiento de la diabetes,
lo que confirma estudios previos'®'2328 en que el ingreso
hospitalario es una oportunidad para mejorar el control glu-
cémico mediante la adecuada planificacion y conciliacion
del tratamiento al alta. Por las caracteristicas del estudio,
la contribucion especifica de la enfermera a los resultados
observados no puede establecerse por no poder diferenciarla
de la aportada por el resto de los componentes que inter-
vienen en el manejo de los pacientes. Sin embargo, dado el
papel central atribuido a la enfermera consultora en nues-
tro programa y la valoracion de su contribuciéon por parte

de los médicos y enfermeras responsables de la atencion
de los pacientes, consideramos que los hallazgos propor-
cionan informacion que apoya la utilidad de la enfermera
consultora experta en diabetes en la atencion de pacientes
hospitalizados con diabetes o hiperglucemia.

Los resultados obtenidos deben ser considerados
teniendo en cuenta las limitaciones del estudio. No se
trata de un estudio aleatorizado, sino de un estudio que
incluye un grupo de control retrospectivo y un grupo
prospectivo, ambos realizados como parte de la practica
clinica habitual, comparando el nuevo protocolo de manejo
de la hiperglucemia durante la hospitalizacion con datos
historicos. Ello dificulta atribuir las diferencias encontradas
a la intervencion y determinar la contribucion de los
diferentes componentes de la intervencion. Sin embargo,
por reflejar la practica clinica habitual, consideramos que
puede ser aplicable en otros centros que pretenden mejorar
la atencion de la hiperglucemia en el hospital.

Conclusion

Las guias actuales recomiendan que los hospitales desarro-
llen protocolos estandarizados basados en las pautas de
insulina basal-bolo para el tratamiento de la hiperglucemia
durante la hospitalizacion, pero su implementacion sigue
siendo insuficiente. Los hallazgos del presente estudio mues-
tran que un programa de manejo de la hiperglucemia basado
en la pauta de insulina basal-bolo, y la incorporacion de
una enfermera consultora experta en diabetes como ele-
mentos centrales, consigue que la mayoria de los pacientes
hospitalizados con hiperglucemia reciban tratamiento con
una pauta basal-bolo y una mejora del control glucémico
durante la hospitalizacion y tras el alta. Aunque para deter-
minar la contribucion especifica de la enfermera consultora
se requieren futuros estudios disenados a tal efecto, los
hallazgos proporcionan informacion que apoya la utilidad
de la incorporacion de la enfermera consultora en la aten-
cion de pacientes hospitalizados con diabetes, y que puede
ser aplicable en otros centros que pretenden mejorar la
atencion de la hiperglucemia en el hospital.

Financiacion

Para el analisis de los resultados contamos con el apoyo
financiero proporcionado en parte por la beca «lll Ayuda
Guido Rufino de Investigacion en Educacion Terapéutica en
Diabetes» de la Sociedad Espanola de Diabetes. Para la
sustitucion de las actividades asistenciales del enfermero
consultor, se contraté una enfermera mediante una apor-
tacion economica de Sanofi mediante un convenio con el
Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
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su version electronica disponible en doi:10.1016/j.endinu.
2019.07.010.

Bibliografia

1. Valdés S, Rojo-Martinez G, Soriguer F. [Evolution of pre-
valence of type 2 diabetes in adult Spanish population].
Med Clin (Barc). 2007;129:352-5, http://dx.doi.org/10.1157/
13109554.

2. Narayan KMV, Ali MK, Koplan JP. Global noncommunicable disea-
ses -where worlds meet. N Engl J Med. 2010;363:1196-8, http:
//dx.doi.org/10.1056/NEJMp1002024.

3. Soriguer F, Goday A, Bosch-Comas A, Bordiu E, Calle-Pascual
A, Carmena R, et al. Prevalence of diabetes mellitus and
impaired glucose regulation in Spain: the Di@bet.es Study.
Diabetologia. 2012;55:88-93, http://dx.doi.org/10.1007/
s00125-011-2336-9.

4. Umpierrez GE, lIsaacs SD, Bazargan N, You X, Thaler LM,
Kitabchi AE. Hyperglycemia: an independent marker of in-
hospital mortality in patients with undiagnosed diabetes. J
Clin Endocrinol Metab. 2002;87:978-82, http://dx.doi.org/10.
1210/jcem.87.3.8341.

5. Levetan CS, Passaro M, Jablonski K, Kass M, Ratner RE. Unre-
cognized diabetes among hospitalized patients. Diabetes Care.
1998;21:246-9.

6. Pérez Pérez A, Conthe Gutiérrez P, Aguilar Diosdado M, Ber-
tomeu Martinez V, Galdos Anuncibay P, Garcia de Casasola
G, et al. Hospital management of hyperglycemia. Med Clin
(Barc). 2009;132:465-75, http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.
2009.02.001.

7. Pérez Pérez A, Gomez Huelgas R, Alvarez Guisasola F,
Garcia Alegria J, Mediavilla Bravo JJ, Menéndez Torre
E. Consensus document on the management after hospi-
tal discharge of patient with hyperglycaemia. Med Clin
(Barc). 2012;138:666.e1-10, http://dx.doi.org/10.1016/j
.medcli.2012.02.019.

8. Botella M, Rubio JA, Percovich JC, Platero E, Tasende
C, Alvarez J. [Glycemic control in non-critical hospitalized

20.

21.

. Amor AJ, Rios PA, Graupera |, Conget I,

patients]. Endocrinol Nutr. 2011;58:536-40, http://dx.doi.org/
10.1016/j.endonu.2011.07.011.

. Ena J, Casan R, Lozano T, Leach A, Algado JT, Navarro-

Diaz FJ. Long-term improvements in insulin prescribing habits
and glycaemic control in medical inpatients associated with
the introduction of a standardized educational approach.
Diabetes Res Clin Pract. 2009;85:159-65, http://dx.doi.
org/10.1016/j.diabres.2009.05.011.

. Caimari F, Gonzalez C, Ramos A, Chico A, Cubero JM,

Pérez A. Efficacy of a hyperglycemia treatment program
in a vascular surgery department supervised by endo-
crinology. Cir Esp. 2016;94:392-8, http://dx.doi.org/10.
1016/j.cireng.2016.08.001.

. Martinez-Brocca MA, Morales C, Rodriguez-Ortega P, Gonzalez-

Aguilera B, Montes C, Colomo N, et al. Implementa-
tion of subcutaneous insulin protocol for non-critically ill
hospitalized patients in Andalusian tertiary care hospi-
tals. Endocrinol Nutr. 2015;62:64-71, http://dx.doi.org/10.
1016/j.endonu.2014.09.006.

. Pérez A, Reales P, Barahona MJ, Romero MG, Minambres I, HOS-

MIDIA Study Group. Efficacy and feasibility of basal-bolus insulin
regimens and a discharge-strategy in hospitalised patients
with type 2 diabetes - the HOSMIDIA study. Int J Clin Pract.
2014;68:1264-71, http://dx.doi.org/10.1111/ijcp.12498.

. Pérez A, Ramos A, Reales P, Tobares N, Gomez-Huelgas

R, Grupo de estudio AL ALTA. Indicator performance after
the implementation of the Spanish Consensus Document for
the control of hyperglycemia in the hospital and at dis-
charge. Rev Clin Esp. 2019;219:18-25, http://dx.doi.org/10.
1016/j.rce.2018.05.010.

Esmatjes E,
Comallonga T, et al. [Management of inpatient glucose in
non-critical care setting: impact of a proactive intervention
based on a point-of-care of system with remote viewing of
capillary blood glucose]. Med Clin (Barc). 2014;142:387-92,
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.01.037.

. Biagetti B, Ciudin A, Portela M, Dalama B, Mesa J. Tratamiento

de la hiperglucemia en el hospital. Impresiones y conoci-
mientos del médico residente. Endocrinol Nutr. 2012;59:423-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.05.008.

. Umpierrez GE, Smiley D, Zisman A, Prieto LM, Palacio A,

Ceron M, et al. Randomized study of basal-bolus insulin the-
rapy in the inpatient management of patients with type 2
diabetes (RABBIT 2 Trial). Diabetes Care. 2007;30:2181-6,
http://dx.doi.org/10.2337/dc07-0295.

. Umpierrez GE, Palacio A, Smiley D. Sliding scale insulin use:

myth or insanity? Am J Med. 2007;120:563-7, http://dx.
doi.org/10.1016/j.amjmed.2006.05.070.

. Torres-Torres N, Maldonado-Rodriguez MA, Pérez-Lopez S,

Sierra-Martinez K, Garcia AJ. Glycemic control and the outco-
mes of hispanic patients with diabetes admitted to the general
ward of a community hospital in Puerto Rico. P R Health Sci J.
2011;30:43-50.

. Helmle KE, Dechant AL, Edwards AL. Implementation of a

multidisciplinary educational strategy promoting basal-bolus
insulin therapy improves glycemic control and reduces length of
stay for inpatients with diabetes. Clin Diabetes. 2019;37:82-5,
http://dx.doi.org/10.2337/cd17-0078.

Umpierrez GE, Smiley D, Jacobs S, Peng L, Temponi A, Mulli-
gan P, et al. Randomized study of basal-bolus insulin therapy
in the inpatient management of patients with type 2 diabetes
undergoing general surgery (RABBIT 2 surgery). Diabetes Care.
2011;34:256-61, http://dx.doi.org/10.2337/dc10-1407.
Umpierrez GE, Smiley D, Hermayer K, Khan A, Olson DE,
Newton C, et al. Randomized study comparing a Basal-bolus
with a basal plus correction insulin regimen for the hospi-
tal management of medical and surgical patients with type

https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.07.010

Como citar este articulo: Maria Maria MA, et al. Implantacion de un programa para el manejo de la hiper-
glucemia en la hospitalizacion con la incorporacion de la enfermera consultora. Endocrinol Diabetes Nutr. 2019.



https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.07.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2019.07.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2019.07.010
dx.doi.org/10.1157/13109554
dx.doi.org/10.1157/13109554
dx.doi.org/10.1056/NEJMp1002024
dx.doi.org/10.1056/NEJMp1002024
dx.doi.org/10.1007/s00125-011-2336-9
dx.doi.org/10.1007/s00125-011-2336-9
dx.doi.org/10.1210/jcem.87.3.8341
dx.doi.org/10.1210/jcem.87.3.8341
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0165
dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2009.02.001
dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2009.02.001
dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2012.02.019
dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2012.02.019
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2011.07.011
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2011.07.011
dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2009.05.011
dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2009.05.011
dx.doi.org/10.1016/j.cireng.2016.08.001
dx.doi.org/10.1016/j.cireng.2016.08.001
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2014.09.006
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2014.09.006
dx.doi.org/10.1111/ijcp.12498
dx.doi.org/10.1016/j.rce.2018.05.010
dx.doi.org/10.1016/j.rce.2018.05.010
dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.01.037
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.05.008
dx.doi.org/10.2337/dc07-0295
dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2006.05.070
dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2006.05.070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0230
dx.doi.org/10.2337/cd17-0078
dx.doi.org/10.2337/dc10-1407

+Model

ENDINU-969; No. of Pages 8

8 M.A. Maria Maria et al.
2 diabetes: basal plus trial. Diabetes Care. 2013;36:2169-74, 26. Sampson MJ, Crowle T, Dhatariya K, Dozio N, Greenwood RH,
http://dx.doi.org/10.2337/dc12-1988. Heyburn PJ, et al. Trends in bed occupancy for inpatients with

22. Rodriguez A, Magee M, Ramos P, Seley JJ, Nolan A, Kulasa diabetes before and after the introduction of a diabetes inpa-
K, et al. Best practices for interdisciplinary care mana- tient specialist nurse service. Diabet Med. 2006;23:1008-15,
gement by hospital glycemic teams: results of a Society http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-5491.2006.
of Hospital Medicine Survey among 19 U.S. hospitals. Dia- 01928.x.
betes Spectr. 2014;27:197-206, http://dx.doi.org/10.2337/ 27. Mackey PA, Boyle ME, Walo PM, Castro JC, Cheng M-R, Cook
diaspect.27.3.197. CB. Care directed by a specialty-trained nurse practioner or

23. Munoz C, Lowry C, Smith C. Continuous quality improvement: physician assistant can overcome clinical inertia in mana-
hypoglycemia prevention in the postoperative surgical popula- gement of inpatient diabetes. Endocr Pract. 2014;20:112-9,
tion. Medsurg Nurs. 2012;21:275-80. http://dx.doi.org/10.4158/EP13201.0R.

24. Malcolm J, Halperin I, Miller DB, Moore S, Nerenberg KA, 28. Wexler DJ, Beauharnais CC, Regan S, Nathan DM, Cagliero
Woo V, et al. In-hospital management of diabetes. Can J E, Larkin ME. Impact of inpatient diabetes management,
Diabetes. 2018;42 Suppl. 1:5115-23, http://dx.doi.org/10. education, and improved discharge transition on gly-
1016/j.jcjd.2017.10.014. cemic control 12 months after discharge. Diabetes Res

25. Role of Nursing in the Continuum of Inpatient Diabetes Care | Clin Pract. 2012;98:249-56, http://dx.doi.org/10.1016/].

inpatient.aace.com [consultado 28 Mar 2019]. Disponible en:
http://inpatient.aace.com/role-of-nursing-in-the-continuum-of
-inpatient-diabetes-care

diabres.2012.09.016.

Como citar este articulo: Maria Maria MA, et al. Implantacion de un programa para el manejo de la hiper-
glucemia en la hospitalizacion con la incorporacion de la enfermera consultora. Endocrinol Diabetes Nutr. 2019.
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.07.010



https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.07.010
dx.doi.org/10.2337/dc12-1988
dx.doi.org/10.2337/diaspect.27.3.197
dx.doi.org/10.2337/diaspect.27.3.197
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30205-8/sbref0255
dx.doi.org/10.1016/j.jcjd.2017.10.014
dx.doi.org/10.1016/j.jcjd.2017.10.014
http://inpatient.aace.com/role-of-nursing-in-the-continuum-of-inpatient-diabetes-care
http://inpatient.aace.com/role-of-nursing-in-the-continuum-of-inpatient-diabetes-care
dx.doi.org/10.1111/j.1464-5491.2006.01928.x
dx.doi.org/10.1111/j.1464-5491.2006.01928.x
dx.doi.org/10.4158/EP13201.OR
dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2012.09.016
dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2012.09.016

Articulos publicados

Original 2

Titulo:
Transition from intravenous insulin to subcutaneous long acting insulin in critical

care patients with enteral or parenteral nutrition.

Autores:
Ramos A, Zapata LI; Vera P; Betbese A; Pérez A.

Revista:
Endocrinol Diabetes Nutr. 2017 Dec;64(10):552-556.

65



Analia Ramos

66



Endocrinol Diabetes Nutr. 2017;64(10):552-556

SEEN &

S, Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

§eo

SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES

Endocrinologia, Diabetes y Nutricin

www.elsevier.es/endo

ORIGINAL ARTICLE

Transition from intravenous insulin to subcutaneous @CmsMark
long-acting insulin in critical care patients on enteral
or parenteral nutrition

Analia Ramos?, Lluis Zapata®, Paula Vera®, Antoni J. Betbese”, Antonio Pérez%%*

a Department of Endocrinology & Nutrition, Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain
b Department of Critical Care Medicine, Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain

¢ Department of Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra, Spain

d CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), Spain

Received 13 January 2017; accepted 1 August 2017

Available online 18 October 2017

KEYWORDS
Transition;
Artificial nutrition;
Glargine;
Intensive care unit

Abstract

Background and aims: The optimal initial dose of subcutaneous (SC) insulin after intravenous
(IV) infusion is controversial, especially in patients receiving continuous enteral nutrition (EN)
or total parenteral nutrition (TPN). The aim of this study was to evaluate the strategy used at
our hospital intensive care unit (ICU) in patients switched from IV insulin to SC insulin glargine
while receiving EN or TPN.

Design and methods: A retrospective analysis was made of 27 patients on EN and 14 on TPN
switched from IV infusion insulin to SC insulin. The initial dose of SC insulin was estimated as
50% of the daily IV insulin requirements, extrapolated from the previous 12 h. A corrective dose
of short-acting insulin (lispro) was used when necessary.

Results: Mean blood glucose (BG) level during SC insulin treatment was 136 35 mg/dL in the
EN group and 157 +37mg/dL in the TPN group (p=0.01). In the TPN group, mean BG was
>180mg/dL during the first three days after switching, and a 41% increase in the glargine
dose was required to achieve the target BG. In the EN group, mean BG remained <180 mg/dL
throughout the days of transition and the dose of glargine remained unchanged.

Conclusions: In the transition from IV to SC insulin therapy, initial insulin glargine dose esti-
mated as 50% of daily IV insulin requirements is adequate for patients on EN, but inadequate
in those given TPN.

© 2017 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Transicion de insulina intravenosa a insulina de accién prolongada subcutanea
en pacientes de cuidados criticos con nutricion enteral o parenteral

Resumen

Introduccion y objetivo: La dosis optima inicial de insulina subcutanea (SC) después de la
infusion intravenosa (IV) es controvertida, especialmente en pacientes que reciben nutricion
enteral continua (NE) o nutricion parenteral total (NPT). El objetivo de este estudio fue evaluar
la estrategia utilizada en nuestra unidad de cuidados intensivos (UCI) en pacientes sometidos
a transicion de infusion IV a insulina glargina SC mientras recibian NE o NPT.

Disefio y métodos: Se analizaron retrospectivamente 27 pacientes con NE y 14 con NPT que
cambiaron de infusion IV a insulina SC. La dosis inicial de insulina SC se estimé como el 50% de
los requerimientos diarios de insulina IV, extrapolado de las 12 horas anteriores. Se utilizod dosis
correctiva de insulina ultrarrapida (lispro), cuando fue necesaria.

Resultados: La media de glucemia plasmatica (GP) con insulina SC fue de 136,35mg/dl en
el grupo NE y de 157,37 mg/dl en el grupo NPT, p=0.01. En el grupo de NPT la GP media
fue > 180 mg/dL durante los tres primeros dias después de la transicion y fue necesario un
aumento del 41% en la dosis de glargina para alcanzar la GP objetivo. En el grupo NE, la GP
media permanecio < 180 mg/dl durante los dias de transicion y la dosis de glargina permanecio
sin cambios.

Conclusiones: En la transicion de la terapia de insulina IV a insulina SC, la dosis inicial de insulina
glargina estimada como el 50% de los requerimientos diarios de insulina IV es adecuada para los

pacientes que reciben NE, pero insuficiente para los que reciben NPT.
© 2017 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Hyperglycemia is associated with an increase death and
infection among patients hospitalized in ICU."? Insulin is
the preferred agent for glycemic control in hospitalized
patients and, in the ICU setting, insulin is usually adminis-
tered as IV continuous infusion, which is the most effective
and safe method for achieving the glycemic targets.*>“ When
a patient’s condition improves many guidelines and recom-
mendations suggest switching from IV insulin to SC insulin.>8
The decision to transfer the patient from IV to SC insulin
should be made carefully, evaluating the patient clinical sit-
uation, recognizing factors that influence a safe transition
and calculation of proper SC insulin doses.’

Outside ICU setting, use of basal-prandial-correction
therapy with SC insulin analogs constitutes the preferred
regimen®~7'% with careful monitoring of BG to achieve the
target range and avoid hypoglycemia. In patients receiving
continuous EN or TPN, basal-correction therapy consti-
tutes a suitable method for managing hyperglycemia®'" 12
and the dose of insulin is normally higher for maintained
target BG.

Few studies have focused on the optimal transition
from IV insulin infusion to SC insulin therapy'*~'® and the
optimal dose of initial SC insulin is highly uncertain, partic-
ularly in patients in whom artificial nutrients are delivered
continuously.>"?

This study attempts to evaluate the strategy used in hos-
pitalized patients in ICU undergoing transition from IV insulin
infusion to SC long-acting insulin glargine while receiving
EN or TPN, and has tried to determine the optimal dose of
insulin needed to maintain glycemic goals.

Material and methods

We established a program of intensive insulin management
for hyperglycemia, designed to achieve a glycemic target
of 100-140mg/dL in a 16-bed medical-surgical ICU. BG
was measured on admission to the ICU, and IV insulin was
begun for all patients whose glucose levels were greater
than 140mg/dL. During a period of 6 months, 120 patients
requiring a continuous insulin infusion were included in
this retrospective study. Transition to SC insulin occurred
in 74 patients requiring >11U/h IV insulin when critical ill-
ness was resolved and nutritional status was stable. Patients
receiving EN (n=27) or TPN (n=14) and treated with basal
insulin glargine plus correction insulin lispro were eligible
for inclusion in the study.

The insulin drip rate in the preceding 12h was used
to calculate initial SC insulin dose. The average rate was
multiplied by 24 to calculate the total daily insulin require-
ments, and 50% was administered SC as the first daily
injection of glargine. On the basis of capillary BG monitor-
ing (Accu-Chek Sensor, Roche, Mannheim, Germany) every
6 h, correction doses of insulin lispro were administered if
glycemia remained above 140 mg/dL. Glargine insulin dose
was increased or decreased by 10-20% every day to achieve
a glycemic goal of 100-140 mg/dL. Mean BG levels and mean
insulin dose were evaluated during IV and SC insulin treat-
ment.

The study was approved by the Ethics Committee of our
institution.

Data are given as mean=+SD. Group differences were
analyzed by x? test for categorical variables and t-test
for continuous variables. The SPPS V 20.0 was used to
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Table 1

Main baseline characteristics of the population (N=41).

Characteristic

Enteral nutrition (N =27) Total parenteral nutrition (N =14) p-Value

Age (years) 74.29+1.70 73.36 £5.46 NS
Sex (male, %) 75 73.8 NS
Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) 22+16 16+6 NS
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHESIH 17 58 +37 NS
History of diabetes before hospital admission (%) 22 27.6 NS
Diabetes treatment (%)

Diet 16 50 -

Oral agents 50 50

Insulin 34 0
Days in ICU 20.5+ 11 22.9+8 NS
Days with artificial nutrition® 26.3+7 19.6 +8 0.057
Days in hospital 32.8+22 34.8+16 NS

Data are mean =+ standard deviation.
a8 Qutside ICU included.

analyze the data. Statistical significance was set at two-
sided p value <0.05.

Results

The baseline characteristics of patients with EN and TPN are
displayed in Table 1.

There were no significant differences between EN and PN
groups in sex distribution, mean age, percentage of patients
with previous diabetes (22.2% vs. 28.6%), severity of illness
at ICU admission defined by APACHE Il (22 +16 vs. 16 +6) or
SAPS Il (46 £ 17 vs. 58 & 37) scores. The distribution of the
most common admission diagnoses was also similar in both
groups.

Mean BG during IV insulin treatment (113+2 vs.
112 +£2mg/dL) was similar between groups. The average
insulin drip rate in the 12 h prior to conversion to SC insulin
was 2.0U/h in the EN group and 2.8 U/h in the TPN group.

The initial glargine dose (23 +12 vs. 33+ 151U, p<0.05)
was significantly higher in patients with TPN.

During SC insulin treatment, the mean BG was
136 £35mg/dL vs. 157 +37mg/dL in EN and TPN, respec-
tively, p=0.01. TPN was associated with a transient higher
mean glucose in the first 3 days after the switch to glargine
(Fig. 1), being>180mg/dL in 35-50% of patients, whereas,
the mean BG remained <180mg/dL in the EN group. In
patients receiving TPN, glargine dose needed to be increased
by 41%, whereas in EN group in the transition period the
dose of glargine was increased only about 5% (Fig. 1). Two
episodes of blood glucose <40mg/dL occurred in the EN
group due to protocol violations.

Discussion

In the present study we observed that basal-correction
insulin therapy with insulin analogs was effective and safe
in ICU patients receiving continuous EN or TPN. Estimating
the initial glargine dose as 50% of the daily insulin require-
ments, extrapolated from the average IV insulin infused in

the previous 12 h, was suitable for patients with continues
EN, but insufficient for patients with TPN.

Use of basal-prandial-correction therapy with insulin
analogs constitutes a suitable regimen for inpatient man-
agement of hyperglycemia.'®'® Patients receiving continue
EN or TPN require basal insulin therapy plus a correction
dose every 4-6 h, but they do not need prandial doses since
nutrients are delivered continuously. Our study confirms and
extends reports that support the use of long-acting insulin
glargine in patients with EN or TPN.'%71

Switching from continuous IV insulin infusion to SC ther-
apy is a complex matter that requires evaluation of the
patient’s condition, nutritional treatment and recent insulin
dosage. In the present study, transition to a SC insulin regi-
men was undertaken once the critical illness had resolved,
all patients received EN or TPN and insulin requirements
were stable.

To avoid rebound hyperglycemia after transition from IV
to SC insulin require adequate estimation of subcutaneous
insulin dose, and sufficient duration of overlap of the insulin
infusion with the subcutaneous insulin.'* Planned transition
requires that the first dose of SC insulin is administered at
least 1 h for short-acting SC insulin and ideally 3-4 h for long-
acting SC insulin, prior to discontinuation of the infusion.
Initial SC insulin requirements are usually extrapolated from
the average infusion rate measured during a stable period
of continuous IV insulin infusion and several dose algorithms
has been proposed. However, there are no conclusive data
about the optimal conversion factor to calculate the initial
subcutaneous insulin dose.'>'41¢20 Qur findings show that
conversion to glargine at a dose based on the previous 12-
h insulin requirements maintains the average BG targets,
without need to increase glargine insulin dose in patients
with EN. Nevertheless, in patients with TPN, a significant
increase in glargine was needed, particularly in the first
three days after the switch.

The higher dose of insulin needed in the TPN group
can be explained by the higher hyperglycemic potential of
TPN.2'-2 Although data are scarce regarding the influence
of the feeding route on insulin secretion, the higher insulin
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Figure 1
with total parenteral nutrition and enteral nutrition.

requirements with TPN could be due, at least in part, to
the lack of stimulation of the incretin system that deter-
mines lower beta-cell response to intravenous glucose and
facilitates glucagon release.?>?*2¢ In critically ill patients,
hyperglycemia it may also reflect the increase in insulin
resistance.?®?’

Limitations of the present study are related to retro-
spective design, sample size, the inclusion of patients with
and without DM, and that it was conducted at a single ter-
tiary care center. However, it reflects the application of a
management protocol for hyperglycemia in the usual clini-
cal practice, patients are likely to be representative of the
admitted to a medical-surgical ICU and our findings could
help fill the gap in the literature on the transition from IV
to SC insulin in patients with continuous artificial nutrition.
Nevertheless, it would be helpful to conduct similar studies
comparing different protocols at other institutions to obtain
results that have greater generalizability.

On the basis of our findings, for patients receiving EN we
recommend an initial SC insulin glargine dose equal to 50% of
the overall daily insulin requirements extrapolated from the
infusion rate 12 h before transition. Future studies could be
conducted to determine the optimal dose of initial SC insulin
in PN.
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ABSTRACT

Introduction: Hyperglycemia is a frequent
complication of parenteral nutrition (PN) in
patients both with and without diabetes mellitis
(DM). The aim of this study was to evaluate the
quality of glucose control achieved with basal
plus-correction insulin in surgical patients with
and without a history of DM receiving PN.

Methods: Retrospective evaluation of a proto-
col applied during the period of January
2013-December 2015. The insulin dose was
started at 0.4 and 0.3 IU/kg/day in patients with
previous DM and without a history of DM,

Enhanced digital features To view enhanced digital
features for this article go to https://doi.org/10.6084/
m9.figshare.6139673.
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respectively, and the target blood glucose (BG)
was < 180 mg/dl. Mean BG levels, insulin total
daily dose (TDD) and hypoglycemic (< 70 mg/
dl) events on different days of PN were also
evaluated.

Results: Forty-one patients with previous type
2 DM and 39 without DM were evaluated. Gly-
cemic control in both groups was as follows:
during the first 48h (230.4 £ 67 vs.
189.4 + 38 mg/dl, p = 0.002); at the midpoint
(224.6 £ 58 wvs. 181.3 £ 27 mg/dl, p =0.003);
48h before ending TPN (196.4 &+ 43 wvs.
169.8 + 40 mg/dl, p = 0.004). Insulin TDD was
0.5 £ 0.3 U/kg/day in patients with DM and
0.37 £+ 0.3 units/kg/day in those without DM
(p <0.05). A total of 18 patients experienced
hypoglycemic events, without differences
between the groups.

Conclusion: A basal-correction insulin regimen
is an alternative method for managing hyper-
glycemia in non-critically ill surgical patients
on PN.

Keywords: Diabetic patients; Hyperglycemia;
Non-diabetic patients; Parenteral nutrition

INTRODUCTION

Hyperglycemia is an important side effect in
patients receiving parenteral nutrition [1]
because of its high prevalence and has been
associated with adverse outcomes [2].
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The prevalence of hyperglycemia in patients
receiving PN is high and reported in more than
40% of these patients [3-5]. Most studies refer to
critically ill patients because their hyperme-
tabolic state makes controlling glucose levels
difficult, and there are few studies of non-criti-
cally ill patients, who are expected to have a
better tolerance of the glucose load. PN-related
hyperglycemia is associated with poor clinical
outcomes in patients with and without DM as
well as those who are either critically or non-
critically ill [6-9]. In surgical patients, hyper-
glycemia increases risks of perioperative com-
plications, length of stay and mortality [10, 11].

Both the consensus statement by the Amer-
ican Diabetes Association (ADA) and the
American Association of Clinical Endocrinolo-
gists (AACE) as well the clinical practice guide-
line of the Endocrine Society recommend a pre-
meal BG level < 140 mg/dl and random BG
values < 180 mg/dl [12, 13]. Furthermore, the
American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition recommends a blood glucose goal of
140-180 mg/dl for hospitalized patients receiv-
ing nutritional support [14].

Insulin is the treatment of choice to control
hyperglycemia during PN. Subcutaneous insulin
administration, intravenous insulin infusion and
addition of insulin to the PN bag have been shown
to be effective in managing hyperglycemia in
these patients [5, 13, 15, 16]. However, there are
few data from clinical trials comparing different
strategies [17], particularly in non-critically ill
patients [18, 19]. Furthermore, insulin protocols
vary widely between institutions.

In our hospital, a program for hyperglycemia
management based on a published protocol was
established [20]. For non-critically ill patients
under continuous PN, a basal plus correction
insulin regimen was set up. The aim of this
study was to evaluate the quality of glucose
control achieved by this strategy in surgical
patients with and without a history of DM
receiving PN.

METHODS

A retrospective study of surgical patients
receiving PN during the period of January

2013-December 2015 was performed at the
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau in Barce-
lona, Spain. Data were retrieved from the hos-
pital’s electronic medical records. Patients with
or without a previous history of DM treated
with a basal plus correction insulin regimen
were included. In the diabetic patient group,
those with no record of DM but a glycated
hemoglobin (HbAlc) measurement > 6.5% or
fasting plasma glucose > 126 mg/dl were also
included. Patients were excluded if they were
transfered to intensive care units (ICUs), the
duration of the PN was < 5 days or > 60 days, or
they had recieved pharmacologic doses of cor-
ticosteroids. The study was approved by the
Ethics Committee of our institution, the
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Parenteral Nutrition Administration

The TPN formula was provided as a total nutri-
ent admixture solution containing carbohy-
drates, proteins and lipids, with daily
adjustments according to the individual caloric
and nutritional requirements of the patients.
PN administration provides approximately
50-60% of the calculated daily carbohydrate
caloric requirements during the first 24 h and
was increased to the desired goal during the
next 24 h. The glucose range administered was
between 150 and 250 g.

Blood Glucose Monitoring and Insulin
Therapy Protocol

In all patients receiving PN, capillary BG was
monitored every 6 h and was discontinued in
patients without a prior history of DM if glucose
values were < 140 mg/dl without insulin ther-
apy for 48 h with the desired caloric intake.
Insulin therapy was indicated for all patients
with previous DM under pharmacologic ther-
apy. In DM patients treated exclusively with a
diet and in those without a history of DM,
insulin therapy was indicated if blood glucose
levels were > 180 mg/dl. Patients with previous
replacement insulin therapy with a basal-bolus
regimen or > two doses of intermediate-acting
or premixed insulin were started at their
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previous total daily dose (ITDD), and in the
remaining patients the initial TDD was esti-
mated as 0.4 U/kg/day.

The TDD was administered as basal insulin
glargine once daily, and correction doses of
insulin lispro were administered every 6 h if
glycemia remained above 180 mg/dl. The glar-
gine insulin dose was increased or decreased by
10-20% every day to achieve a glycemic goal of
140-180 mg/dl.

The glycated hemoglobin (HbAlc) was
determined in all patients with previous dia-
betes and in non-diabetic patients who required
insulin therapy.

Outcome Measures

The primary outcome of this study was to
determine the quality of glycemic control as
measured by mean daily BG levels 48 h after
initiation of PN treatment, at the midpoint of
the treatment period and 48 h before ending
PN. The number of hypoglycemic (< 70 mg/dl)
events and TDD of insulin were also deter-
mined, and information on the demographics,
DM characteristics, type of surgery, BG on
admission and hospital length of stay (LOS)
were collected.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed with the
STATA 13 statistical program.

A p value <0.05 was set as statistically
significant.

Descriptive statistics using frequencies to
summarize categorical variables (percentage)
and expressing quantitative variables as
mean =+ standard deviation (SD) were per-
formed. Normal distribution of quantitative
data was assessed using the Shapiro-Wilk test.

The univariate tests used were chi-square for
categorical variables and Student’s t-test for
quantitative variables. Paired Student’s tests
were performed to search for statistical differ-
ences in the variables between DM and non-DM
patients.

Compliance with Ethics Guidelines

All procedures performed in studies involving
human participants were in accordance with
the ethical standards of the institutional and/or
national research committee and with the 1964
Helsinki Declaration and its later amendments
or comparable ethical standards. Informed
consent was obtained from all individual par-
ticipants included in the study.

RESULTS

The baseline characteristics of the 80 patients
who met the eligibility criteria are shown in
Table 1. There were no significant differences in
age, body mass index, weight, mean LOS, type
of surgery or mean duration of PN between DM
and non-DM patients. The most common rea-
son for indicating PN was a paralytic ileus.
Patients with a prior history of DM had signifi-
cantly higher admission BG and HbAlc values
(Table 2).

Glycemic Control

Mean daily BG concentrations during the hos-
pital stay are shown in Fig. 1.

In all patients the mean BG levels during the
first 48 h of PN, at the midpoint period of PN
and 48 h before ending PN were 209.9 + 58,
201.1 £ 43 and 183.1 + 44 mg/dl, respectively.
Patients with previous DM had higher mean BG
concentrations at the three study times (Fig. 1).
There were no differences between DM patients
with or without previous insulin therapy during
the first 48h of PN (230.5 £67 vs.
221.6 £ 70 mg/dl), at the midpoint of the per-
iod with PN (221.8 &+ 58 vs. 233.0 £ 60 mg/dl)
and 48 h before ending PN (196.4 4+ 43 vs.
193.92 £+ 43 mg/dl), p > 0.05. The proportion
of patients who achieved BG < 180 mg/dl is
shown in Fig. 2.

Eighteen (22.5%) patients experienced mild
hypoglycemic events and six (7.5%) severe
hypoglycemic events, with no differences
between patients with or without previous DM.
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Table 1 Clinical characteristics of the study patients (» = 80)

Variables All patients Diabetic patients Non-diabetic patients p value*
(= = 80) (n = 41) (n = 39)
Age (years) 776 £ 9.1 77.6 £+ 9.1 743 + 104 0.07
Gender 0.27
Male, 7 (%) 50 (62.5) 28 (68.3) 22 (56.4)
Female, 7 (%) 30 (37.5) 13 (31.7) 17 (43.6)
BMI (kg/m?) 273 + 48 268 £52 278 + 44 0.16
Body weight (kg) 735 + 142 748 £ 13.5 72.1 £ 149 0.19
HbAlc (%) 68 + 1.1 7.1 £ 1.1 62 + 09 0.003
Previous diabetes treatment
Diet, 7 (%) - 9 (22) - -
Oral agents, 7 (%) - 19 (46)
Basal insulin + oral agents, - 4 (10) - -
7 (%)
Basal insulin, 7 (%) - 7 (17) - -
Basal-bolus insulin, 7 (%) - 2 (5) - -
Type of surgery 0.43
Non-neoplasia surgery, 7 (%) 24 (30) 14 (34.2) 10 (25.6)
Colorectal cancer, 7 (%) 19 (23.8) 11 (26.8) 8 (20.5)
Pancreatic cancer, 7 (%) 18 (22.5) 6 (14.6) 12 (30.8)
Other cancer 14 (17.5) 6 (14.6) 8 (20.5)
Vascular surgery, 7 (%) 2 (2.5) 2 (4.9) -
Gynecologic cancer, 7 (%) 3 (3.7) 2 (4.9) 1(2.6)
TPN indication 0.09
Ieus 73 (91.3) 40 (97.6) 33 (84.6)
Fistula 3(37) - 3(77)
Wound breakdown 4 (5) 1(2.4) 3(7.7)
Duration of PN (days) 12 £ 8 132 £ 85 109 £ 7.6 0.89
Length of hospital stay (days) 30.7 £ 14.5 30.8 + 14.3 30.7 + 149 0.52

Data are mean = standard deviation
*Difference between diabetic and non-diabetic patients
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Table 2 Difference in glycemic control, hypoglycemic events and insulin treatment (z = 80)
Variables All patients Diabetic patients Non-diabetic patients p value*
(» = 80) (n = 41) (n =39)
Mean BG at admission (mg/dl) 165.9 + 63 180.7 £ 66 146.3 £ 57 0.015
Total mean insulin dose, U/day 30.2 & 20 351 £ 21 253 £ 19 0.02
Total mean insulin dose, 0.43 £ 0.3 0.50 + 0.3 037 £ 0.2 0.05
U/kg/day
48 h after start of PN
Mean BG (mg/dl) 209.9 £ 58 230.5 £+ 67 189.4 + 38 0.002
Glargina insulin, U/day 115 £ 19 143 £ 20 85 + 18 0.11
Lispro insulin, U/day 135 + 20 169 + 13 9.9 + 8 0.007
Midpoint period of PN
Mean BG (mg/dl) 201.1 + 43 2218 + 58 180.1 & 17 0.003
Glargina insulin, U/day 21.0 £+ 26 26.0 £ 31 15.6 £ 18 0.03
Lispro insulin, U/day 154 £ 9 167 £ 11 140 £ 7 0.12
48 h before ending PN
Mean BG (mg/dl) 183.1 + 44 196.4 + 43 169.8 £ 40 0.004
Glargina insulin, U/day 282 + 28 282 + 28 156 + 18 0.02
Lispro insulin, U/day 133 £9 133 £ 9 78 £6 0.001
Hypoglycemic events
BG < 70 mg/dl, 7 (%) 9 (22) 9 (22) 9 (23) 053
BG < 40 mg/dl, 7 (%) 2 (5) 2 (5) 4 (10)

Data are mean = standard deviation
BG blood glucose
*Difference between diabetic and non-diabetic patients

Most hypoglycemic episodes were due to
unplanned discontinuation of PN.

Insulin Dose

Insulin requirements are shown in Table 2. The
TDD of insulin during PN was 30.2 + 20 units
or 0.43 + 0.3 U/kg/day. In patients with DM,
the TDD was 0.5 + 0.3 U/kg/day
(35.1 £ 21 U/day) and, in those with no history
of DM, 0.37 + 0.3 U/kg/day (25.3 £ 19 U/day),
p <0.05. The insulin glargine dose increased
while the correctional insulin lispro decreased
from the start until 48 h before ending the PN.

Newly Diabetic Patients

We identified five newly diabetic patients, and
the mean HbAlc was 7.2% 4 0.6%. At dis-
charge, three patients received basal insulin and
two oral agents.

DISCUSSION

This retrospective study aimed to evaluate the
quality of glucose control achieved by a basal
plus correction insulin regimen in surgical
patients with and without a history of DM
receiving PN. Our study confirms that
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subcutaneous insulin with basal and correction
components is an adequate method for achiev-
ing and maintaining glucose control in non-
critically ill hospitalized patients with PN and
extends our knowledge as it was performed
during regular clinical practice.

People with DM have a higher probability of
requiring surgery during their lifetime than
those without DM [21]. In addition, hyper-
glycemia is a frequent complication of PN in
patients both with and without DM. Develop-
ment of hyperglycemia during PN increases the
risk of complications and mortality [7, 22, 23],
and several studies have demonstrated that
hyperglycemia treatment reduces rates of

infections and mortality in surgical patients
with diabetes [10, 24, 25].

Studies that evaluate hyperglycemia treat-
ment in patients receiving PN are scarce and
include both critically ill and non-critically ill
patients. Glycemic targets are heterogeneous,
and intervention includes the incorporation of
insulin with PN solution [16] and administra-
tion of long-acting insulin [19]. Only one study
has compared these strategies in surgical
patients receiving PN [18], and the results con-
firm that both glargine insulin and regular
insulin in the PN are effective modalities for BG
control. Moreover, a recent meta-analysis con-
firms that the most fitting insulin regimen to
treat hyperglycemia in hospitalized patients on
nutritional support has not been established
[17]. Accordingly, there is a lack of standardized
protocols for monitoring and therapy in this
population, and strategies are those recom-
mended for hospitalized non-critically ill
patients [5, 12, 13, 20, 26].

Although there is no clear evidence for
specific BG goals in non-critically ill patients,
pre-meal BG targets < 140 mg/dl with random
BG < 180mg/dl are considered reasonable
[12, 13, 20, 26]. Glucose management typically
involves subcutaneous insulin administered as a
basal/bolus/correction regimen with adequate
adjustments as the patient’s condition changes
[12, 13, 20]. In patients on PN, as the rate of
glucose infusion is expected to be flat and
remain in a postprandial state, a basal plus
correction insulin regimen and a BG target <
180 mg/dl were established.

The target BG < 180 mg/dl was achieved in
only 50% of patients, equaling overall glycemic
control rates obtained in a recent study with
glargine insulin (52.24%) and regular insulin in
the PN bag (47.76%) [18]. As expected, a high
percentage of patients with a previous history of
DM did not reach the glycemic target. The
average TDD of insulin measured 0.5 U/kg/day
in patients with previous DM and 0.37 U/kg/day
in those with no history of DM, in accordance
with current recommendations for hospitalized
patients as initial insulin doses [13, 27, 28].
Therefore, an initial insulin dose estimated at
0.4 U/kg/day seems to be adequate for most
patients, and perhaps the main reason for not
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achieving reasonable glycemic control was the
lack of dose adjustment.

The prevalence of hypoglycemia in patients
receiving PN is not well known and has been
related to an increase in complications and
mortality [29]. The percentage ranges from a
low of around 4% up to 40% [30]. In our report,
22.5% of  patients experienced BG
levels < 70 mg/dl and 7.5% < 40 mg/dl. Most
episodes were due to unplanned discontinua-
tion of PN and lack of communication with the
endocrinology team, a common occurrence in
hospital wards.

The limitations of the present study include
a retrospective design that led to exclusion of
subjects whose data were incomplete. As the
study was performed during regular clinical
practice, it provides information on the appli-
cability of a basal-correction insulin regimen in
this context. Since our study did not aim to
compare different strategies, conclusions
regarding the most appropriate method to
manage hyperglycemia could not be reached
based on this study. Larger studies are needed to
determine the optimal glycemic control strate-
gies in patients with PN.

CONCLUSIONS

The results of our study show that in regular
clinical practice subcutaneous insulin with
basal and correction components is an adequate
method for management of hyperglycemia in
non-critically ill hospitalized surgical patients
with PN.
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Results: 199 and 75 subjects in the prospective and retrospective group respectively were
included. The indicators of quality in the hospital discharge reports was higher in the prospec-
tive group (p<.001). The proportion of patients with insulin, oral antidiabetic drugs (OADs),
and insulin + OADs was modified at discharge in patients with HbA. <7.5% (p <.005) and >7.5%
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Background

(p<.001) in the prospective group and in patients with HbA 1c >7.5% (p<.001) in the retro-
spective group. At 3 month post-discharge HbA. levels decreased from 8.2 +1.9% to 7.3 +1.2%
(p<.001) in the prospective group, and from 8.3 +£1.5% to 7.2+1.2% (p<.001) in the retro-
spective group. Hypoglycaemic and hyperglycaemic episodes and hospital readmissions were
similar in both groups.

Conclusions: Implementation of Spanish consensus recommendations for the management of
hospital discharge in patients with diabetes type 2 or hyperglycaemia considerably improved
the registration of quality indicators in the discharge report. Reconciliation of antidiabetic med-
ication at the time of hospital discharge, improves glycaemic control after hospital discharge.
© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights
reserved.

Rendimiento de los indicadores tras la implementacion del Documento de consenso
espafol para el control de la hiperglucemia en el hospital y al alta

Resumen

Antecedentes y objetivos: La informacion sobre el manejo de los pacientes diabéticos en el
momento del alta hospitalaria es reducida. El objetivo del estudio fue evaluar el impacto
de la implementacion de las recomendaciones del Consenso espafol para el manejo del alta
hospitalaria en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) o hiperglucemia durante la hospitalizacion.
Métodos: Estudio observacional con un grupo de recogida prospectiva y otra retrospectiva de
pacientes con DM2/hiperglucemia (> 140mg/dl) durante la hospitalizacion de 19 hospitales
espanoles. Se recopilaron indicadores de calidad en el informe de alta, terapia hipoglucémica,
HbA. y eventos adversos al ingreso, en el momento del alta y a los 3 meses del alta.
Resultados: Se incluyd a 199 pacientes en el grupo prospectivo y 75 en el retrospectivo. Los
indicadores de calidad del informe de alta hospitalaria fueron mayores en el grupo prospectivo
(p<0,001). La proporcion de pacientes con tratamiento de insulina, farmacos antidiabéticos
orales (ADO) e insulina+ADO sufri6 modificaciones en el momento del alta hospitalaria de
los pacientes del grupo prospectivo con HbA;. <7,5% (p<0,005) y > 7,5% (p<0,001), y en los
pacientes del grupo retrospectivo con HbA;. > 7,5% (p<0,001). En el mes 3 tras el alta, los
niveles de HbA:. descendieron de 8,2+ 1,9% a 7,3+1,2% (p<0,001) en el grupo prospectivo y
desde 8,2+1,9% a 7,3+1,2% (p<0,001) en el retrospectivo. Los episodios de hipoglucemia e
hiperglucemia asi como los de reingreso fueron semejantes en ambos grupos.

Conclusiones: La aplicacion del documento espaiol de consenso de las recomendaciones para el
manejo del alta hospitalaria en pacientes con DM2 o hiperglucemia mejora de forma consider-
able el registro de indicadores de calidad en el informe de alta. La conciliacion de la medicacion
antidiabética en el momento del alta hospitalaria mejora el control glucémico después del alta.
© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

the hospital discharge should be part of these patients’
comprehensive management'?~'#; however, the available

Patients with diabetes have a considerably high rate of hos-
pitalization due to causes related to the disease itself.'~
The most common problems among hospitalized patients
are hyperglycemia due to decompensated diabetes mellitus,
undiagnosed diabetes and hospital hyperglycemia,* which
are often linked to mediocre results.>”” Improved glycemic
control, however, translates into reduced morbidity and
mortality.®-10

The patient’s transition from hospital to outpatient is
a vulnerable period, especially for patients with diabetes,
during which there is the risk of treatment abandonment
and adverse events."" Accordingly, proper planning of

information on strategies for hospital discharges in diabetes
is scarce.'1¢

In 2012, Spain adapted the general recommendations of
12 national scientific societies, supported by the National
Patients Forum of Spain,' to the specific needs of hospi-
talized patients with diabetes."”” This document provided
individual guidelines directed at therapeutic reconciliation,
taking into account the etiology of hyperglycemia, the previ-
ous antidiabetic treatments, the patient’s clinical condition
and degree of glycemic control, glucose monitoring, dia-
betes education and follow-up after the hospital discharge.
The aim of the AL ALTA (Spanish for ‘‘at discharge’’) study
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was to assess the impact of implementing the recommenda-
tions of the Spanish consensus document for managing the
hospital discharge of patients with type 2 diabetes (DM2) or
hyperglycemia during hospitalization.

Materials and methods

Study design

AL ALTA is a prospective, observational and multicenter
study conducted by the internal medicine departments of
19 hospitals in Spain. Following an initial training session
(October 2013) on the Spanish consensus document,’” we
proceeded to prospectively collect data for the following
events: hospital admission, hospital discharge and 3 months
after the discharge. For the retrospective group, the data
collection was performed retrospectively based on prior
medical records from the same hospitals and from the same
events. To ensure the study’s observational nature, the data
was collected before the diagnosis or treatment, provided
the data was included in the patient’s medical history or
when the data could be obtained during the interview visit.

The study was conducted in accordance with the Decla-
ration of Helsinki, including all of its amendments, and was
approved by the pertinent independent research ethics com-
mittee. All patients gave their written informed consent for
use of their data prior to admission to the study.

Study population

The design of this study included 2 patient groups (prospec-
tive and retrospective), with a ratio of 2:1. The prospective
group included men and women with noncritical disease,
between the ages of 18 and 80 years, with DM2 or
hyperglycemia (blood glucose levels>140mg/dL) under-
going treatment in a basal-bolus-correction insulin or
basal-correction insulin regimen during the hospitalization
period. We predicted a hospital stay of at least 5 days in
a hemodynamically stable condition and planned a follow-
up of 3 months after the discharge. The main exclusion
criteria were other types of diabetes (e.g., type 1 dia-
betes, latent autoimmune diabetes in adults and pancreatic
diabetes), drug addiction, alcoholism, hospitalization for
diabetic ketoacidosis or hyperosmolar hyperglycemic syn-
drome, critical disease and any psychiatric or neurological
disorder that could interfere with the follow-up. For the ret-
rospective group, the selection criteria were the same as
for the prospective group, with the addition of having been
hospital discharged before the start of the study.

Study procedures

The primary objective of the AL ALTA study was to assess
the effect of applying the recommendations of the Spanish
consensus document'’ for managing the hospital discharge
of patients with DM2 or hyperglycemia during the hospital-
ization in terms of changes experienced in HbA1c levels,
from hospital admission (start) to 3 months after the dis-
charge. The study also analyzed the change during this
period in the number of hypoglycemic (<70mg/dL), severe

hypoglycemic (<40 mg/dL) and hyperglycemic (>250mg/dL)
events, as well as the number of emergency department
and hospital readmissions and the number of complications
that occurred during the 3-month follow-up period after the
discharge.

Other secondary endpoints were (1) changes in the antidi-
abetic therapy occurring during the admission-to-discharge
and discharge-to-3 months (of follow-up) periods, consid-
ering the proportion of patients undergoing therapy with
insulin, oral diabetes drugs (ODDs) and insulin plus ODDs
and (2) quality indicators in the discharge report, includ-
ing diet and exercise recommendations, patient condition at
discharge, expected clinical progress, diabetes education,
frequency of glucose monitoring and other specifications to
consider for the next follow-up visit.

Statistical analysis

Based on the HOSMIDIA study,' the sample size needed to
achieve an expected reduction of 0.7% in HbA1c levels is
200 individuals for the prospective group and 100 for the
control group, for a ratio of 2:1, plus 10% for incomplete or
inconsistent data.

In the descriptive statistical analysis of the quantitative
variables, we employed measures of central tendency and
dispersion (mean, median, standard deviation [SD] and 95%
confidence interval [CI]). For the qualitative variables, we
used valid frequencies and percentages.

The study of the statistically significant differences
between the quantitative variables was conducted using the
Mann-Whitney-Wilcoxon test for the continuous variables
and with the chi-squared test (or Fischer’s exact test) for
the discrete variables.

For the endpoints directed at assessing changes in ther-
apy, from the moment prior to hospitalization to the
follow-up visit in month 3, we created contingency tables
and employed McNemar’s test. For this analysis, we created
2 groups: patients with an HbA1c level >7.5% and patients
with an HbA1c level <7.5%. In the analysis, we did not con-
sider the lost data and set the level of significance to a
p-value <.05. All statistical analyses were conducted using
the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
22.0.

Results

Study participants

The study included 276 individuals between November 2013
and February 2015, 2 of whom were excluded for screening
failures. The study population therefore consisted of 274
patients with diabetes (199 in the prospective group and
75 in the retrospective group). The initial clinical charac-
teristics are shown in Table 1. There were no significant
differences between the groups in terms of sex, age, body
mass index, HbA1c or duration of hospital stay.
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Table 1  Clinical characteristics of the study population.
Prospective group (n=199) Retrospective group (n=75) p-Value
Age, vears 68.7+9.2 68.3+10.0 .909
Sex
Female 78 (39.2) 29 (38.7) >.999
Male 121 (60.8) 46 (61.3)
BMI, kg/m? 30.9+6.2 30.7+5.5 .933
Previous diagnoses of diabetes 175 (87.9) 68 (90.7) .525
HbA1c during hospitalization, % 8.1+1.8 8.3+1.5 .512
HbA. <7.5% 79 (40.9) 25 (34.7) .357
HbA1c >7.5% 114 (59.1) 47 (65.3)
Medical history
Hypertension 198 (99.5) 63 (84.0) >.999
Dyslipidemia 135 (67.8) 53(70.7) 417
Cardiovascular disease 98 (49.2) 37 (49.3) >.999
Renal failure 68 (34.2) 19 (25.3) 191
Obesity 95 (47.7) 33 (44.0) .590
Tobacco use 30(15.1) 15 (20) .345
Reasons for hospital readmission® .378
Cardiovascular disease 17 (42.5) 3(21.4)
Infection 8(20.0) 2 (14.3)
Exacerbation of the underlying disease 5(12.5) 4 (28.6)
Others 10 (25.0) 5(35.7)
Treatment with glucocorticoids 63 (31.7) 23(30.7) .875
Hospital stay, days 12.2+9.5 15.9+42.3 .584

The data are presented either as the mean + SD or as the absolute number of individuals in each group and their percentage in paren-

theses, as necessary.

Abbreviations: BMI, body mass index; HbA1c, glycated hemoglobin; SD, standard deviation.
@ Total number of hospital readmissions 54 (40 in the prospective cohort and 14 in the control cohort), for a total of 49 patients.

Quality indicators in the discharge report

The degree of adherence to the recommendations of the
Spanish consensus document, measured by means of the
quality indicators in the hospital discharge reports, was
greater in the prospective group (p<.001), except in
terms of the expected clinical progression after discharge
(Table 2).

Table 2 Quality indicators in the discharge report.

Treatment of diabetes

There was a significant change in the prospective group
in the antidiabetic therapy between the hospital admis-
sion and discharge between the patients with HbA1c
levels<7.5% (p<.005) and the patients with HbA1c lev-
els>7.5% (p<.001). In the retrospective group, in contrast,

Indicator

Prospective group (n=199) Retrospective group (n=75)

Recommendation for the number of daily meals’

Exercise recommendation

Was the patient’s clinical condition included at discharge?”
Was the expected clinical progression included?

Diabetes education’

Was the frequency of glucose monitoring included?”

Were other specifications for the next follow-up visit included?”

173 (86.9) 28 (37.3)
122 (61.3) 23 (30.7)
143 (71.9) 30 (40.0)

61 (30.7) 17 (22.7)
172 (86.4) 29 (38.7)
165 (82.9) 31 (41.3)
196 (98.5) 51 (68.0)

The data are shown as the total number of individuals in each group and their percentage between parentheses.

* p<.001.
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(C), retrospective group with HbA1c >7.5% (D).

this change was only significant in the patients with HbA1c
levels > 7.5% (p<.001) (Fig. 1). The changes in antidiabetic
therapy during the period from hospital discharge to month
3 of the follow-up were only significant in the prospective
group (Fig. 2).

At discharge, 197 patients (71.9%) were treated with
insulin (72.9% vs. 69.3% for the prospective and retrospec-
tive groups, respectively; p=.651) and 203 (74.1%) were
treated with ODDs (74.4% vs. 73.3%, respectively; p=.878).
The most commonly prescribed ODDs were metformin (77%
vs. 72.7% for the prospective and retrospective groups,
respectively; p=.525), dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
(53.4% vs. 45.5%, respectively; p=.315) and sulfonylureas
(10.1% vs. 9.1%, respectively; p=.824). At month 3 after
discharge, 175 individuals (67.8%) were treated with insulin
(66.7% vs. 70.7% for the prospective and retrospective
groups, respectively; p=.561), and 208 (80.6%) were treated
with ODDs, mainly metformin (76.5% vs. 78%, respectively;
p=.822) and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (55.7% vs.
49.2%, respectively; p=.393).

Glycemic control

Three months after the hospital discharge, there was a
statistically significant reduction in the mean HbA1c lev-
els, both in the prospective group (8.2 +1.9% to 7.3 +£0.2%;
p<.001) and retrospective group (8.3 +1.5% to 7.2 +1.2%;
p<.001) (Fig. 3).

In terms of mean blood glucose levels, there was a
reduction from discharge to month 3 of follow-up in the

prospective cohort (174.3+49.3 vs. 147.3+33.8mg/dL;
p=.028) but not in the retrospective group (153.8 £32.8 vs.
153.8 £25.9mg/dL; p=.119).

Safety

A total of 65 patients (25.2%) experienced hypoglycemic
crises during the 3 months after discharge, with no dif-
ferences between the 2study cohorts (26.2% vs. 22.7%
for the prospective and retrospective groups, respectively;
p=.637). The mean number of hypoglycemic crises for
the entire study population during the 3-month follow-
up period was 3.0+ 3.0. Severe hypoglycemic events were
reported in 2.2% of the prospective group and 4.0% of the
retrospective group (p=.418). There were no differences
in the mean number of severe cases between the groups
(1.0£0.0vs. 1.7 £0.6 for the prospective and retrospective
groups, respectively; p=.229). The frequency of hyper-
glycemic crises was similar in the 2 groups (28.4% vs. 31.1%
for the prospective and retrospective groups, respectively;
p=.762).

In all, 49 patients (19.0%) were readmitted, mainly in
the emergency departments (71.8%), with no differences
between the groups (p=.729). The main cause for emer-
gency department readmission was respiratory infection;
only 2 patients were treated for hypoglycemia, and 1 was
treated for hyperglycemia. These 3 patients were part of
the retrospective group.
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discharge to the third month after discharge in the prospec-
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plus ODDs (C). Abbreviation: ODDs, oral diabetes drugs.

Discussion

This observational prospective multicenter study sought to
assess the impact of implementing the recommendations
of the Spanish consensus document for managing the hos-
pital discharge of individuals with DM2 or hyperglycemia
during hospitalization. Our study shows that implementing
these recommendations significantly improved the registra-
tion of the quality indicators in the discharge report and
in the therapeutic reconciliation at the time of discharge.
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The implementation also improved glycemic control at 3
months after the hospital discharge, if we consider the pre-
vious antidiabetic therapy, clinical condition and degree of
glycemic control. This improvement appears to be inde-
pendent of the quality indicators included in the discharge
report.

A systematic Cochrane review revealed that a struc-
tured discharge plan adapted to the patient can reduce
the length of the hospital stay and readmission rates and
can increase patient satisfaction.'® However, the hospital
discharge procedure is not generic and should consider all
aspects related to the patient’s social and health needs.
The Spanish consensus document for managing the hospi-
tal discharge of patients with DM2 or hyperglycemia focuses
specifically on those aspects of diabetes care that should
be considered in the discharge and include therapeutic rec-
onciliation, patient education, follow-up assessments and
the range of quality indicators of the discharge.'” In this
study, we assessed the impact of implementing these recom-
mendations and their efficacy in terms of glycemic control
and readmission after the discharge. Providing information
on the cause of the hyperglycemia, the expected progres-
sion and recommended antidiabetic therapies can help those
responsible for primary care to understand the continuity
of care after the hospital discharge. Conversely, a lack of
communication in the discharge process can lead to medi-
cal errors and deficient glycemic control.” The discharge
report is the main form of communication between the hos-
pital care team and those responsible for post-treatment
care; thus, the importance of this document. In our study,
the key information in the discharge report (quality indi-
cators) related to the therapy (diet, exercise, education
and glucose monitoring) and the subsequent follow-up after
discharge were improved. However, based on a previous
study,?° the influence of this improvement in the discharge
report values in our study appears to be limited. We found
a similar improvement in the data regarding glycemic con-
trol, episodes of hypoglycemia/hyperglycemia and hospital
readmission rates among the prospective and retrospective
groups. Nevertheless, our findings are consistent with the
lack of correlation observed between the readmission rates
and the quality of the directives on the discharge report for
patients with heart failure.®

Accurate therapeutic reconciliation is a critical element
in the success of the transition after the discharge; most

p <0.001
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Figure 3

Progression of the HbA1c values from the hospital admission to month 3 after discharge.
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studies have shown that its efficacy reduces the adverse
effects of the drugs.® In terms of the reconciliation’s influ-
ence on emergency department visits and readmissions
after discharge, the evidence is still inconclusive.?" There
is evidence that patients with diabetes have clinical inertia
toward intensifying the treatments at the time of discharge.
In a retrospective study of 1359 elderly patients with dia-
betes and HbA1c levels >8.0% (median, 8.7%), only 22.4%
of the patients changed their diabetes medication at dis-
charge, and almost a third did not change the treatment
or the subsequent follow-up regimen.?' As with previous
studies,’'® the most common change in our study (in
both groups) in treatment from admission to discharge was
the addition of basal insulin, especially in patients with
an HbA1c level >7.5%. The changes in antidiabetic ther-
apy performed in the retrospective group suggest that the
therapy had already been reconciled adequately before
the first training session. Although maintaining the treat-
ment established at the discharge during the 3-month
follow-up reinforces the therapeutic reconciliation strat-
egy, an interesting aspect of our study on the follow-up
after the discharge was that the proportion of patients in
the prospective group treated with insulin was reduced,
while the proportion of patients with insulin plus ODD
showed no significant changes. This temporary insulinization
agrees with the strategy established in the Spanish consen-
sus document for selecting the treatment at discharge, in
the need for considering the patients’ clinical condition.!”
By implementing these therapeutic changes at discharge,
glycemic control could be optimized in both groups, a
result that would be confirmed and broadened by the find-
ings of the few studies that have been interested in the
hospital discharge of patients with diabetes.'®'>'® Umpier-
rez et al." used a discharge algorithm based on HbA1c
levels during hospitalization to adjust the treatment and
observed that the mean HbA1c level decreased from 8.7% at
admission to 7.3% 3 months after the discharge. In a prospec-
tive observational study conducted in 15 Spanish hospitals
that also applied a simple therapeutic algorithm based on
HbA1c levels during hospitalization, the mean HbA1c level
decreased from 8.7% at admission to 7.6% 3 months after the
discharge.’ Lipska et al.?? reported that omitting antidia-
betic therapy at discharge was associated with increased
mortality in the first year, more frequent hospitalizations
and increased healthcare expenditures. Considering these
data, the discharge program would improve adherence and
results, as well as represent greater savings for the health
system.

Our study had a number of limitations when interpreting
the results. Since this was an observational study, we cannot
completely rule out some biases; however, the patient selec-
tion in each center was conducted by the same researcher.
All researchers knew the importance of reducing the selec-
tion bias, and the patients’ clinical characteristics and
inclusion criteria were similar in the 2 groups. Another lim-
itation was the follow-up duration, which might have been
too short to determine the long-term efficacy of implemen-
ting the Spanish consensus recommendations. We should
also consider the Hawthorne effect, in which individuals
can change their behavior due to the singular attention pro-
vided by the researcher, which could explain the improved
results.?® Finally, it is worth recognizing that our study’s

objective was not to compare the efficacy and safety of var-
ious antidiabetic therapies but rather to assess the impact
of the general recommendations of the Spanish consensus
document for improving glycemic control following hospital
discharge. Given that the study was conducted with Spanish
populations, these results are applicable to patients treated
in internal medicine departments with similar characteris-
tics.

Conclusions

Our study indicated that implementing the recommenda-
tions of the Spanish consensus document for managing the
hospital discharge of patients with DM2 or hyperglycemia
dramatically improved the registration of quality indicators
in the discharge report. The reconciliation of the antidia-
betic medication at hospital discharge (taking into account
the previous treatment for hyperglycemia, the patient’s
clinical condition and degree of glycemic control) improved
the glycemic control after the hospital discharge.
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La hiperglucemia es muy prevalente y se asocia con un aumento en la morbilidad
y mortalidad en pacientes hospitalizados, y la mejoria del control glucémico puede
reducir las complicaciones asociadas con la hiperglucemia. La insulina es el agente
farmacol6gico mas apropiado para controlar eficazmente la glucemia en el hospital,
y la infusion IV continua de insulina y la pauta de insulina basal-bolo-correccion, por
su flexibilidad para adaptarse a diferentes situaciones clinicas, son las modalidades
preferidas para el control glucémico en pacientes hospitalizados criticos y no
criticos, respectivamente. Sin embargo, en la actualidad su implementacion sigue
siendo deficiente y no se ha conseguido una modificacién global de la practica
clinica en la hospitalizacion. A ello probablemente contribuye la insuficiente
evidencia sobre su eficacia y seguridad, especialmente en lo que hace referencia a

determinadas situaciones clinicas habituales durante la hospitalizacion.

En los trabajos incluidos en esta tesis, ademas de evaluar la estrategia general
utilizada en nuestro hospital para la implementacion del programa de tratamiento
de la hiperglucemia en el paciente no critico, valoramos las adaptaciones del
protocolo previstas para situaciones clinicas frecuentes en el paciente hospitalizado
como son la transicion de insulina IV a SC, la alimentacion artificial continua y el
alta hospitalaria. Los resultados obtenidos en cada uno de estos escenarios clinicos
se discutirdn por separado a continuacion, pero globalmente confirman que la
implantacion de un protocolo para el manejo de la hiperglucemia, que incluye la
enfermera consultora como elemento clave y la adaptacion estandarizada en
diferentes escenarios clinicos, facilita su implementacion y mejora el control
glucémico sin comprometer la seguridad. Consideramos que los resultados de
estos estudios contribuiran a mejorar la implementacion generalizada de estos
protocolos y a mejorar la calidad asistencial en los pacientes con DM y/o

hiperglucemia durante la hospitalizacién y al alta.
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Tratamiento de la hiperglucemia durante la hospitalizacion

Se trata de un estudio no aleatorizado, sino de un estudio que incluye un grupo de
control retrospectivo y un grupo prospectivo, ambos realizados como parte de la
practica clinica habitual, comparando un nuevo protocolo de manejo de la
hiperglucemia durante la hospitalizacion con datos histéricos. Por lo tanto, los
resultados obtenidos deben ser considerados teniendo en cuenta las limitaciones
del estudio en lo que se refiere a atribuir las diferencias encontradas a la
intervencion y a determinar la contribucion de los diferentes componentes de la
intervencion. Sin embargo, por reflejar la practica clinica habitual, consideramos
gue puede ser aplicable en otros centros que pretenden mejorar la atencion de la

hiperglucemia en el hospital.

Los resultados de nuestro estudio confirman que los protocolos de manejo de la
hiperglucemia con pautas de insulina basal-bolo son seguros y eficaces. Ademas,
aportamos informaciébn nueva que apoya la incorporacién de la enfermera
consultora experta en diabetes como elemento clave en la estrategia para la

implantacion de los programas de manejo de la hiperglucemia en hospitalizacion.

Nuestro protocolo se basa en las recomendaciones de los consensos espafioles
sobre el tratamiento de la hiperglucemia en el hospital y sobre el tratamiento al alta
hospitalaria del paciente con hiperglucemia (11,59) y cuya eficacia y seguridad ha
sido demostrada en varios estudios multicéntricos (58,77-79). La estrategia
utilizada para la implantacién del protocolo mejor6 de forma considerable la calidad
de la atencién durante la hospitalizacién y tras el alta. Durante la hospitalizacion,
confirmando estudios previos (85,144) hubo un drastico incremento en la utilizacion
de las pautas de insulina basal-bolo, que se acompafié de una clara mejora del
control glucémico valorado por las glucemias medias preprandiales y al acostarse.
Como era de esperar, la optimizacién del control glucémico se acompafé de la
reduccion de los episodios de hiperglucemia grave y un incremento en la frecuencia
de episodios hipoglucémicos, siendo la frecuencia de las hipoglucemias similar a la
descripta en la literatura en pacientes no criticos en los que oscila entre el 1 y 33%
dependiendo de los objetivos de control glucémico y el tratamiento recibido
(58,77,78). En nuestro estudio la tasa de eventos hipoglucémicos fue del 15%.
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Comparando con otros estudios que utilizaron pauta basal-bolo, en el RABBIT 2, el
3% de los pacientes presentaron glucemias menores a 60 mg/dl y ningun paciente
menor a 40 mg/dl (77); en el RABBIT 2 Surgery, 12% de los pacientes tratados
tuvieron glucemias menores a 60 mg/dl y 4% menores a 40 mg/dl (58). El estudio
Hosmidia refleja similares resultados 19,3% de los pacientes presentaron
hipoglucemias con la pauta basal-bolo (78). La intervencion también permitio
optimizar el control glucémico a los tres meses del alta hospitalaria sin incrementar
los reingresos relacionados con el control y tratamiento de la diabetes, lo que
confirma estudios previos (78,144-146) que el ingreso hospitalario es una
oportunidad para mejorar el control glucémico mediante la adecuada planificacion

y conciliacion del tratamiento al alta.

La aportacibn mas novedosa del estudio tiene que ver con la estrategia seguida
para su implementacion. Ademas de involucrar a los diferentes estamentos
organizativos de la institucién relacionados con la asistencia y formacion, el
elemento que consideramos mas relevante es la incorporacién de la enfermera
consultora experta en diabetes como figura clave del programa. Aunque la
evidencia disponible sobre su efectividad es muy limitada (147,148), el papel de la
enfermera se considera esencial y central para implementar con éxito los protocolos
de manejo de la hiperglucemia (59,100,149) especialmente en los servicios
quirdrgicos; por su implicacion en el tratamiento de la diabetes, siendo la
responsable de la administracion de la insulina, la monitorizacion de la glucemia, la
alimentacion, el tratamiento de la hipoglucemia y la educacién terapéutica. En este
contexto, resulta l6gico asumir la relevancia de la enfermera consultora para los
pacientes hospitalizados en su funcion de experta en el manejo de la diabetes y
como modelo a seguir para las enfermeras de planta (150,151). Por lo tanto, el
efecto ejercido por la enfermera consultora sobre el manejo de la diabetes durante
la hospitalizacion y en el proceso del alta seria a través de su influencia sobre las
enfermeras y meédicos responsables de la atencion directa de los pacientes
hospitalizados por otras condiciones diferentes de la diabetes. Por las
caracteristicas del estudio, la contribucion especifica de la enfermera a los
resultados observados no puede establecerse por no poder diferenciarla de la

aportada por el resto de los componentes que intervienen en el manejo de los
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pacientes. Sin embargo, dado el papel central atribuido a la enfermera consultora
en nuestro programa y la valoracion de su contribucion por parte de los médicos y
enfermeras responsables de la atencion de los pacientes, consideramos que los
hallazgos proporcionan informacion que apoya la utilidad de la enfermera
consultora experta en diabetes en la atencion de pacientes hospitalizados con DM

o hiperglucemia.

Transicion de insulina intravenosa a subcutanea

La transicion de insulina IV a SC es una fase critica que debe programarse de
manera adecuada para evitar empeorar el control glucémico logrado con la infusién
IV. Normalmente se realiza cuando el paciente se encuentra estable, con
requerimientos de insulina IV no muy elevados y con glucemias en rango en las
altimas horas (2,69,74,152). Sin embargo, son escasos los estudios centrados en
la transicion de la infusion de insulina IV a insulina SC (73-75,153) vy, por lo tanto,
la dosis 6ptima de insulina SC inicial es todavia altamente incierta, particularmente
en pacientes en los que reciben nutricion artificial continua (127,128). Por lo tanto,
este estudio se disefid para evaluar la estrategia utilizada en nuestro centro en
pacientes hospitalizados en UCI y que recibian NE continua o NP. En el presente
estudio, la estimacion de la dosis inicial de insulina basal glargina como 50% de los
requerimientos diarios de insulina, extrapolada del promedio de insulina IV
infundida en las 12 h previas, fue adecuada para pacientes con NE, pero

insuficiente para pacientes con NP.

El célculo de la dosis de insulina es un tema controvertido y, como ya hemos
indicado, existen escasas publicaciones sobre la estimacion de la dosis de insulina

y que porcentaje administrar en forma de insulina basal.

Asi en 2006, Schmeltzet al. (73) realizan un EC para lograr determinar la dosis
optima de insulina en la transicion IV a SC. Incluyeron pacientes quirirgicos con
ingesta oral escasa o en dieta absoluta. La dosis de la insulina se calculaba de las
tltimas 6 horas de la infusion IV y el porcentaje de insulina glargina que
correspondia al 80% de la dosis total, fue la que lograba un mejor control glucémico

en las primeras 24 horas, alcanzando el 48% de pacientes objetivos de glucemia
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entre 80 y 140 mg/dl. En 2011, Dungan et al. (154), realizaron un EC similar en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Fueron asignados aleatoriamente a
insulina detemir con el 60, 65 y 80% de la dosis total y recibian insulina aspart
ajustada a la ingesta de HC. El porcentaje de pacientes con glucemias basales
entre 80-130mg/dl fue de 36%, 63%, y 56% para las dosis del 50%, 65% y 80%,
respectivamente (p=0,12).

Doolin et al. (155) realizan un estudio observacional retrospectivo, estratificando a
los pacientes segun el porcentaje inicial de insulina basal (grupos: 0-49%, 50-59%,
60-69%, 70-79%, 280%) extrapoladada de los requerimientos de las Ultimas 6 horas
de insulina IV. Incluian pacientes con diferentes tipos de nutricién, incluida NE o
NP. Como se observa en la figura 6 el grupo con el 50-59% de la dosis inicial de
insulina basal es la que logra mayor porcentaje de pacientes en objetivo en las

primeras 48 horas de la transicion.

Figura 8: Glucemias en objetivos a las 48 horas de la transicion.
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Asi que segun las publicaciones actuales, parece seguro realizar la suma total de
la dosis de insulina IV en las ultimas 6-8 horas, extrapolarlo a las 24 h; y administrar
entre 50-80% en forma de insulina basal (73,154,156).

Finalmente, en un estudio prospectivo y aleatorizado que compara la dosis del 50%
de los requerimientos de las ultimas 6 horas de la insulina IV frente a la dosis de
0,5 U/Kg no muestra diferencias en en el porcentaje de pacientes que lograron
obletivos de glucemia entre 80-140mg/dl ( 66% vs 64%, p = 0,75; respectivamente)
(157). Por lo tanto, nuestro estudio confirma los hallazgos de estos estudios sobre
el factor de conversion para calcular la dosis inicial de insulina SC como el 50% de
los requerimientos IV de las 12 horas previas en los pacientes con NE. Sin embargo,
en pacientes con NP fue necesario un aumento significativo de las dosis de insulina
glargina, particularmente en los primeros tres dias después de la transicion. La
justificacion de estos mayores requerimientos en el grupo con NP probablemente
esta en relacion con el mayor potencial hiperglucémico de la misma (158-160).
Aunqgue los datos sobre la influencia de la ruta de alimentacién en la secrecion de
insulina son escasos, los mayores requerimientos de insulina con la NP podrian
deberse, al menos en parte, a la falta de estimulacion del sistema incretina con la
glucosa IV y la mayor liberacion de glucagon (60,159,161,162). Ademas, en
pacientes criticos, la hiperglucemia también puede reflejar el aumento de la

resistencia a la insulina (160,163).

Tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con nutricion
parenteral

La nutricién artificial es una de las causas mas reconocidas de hiperglucemia en el
medio hospitalario, tanto en pacientes con DM previa como en pacientes sin DM
(164). Aproximadamente un 30% de los pacientes que reciben NE y un 50% de los
gue reciben NP desarrollan hiperglucemia (136,138,159) y se asocia a un aumento
del riesgo de infecciones, sepsis, fallo renal y muerte. Estos datos reflejan la
importancia de la monitorizacion de la glucemia capilar en todos los pacientes que
reciben NP, independientemente de su estado del metabolismo hidrocarbonado

previo (3,11,124,138,164,165), y la instauracion de tratamiento adecuado de forma
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precoz (38,114-116,166). Sin embargo, los estudios que evaltan el tratamiento de
la hiperglucemia en pacientes que reciben NP son escasos, incluyen tanto
pacientes criticos como no criticos y no se ha establecido el régimen de insulina

mas adecuado.

En este estudio retrospectivo realizado en practica clinica habitual confirmamos que
el régimen de insulina SC con los componentes basal y corrector es un método
adecuado para lograr y mantener un control glucémico aceptable en pacientes
hospitalizados no criticos que reciben NP, y ofrece informacién que puede resultar
de utilidad para la estimacion de la dosis inicial de insulina basal en los pacientes

cony sin DM previa.

Aunque no hay evidencia clara de objetivos especificos de glucemia en pacientes
con NP, generalmente se establece en < 180 mg/dl por considerarse situacion
postprandial continua (2,92,126) y valores de glucemia >180mg/dl en pacientes con
NP se asocia a mayor frecuencia de eventos adversos (114,115,126,134,136,167).
Este objetivo se logr6 en solo el 50% de los pacientes, igualando las tasas
generales de control glucémico obtenidas en el estudio de Hakeam et al. (133) con
insulina glargina (52,24%) e insulina regular en la bolsa de PN (47,76%) en una
poblacién de pacientes quirdrgicos no criticos con diagndstico de DM. Oghazian et
al.(132) obtuvieron resultados similares de control glucémico con insulina afiadida
a NP y el uso de insulina glargina SC. Un metaandlisis publicado en 2017 por
VerCoza et al. (135), no mostro diferencias entre la utilizacion de insulina SC o la
insulina afadida dentro la bolsa de NP. Finalmente, el ensayo INSUPAR trial (134)
comparé la pauta de insulina regular en la bolsa de NP (50% de dosis total
programada) + insulina glargina SC (50% de dosis total programada) + pauta
correctora frente a insulina regular dentro de la bolsa (100% dosis total
programada). No hubo diferencias en la DTD media de insulina, programada o
correctora ni tampoco en las glucemias capilares medias durante todo el
tratamiento. El porcentaje de glucemias > 180 mg/dl, entre 70 y 180, asi como la
tasa de hipoglucemias fue similar en ambos grupos. Tampoco hubo diferencias en

la estancia media, duraciéon de la NP o en la mortalidad.
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La prevalencia de hipoglucemias < 70mg/dl fue del 22% y < 40 mg/dl del 7,5%,
oscilando en la literatura entre el 4 y 40% (168,169), siendo las causas mas
frecuentes la discontinuacién brusca de la NP o la disminucién de su ritmo de

infusion sin cambios paralelos en las dosis de insulina (2,98,138).

A pesar de no haberse demostrado superioridad de un régimen frente al otro, la
adicion de insulina en la bolsa de NP es el método recomendado por la ADA 'y por
la Endocrine Society (3,6). Por lo tanto, en espera de nuevos estudios, la adicion
de insulina en la bolsa de la NP o la utilizacion de pautas de insulina SC deberia

basarse en la experiencia y preferencias de cada centro.

En cuanto a la dosis inicial de insulina fue similar a la descripta en las
recomendaciones actuales sobre el manejo de la hiperglucemia hospitalaria
(2,6,92). Asi, las dosis medias empleadas durante los dias de NP fueron de 0,5
Ul/kg de peso en los diabéticos y 0,37 UI/Kg de peso en los pacientes sin historia
previa de DM, logrando un control aceptable en los pacientes sin DM previa. Por lo
tanto, una dosis inicial de insulina estimada en 0.4 Ul / kg / dia parece ser adecuada
para la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en los pacientes con DM previa,
como ya se ha descripto en publicaciones previas, la dosis deberia ser mayor
(136,170,171). Se sugiere gue la dosis inicial para la administracién SC se estime
segun el peso corporal, y para la administracion en la bolsa de NP segun el contenido
en HC, considerando en ambos casos la existencia previa de DM y el tratamiento
recibido (6,126,138,172,173).

Tratamiento al alta del paciente con diabetes o hiperglucemia

La transicion en la atencion del paciente hospitalizado al nivel ambulatorio es un
periodo vulnerable, que conlleva riesgo de interrupcion del tratamiento y posibles
eventos adversos, especialmente en pacientes con DM (92). Asi, un estudio
retrospectivo de 24,953 pacientes con DM hospitalizados tras un IAM mostré que
en mas del 10% de los pacientes se habia suspendido el tratamiento para la DM al
alta (141) , y en otro estudio retrospectivo con 1,359 pacientes con DM y HbAlc >
8% al ingreso, solo en el 22,4% se modifico el tratamiento al alta (174). En

consecuencia, la planificacion adecuada del alta hospitalaria debe ser parte del

112



Resumen global de la discusion

manejo integral de estos pacientes (59,175,176), pero la informacion sobre las
estrategias para el alta hospitalaria de los pacientes con DM o hiperglucemia es
escasa (78,143).

En Espafia, en 2012 se publicé el documento de consenso espafiol sobre el manejo
al alta de los pacientes con DM o hiperglucemia durante la hospitalizacién, donde
se establecen pautas individualizadas para la conciliacion de medicamentos,
considerando la etiologia de la hiperglucemia, tratamientos hipoglucémicos previos,
el estado clinico del paciente y el grado de control glucémico, monitorizacion de la
glucemia, educacion sobre diabetes y seguimiento al alta hospitalaria. En este
estudio prospectivo multicéntrico disefiado para evaluar las recomendaciones del
consenso, demostramos que la implementacion de las recomendaciones de
consenso mejord considerablemente el registro de los indicadores de calidad en el
informe de alta y que la conciliacion de la medicacion hipoglucemiante en el
momento del alta hospitalaria, considerando el tratamiento previo para la
hiperglucemia, el estado clinico del paciente y el grado de control glucémico,
permite optimizar el control glucémico después del alta hospitalaria en los pacientes
con deficiente control de la DM antes del ingreso.

En nuestro estudio, se mejor6 el registro de informacion clave en los informes de
alta hospitalaria (indicadores de calidad) relacionados con el tratamiento (dieta,
ejercicio, educacion y monitorizacion de glucemia) y el seguimiento posterior al alta.
Existen diversos estudios que relacionan los indicadores de calidad asistencial
(educacion, registro del diagnostico de DM, planificacién del seguimiento, etc.) con
mejor control glucémico y reduccion del riesgo de reingresos (177-179). Robbins y
Webb (177) muestran que no codificar o incluir el diagnostico de DM al alta aumenta
el riego de reingresos al hospital, y que la educacion y la planificacién del
seguimiento al alta disminuye el riesgo de reingreso. Dungan et al. (179) evaluaron
los factores predictivos de los resultados asociados con una educacion
diabetoldgica durante el ingreso en pacientes con DM con HbAlc > 9%. Muestran
gue los factores predictivos de mayor descenso de la HbAlc fueron la edad, un
valor HbAlc mayor, la educacién tempranay el inicio de la insulina basal. Healy et

al. (178) muestran que los pacientes que realizan un programa educativo de
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diabetes ingresan menos que los que no realizan dicha educacion (16 vs.11%,
p=0,001). La falta de codificacién del diagnostico de DM se asocia con mayor
frecuencia en reingresos a los 30 dias del alta (177) y la suspension del tratamiento
con insulina al alta con incremento de los reingresos y los costos asociados (180).
En nuestro estudio, el impacto en los resultados de mejorar la informacion en el
informe de alta parece ser limitado. Encontramos una mejora similar del control
glucémico, los episodios de hipo / hiperglucemia y la tasa de reingreso hospitalario
entre las cohortes prospectiva y de control. Aunque las caracteristicas del estudio
no permiten excluir otras causas, existen dos posibles explicaciones como es que
los factores relevantes relacionados con los resultados no se incluyeron en los
indicadores de calidad y también que, a pesar de aplicarlos, hubiera un bajo registro
de los indicadores de calidad en el informe de alta en el grupo de control. Sin
embargo, nuestros hallazgos no son una excepcion y son coincidentes con la falta
de correlacidbn observada entre las tasas de reingreso y la calidad de las

instrucciones en los informes de alta en pacientes con insuficiencia cardiaca (181).

La conciliacién precisa de los medicamentos es un elemento critico al alta
hospitalaria y la mayoria de los estudios han demostrado su eficacia para reducir
los eventos adversos del farmaco (182), pero el efecto sobre las visitas a urgencias
y los reingresos después del alta ain no es concluyente (183). Confirmando los
hallazgos de estudios previos (78,140,143) la modificacion més frecuente del
tratamiento desde el ingreso hasta el alta en nuestro estudio fue la adicién de
insulina basal, especialmente en pacientes con HbAlc > 7,5%, tanto en el grupo
prospectivo como en el grupo control. Las modificaciones del tratamiento
hipoglucemiante realizadas en el grupo control sugieren que los tratamientos ya se
habian conciliado adecuadamente antes de la sesion de formacion a los
investigadores al tratarse de profesionales con especial interés en el tratamiento de
la diabetes. Aunque la continuacién del tratamiento establecido al alta después de
tres meses de seguimiento refuerza la estrategia de conciliacion de medicamentos
al alta, un aspecto interesante de nuestro estudio sobre el seguimiento posterior al
alta es la reduccién de la proporcién de pacientes tratados con insulina en el grupo

prospectivo sin cambios significativos en la proporcién de pacientes con insulina
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mas HGO. Esta insulinizacidon transitoria podria reflejar la consideracion de la
condicién clinica de los pacientes en la estrategia establecida en el consenso
espafiol para la seleccion del tratamiento al alta (59).

En cuanto al control glucémico a los tres meses post-alta, observamos un descenso
significativo de la HbAlc y de la glucemia media. Estos datos son concordantes con
otras publicaciones. Caimari et al. (144), en un programa supervisado por el servicio
de endocrinologia en el manejo de la hiperglucemia de los pacientes hospitalizados
por enfermedad vascular periférica, mostraron un descenso significativo de la
HbAlc (8,2+1,6 a6,8 £1,6%, a los 2-6 meses post-alta (p =0,019) en los pacientes
en los que se habia modificado el tratamiento al alta. Umpierrez et al. (143),
aplicando un algoritmo de tratamiento al alta basado en la HbAl1c (no modificacion
del tratamiento si HbAlc al ingreso <7%, HGO previos y 50% de la insulina basal
recibida durante el ingreso si HbAlc entre 7 y 9%, y HGO previos y 80% de la

insulina basal recibida durante el ingreso o pauta basal-bolo si HbAlc >9%).

A las 12 semanas, hubo una reducciéon de la HbAlc de 0,1% en el grupo de HbAlc
< 7%, de 0,8% en el grupo de HbAlc de 7-9%, y de 3,2% en el grupo con HbAlc
basal > 9%. El porcentaje de hipoglucemias (definida como glucemia<70 mg/dl) fue
distinto en funcién del tratamiento: 22% en los tratados con HGO, 25% en aquellos
con insulina basal sola, 30% en el grupo de HGO + insulina y 44% en el grupo con
basal-bolo. En el estudio Hosmidia (78), donde la modificacién del tratamiento mas
frecuente al alta fue la adicion de insulina basal, mostr6 mejorias similares del
control glucémica a los tres meses del alta. Recientemente, se presento el estudio
COBALTA (184) en el congreso de la Sociedad Espafiola de Diabetes, disefiado
para valorar la eficacia y seguridad de la insulina Glargina-300 durante la
hospitalizacion y en los 6 meses post-alta en pacientes con DM 2 mal controlados
con insulina basal y/o antidiabéticos no insulinicos Los resultados muestran que la
optimizacion del tratamiento al alta con insulina Glargina-300 reduce la HbAlc
media en > 1,5% en pacientes mal controlados con insulina basal y/o antidiabéticos
no insulinicos, lo que permitid6 alcanzar objetivos de control adecuados en la
mayoria de los pacientes. Por el contrario, Lipska et al. (141) demostraron que la

omision del tratamiento hipoglucemiante al alta se asocia con una mayor mortalidad
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a un afo, hospitalizaciones mas frecuentes y un mayor gasto en atencién medica.
Todos estos datos, ademas de apoyar el ingreso en el hospital como oportunidad
para identificar e iniciar el tratamiento en pacientes con DM previamente no
conocida, y para intensificarlo en aquellos con un control metabdlico subdéptimo
(6,59,143,185) (19,139-141,197), sugiere que un programa de alta estructurado
podria conducir a una mejor adherencia y resultados del paciente, asi como a una

reduccion de los costes para el sistema de salud.
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GENERAL

Un programa de tratamiento de la hiperglucemia en el hospital que incluye la
enfermera consultora como elemento clave y la adaptacion estandarizada en
diferentes escenarios clinicos, facilita su implementacion y mejora la calidad
asistencial en los pacientes con DM y/o hiperglucemia durante la hospitalizacion y

tras el alta.

ESPECIFICAS

1. Un programa de manejo de la hiperglucemia hospitalaria basada en la
terapia basal-bolo es eficaz y segura en la practica clinica habitual. La
incorporacion de una enfermera consultora especializada en diabetes
es un elemento clave en la estrategia para la implantacion de los programas

de manejo de la hiperglucemia en la hospitalizacion.

2. En la transicion de insulina IV a SC en pacientes criticos con nutricion
artificial, la estimacion la dosis inicial de insulina SC como el 50% de los
requerimientos diarios de insulina 1V en las 12 h previas a la transicion, es

adecuada para pacientes con NE, pero insuficiente para pacientes con NP.

3. Lapauta de insulina SC con los componentes basal y corrector es un método
adecuado para el control de la hiperglucemia en los pacientes hospitalizados

con y sin diabetes previa que reciben NP.

4. La implementacién de las recomendaciones del consenso espafiol sobre el
manejo al alta de los pacientes con DM o hiperglucemia durante la
hospitalizacion mejora el registro de los indicadores de calidad en el informe

de alta.
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IX. FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION
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Futuras lineas de investigacion

Los trabajos desarrollados en esta Tesis y los resultados obtenidos, dan pie a un

amplio abanico de posibles trabajos como futuras lineas de investigacién. A

continuacion, se destacan algunas de estas futuras lineas:

Determinar la contribucién especifica de la enfermera consultora experta en
diabetes en los programas de manejo de la hiperglucemia durante la
hospitalizacion y al alta, comparando de manera prospectiva la aplicacion de

un protocolo de manejo con y sin la supervision de la enfermera consultora.

Evaluar el impacto sobre la implementacién y eficiencia de nuevos
protocolos y algoritmos de decision computarizados para el manejo de la
hiperglucemia en el hospital, utilizando las nuevas tecnologias relacionadas

con la monitorizacion de la glucemia y la administracién de la insulina.

Determinar la eficacia y seguridad en los pacientes hospitalizados de los
nuevos preparados de insulinas basales y prandiales, que por sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas pueden ofrecer
ventajas relacionadas con menor variabilidad menor riesgo de hipoglucemias
(insulinas basales) y mayor flexibilidad en administracion periprandial

(insulinas prandiales).

Determinar el factor de conversion para calcular la dosis inicial de insulina
SC segun los requerimientos IV previos a la transicion en los pacientes con

nutricion enteral y oral.

Comparar en ensayos aleatorizados y en estudios en practica clinica habitual
la administracion exclusiva de insulina dentro de la bolsa de NP frente a la

administracion de insulina SC en pauta basal-correccion.

Evaluar la adaptacion de la pauta basal-bolo-correccién en otros escenarios
clinicos frecuentes en el paciente hospitalizado como es el tratamiento con

glucocorticoides.
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