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Resumen La prevalencia de hiperglucemia en los pacientes hospitalizados no criticos es alta,
presentandose hasta en un tercio de los pacientes no diagnosticados previamente de diabetes.
La hiperglucemia aumenta la morbimortalidad intrahospitalaria, siendo el impacto mayor en
los pacientes no diabéticos conocidos.

El beneficio del tratamiento intensivo de la hiperglucemia en pacientes hospitalizados no
criticos esta poco establecido, el Unico beneficio demostrado es la disminucion del riesgo de
infecciones.

La recomendacion actual es mantener una glucemia basal <140 mg/dl y utilizar la terapia
bolo-basal para el control de la hiperglucemia durante el ingreso.

Aunque el miedo a la hipoglucemia es una de las causas fundamentales del insuficiente control
glucémico, la evidencia que tenemos de su repercusion en la morbimortalidad hospitalaria es
muy limitada. La hipoglucemia al ingreso y la espontanea si esta asociada a un aumento de
mortalidad intrahospitalaria.

El mayor riesgo de hipoglucemia iatrogénica se produce al alta hospitalaria, por lo cual se
debe planificar esta de forma adecuada.
© 2012 Sociedad Espanola de Diabetes. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Risk and benefits of hyperglycemia treatment in the non-critical hospitalized patient

Abstract The prevalence of hyperglycemia in non-critical hospitalized patients is high,
occurring in up to one third of patients not previously diagnosed with diabetes. Hyperglyce-
mia increases hospital morbidity and mortality, the impact being greater in patients not known
to be diabetics.

The effect of intensive treatment of hyperglycemia in non-critical hospitalized patients is
unclear, the only proven benefit is the reduction in the risk of infection.

The current recommendation is to keep blood glucose levels <140mg/dL, and to use the
basal-bolus insulin therapy for the glycemic control during hospitalization. Although the fear of
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inducing hypoglycemia is one of the main causes of poor glycemic control, the evidence of its
impact on hospital morbidity and mortality is very limited. Only spontaneous hypoglycemia at
admission and is associated with increased hospital mortality.

There is an increased risk of iatrogenic hypoglycemia at discharge, so this should be carefully

monitored.

© 2012 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La prevalencia de hiperglucemia en pacientes no criticos
hospitalizados es alta (18-38%) y se produce hasta en un ter-
cio de los casos en pacientes no diagnosticados previamente
de diabetes'?2.

En Espana, en el 12,9% de las altas hospitalarias del Sis-
tema Nacional de Salud en el ano 2007 figuraba la diabetes
como diagndstico principal o secundario, siendo las compli-
caciones agudas de la diabetes responsables del 3,9% de los
ingresos, las complicaciones crénicas del 30,3% y el resto
por causas no relacionadas directamente con la diabetes’.

Sin embargo, dado que varios estudios* han demostrado
que el diagnostico de diabetes en los informes de alta
se infravalora, es probable que la prevalencia en nuestro
pais sea mayor. De hecho, en el ultimo estudio observa-
cional publicado en Espana, realizado en una muestra de
621 pacientes no criticos ingresados en un hospital general
universitario, se observé una prevalencia de hiperglucemia
del 26,7%°. La prevalencia es mayor en algunas patologias,
habiéndose comunicado el 39% en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca® y el 26% en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica’.

Ademas, los diabéticos tienen costes por hospitalizacion
mas altos, una estancia media mayor, mas probabilidad de
ingreso en cuidados intensivos y una tasa de reingresos mas
elevada'®.

Beneficios del tratamiento de la hiperglucemia

Aunque varios estudios observacionales han demostrado
que la hiperglucemia en el paciente hospitalizado,
especialmente si no tiene diagnostico previo de diabetes,
se asocia a mayor mortalidad y a mayor estancia media’%1°,
es escasa la evidencia de que el control intensivo de dicha
hiperglucemia mejore el pronostico de los pacientes no
criticos.

La importancia de la hiperglucemia en pacientes sin diag-
nostico previo de diabetes ha sido confirmada en un estudio
observacional prospectivo de 1.849 pacientes con sepsis. Se
investigo la relacion entre la glucemia media los 3 primeros
dias de ingreso y la mortalidad intrahospitalaria. La hiperglu-
cemia se asocio con mayor mortalidad intrahospitalaria solo
en pacientes sin diagnostico previo de diabetes, incremen-
tandose el riesgo con el aumento de los niveles de glucemia;
asi, los pacientes con glucemia entre 121-150 mg/dl tienen
una odds ratio (OR) de 4,4 (1C95% 1,8-11), con niveles de
glucemia entre 151-180 mg/dl aumenta a 10 (IC95% 2,5-40)
y con glucemia mayor de 180 es de 9,3 (IC95% 1,9-44). Solo el

3,1% de los pacientes con hiperglucemiay sin diabetes previa
recibe tratamiento insulinico vs. el 81,5% de los pacientes
con diabetes conocida''.

El ensayo clinico DIGAMI'2, realizado en pacientes diabé-
ticos ingresados por infarto agudo de miocardio, mostro una
reduccion del 29% de la mortalidad al aio en los pacientes
asignados a control intensivo de la glucemia con el obje-
tivo de mantener normoglucemia durante el ingreso. Este
resultado no se confirmd en el ensayo clinico DIGAMI 2,
realizado en el mismo tipo de pacientes, si bien el proto-
colo de tratamiento era algo distinto y no se consiguio el
objetivo de normoglucemia basal en la rama de tratamiento
intensivo'3.

El Ultimo metaanalisis publicado™ sobre el impacto del
control intensivo de la glucemia en la morbimortalidad intra-
hospitalaria de pacientes no criticos analiza 19 estudios
(9 ensayos clinicos randomizados y 10 observacionales),
9 realizados en plantas médicas, 5 en plantas quirtrgicas y
5 en pacientes con sindrome coronario agudo. El objetivo
de glucemia basal en el grupo intensivo varia entre 80-
180 mg/dl. En el grupo control no esta definido en la mayoria
de los estudios y en otros oscila entre 140-200 mg/dl. El
tratamiento utilizado es muy heterogéneo, siendo la pauta
movil con insulina rapida el mas frecuente, seguido por
la infusion intravenosa de insulina. En los 5 estudios mas
recientes se utiliza algln tipo de insulina basal (NPH, dete-
mir o glargina). El metaanalisis demostré que el control
intensivo de la glucemia no se asocia con un efecto sig-
nificativo en el riesgo de muerte, infarto de miocardio o
ictus. El control intensivo de la glucemia si disminuye el
riesgo de infeccion (riesgo relativo 0,41; 1C95% 0,21-0-77),
especialmente en pacientes quirdrgicos. La calidad de las
conclusiones es baja debido al bajo nUmero de pacientes
incluidos, a la heterogeneidad de los disenos y a que la
mayoria son estudios observacionales.

Posteriormente a este metaanalisis se han publicado
2 ensayos clinicos randomizados y multicéntricos que
comparan diferentes pautas de tratamiento con insulina sub-
cutanea en el paciente ingresado no critico: el RABBIT 2 y
el RABBIT 2 surgery.

En el primero’ se compara la terapia bolo-basal con insu-
lina glargina y glulisina vs. solo pauta moévil con insulina
rapida en 130 pacientes diabéticos ingresados en servi-
cios médicos. El objetivo de glucemia basal <140 mg/dl
se alcanzo en mayor proporcion en los pacientes con tera-
pia bolo-basal (66 vs. 38%) La diferencia media de glucemia
entre ambos grupos fue de 27 mg/dl (p <0,01). No se encon-
traron diferencias significativas en la estancia media ni en
la tasa de hipoglucemias. No se analizo la incidencia de
complicaciones.
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El RABBIT 2 surgery'® compara la terapia bolo-basal con
insulina glargina y glulisina (n = 104) con pauta mévil de insu-
lina rapida/6h (n=107) en pacientes diabéticos tipo 2 tras
una cirugia. La glucemia media diaria fue significativamente
menor con la pauta bolo-basal que la obtenida con pauta
movil (145 +32mg/dl vs. 172 +=47mg/dl; p<0,01).

Se observo una disminucion significativa de las com-
plicaciones (infeccion de la herida quirlrgica, neumonia,
bacteriemia e insuficiencia renal y respiratoria) con la tera-
pia bolo-basal vs. la pauta movil (24,3 vs. 8,6%; OR 3,39
(1C95% 1,50-7,65); p=0,003].

La frecuencia de glucemia <70 mg/dl fue mayor en los
pacientes con terapia bolo-basal (23,1 vs. 4,7%) que en
los pacientes con pauta movil (p<0,001), pero no hubo
diferencias significativas en la frecuencia de hipoglucemias
<40mg/dl (p=0,057).

Por esta falta de evidencia de que el control intensivo
de la glucemia disminuya la morbimortalidad hospitala-
ria en pacientes no criticos, la Gltima recomendacién de
la American Diabetes Association'” es mantener la glucemia
preprandial < 140 mg/dl y la glucemia «al azar» < 180mg/dl.
El ultimo Consenso de la Sociedad Espafnola de Diabetes,
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion y de
otras sociedades cientificas propuso unos objetivos ligera-
mente menores (glucemia basal <130 mg/dl y postprandial
<180-200 mg/dl). Estos objetivos pueden ser mas estrictos
en pacientes estables y con buen control metabdlico previo
y menos estricto en pacientes con mayor comorbilidad. En
ambos consensos se recomienda la terapia bolo-basal con
insulina subcutanea para el control de la glucemia en el
paciente no critico'®.

Varios estudios observacionales®> han demostrado que
el control glucémico de los pacientes hospitalizados no es
el recomendado por los diferentes consensos, con altos por-
centajes (entre 38-18%) de pacientes con hiperglucemia
mantenida (glucemia > 200 mg/dl durante 3 dias), probable-
mente debido al escaso uso de la terapia bolo-basal y a la
sobreutilizacion de la pauta movil con insulina rapida como
Unico tratamiento.

Beneficios «diferidos»

El control adecuado de la hiperglucemia durante el ingreso
podria contribuir a aumentar la conciencia de enfermedad
del paciente y a mejorar su adherencia terapéutica por
varios motivos:

1) El paciente observa que se esta «dando importancia» a la
hiperglucemia incluso en el contexto de una enfermedad
aguda, y realizandose los esfuerzos terapéuticos necesa-
rios para alcanzar los objetivos de glucemia marcados.
Por el contrario, si un paciente durante enfermedad
intercurrente aguda percibe que la hiperglucemia es
tratada de forma insuficiente o inadecuada, se le dan
mensajes contradictorios sobre la importancia del con-
trol adecuado de la diabetes.

2) El paciente puede apreciar que el buen control glucé-
mico «es posible» si se administran las dosis adecuadas
de insulina y se hace la dieta de forma correcta. Esto
puede incentivar la adherencia terapéutica al alta.

La hospitalizacion de un paciente diabético puede ser
una buena oportunidad para mejorar el control glucémico
en pacientes con mal control metabolico previo, si se ajusta
la medicacion de forma correcta al alta y se facilita el segui-
miento posterior en consultas externas.

Debido a la inercia terapéutica, la probabilidad de cam-
bios de tratamiento al alta en pacientes con mal control
metabolico cronico es baja, habiéndose publicado que se
producen en menos del 25% de los pacientes'®2°. Probable-
mente esto se explica, al menos en parte, porque la mayoria
de los ingresos de los pacientes diabéticos se producen por
motivos no relacionados directamente con su enfermedad?.

Riesgos del tratamiento
Hipoglucemias durante el ingreso

La hipoglucemia durante el ingreso es frecuente, habiéndose
publicado tasas de hipoglucemia en los pacientes ingresados
no criticos entre el 3,5y el 9,5%>%"-22, El riesgo es mayor en
pacientes de edad mas avanzada, mas severamente enfer-
mos, con insuficiencia renal y en los pacientes quirrgicos'.

Aunque el miedo a la hipoglucemia es probablemente
una de las causas fundamentales del insuficiente control
glucémico observado, la evidencia que tenemos hasta la
actualidad de su repercusion en la morbimortalidad hospi-
talaria es escasa.

Asi, en un estudio retrospectivo?® de 4.368 ingresos en
un hospital general universitario si se asocia la hipoglucemia
(<50 mg/dl) intrahospitalaria con un aumento del 85,3% del
riesgo de mortalidad intrahospitalaria (p =0,009) y del 65,8%
(p=0,0003) del riesgo de muerte al aino del alta. El riesgo de
mortalidad intrahospitalaria se triplicaba por cada 10 mg/dl
de disminucion en la glucemia minima (p = 0,0058). La estan-
cia media se prolong6 2,5 dias por cada dia con hipoglucemia
(p<0,0001).

Por el contrario, en el mayor estudio observacional
retrospectivo? que analiza la relacién de las hipoglucemias
con la mortalidad hospitalaria no se observa ninglin aumento
de la mortalidad por hipoglucemias en los pacientes tratados
con insulina, solo en pacientes con hipoglucemia esponta-
nea. Este estudio analiza 7.820 pacientes hospitalizados con
infarto agudo de miocardio e hiperglucemia (> 140mg/dl) al
ingreso, en 40 hospitales de EE. UU. desde enero del 2000
hasta diciembre de 2005.

En los pacientes no tratados con insulina, la hipoglucemia
si se asocio con aumento de mortalidad (18,4vs. 9,2%) en
los pacientes sin hipoglucemia (p <0,001). En los pacientes
tratados con insulina, la presencia de hipoglucemias no se
asocié con aumento de mortalidad (10,4 vs. 10.2%) en los
pacientes sin hipoglucemia.

La hipoglucemia al ingreso si es un marcador de peor pro-
nostico, probablemente debido a que es un indicador precoz
de gravedad. Asi, en el estudio de cohortes’ que analiza a
3.338 pacientes fallecidos durante el ingreso (casos) y 3.338
pacientes controles, se observa una curva de mortalidad en
J, siendo el riesgo menor con glucemia media de 89 mg/dl
(rango 78-101), incrementandose el riesgo de forma leve con
glucemias entre 60-80 (OR 1,06; 1C95% 1,04-1,07) y de forma
mas acentuada con glucemias entre 100-200 (OR 1,32 (IC95%
1,22-1,43).
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En un analisis post hoc de 2 ensayos clinicos, la hipo-
glucemia (<60mg/dl) al ingreso si predijo un aumento de
mortalidad en pacientes ingresados por infarto agudo de
miocardio, pero la hipoglucemia durante el ingreso no?.

Hipoglucemias al alta

El alta hospitalaria es un periodo especialmente vulnera-
ble para la seguridad farmacoldgica del paciente diabético,
especialmente si este esta polimedicado, tiene mdltiples
patologias asociadas y/o se han producido cambios signifi-
cativos en el tratamiento habitual del paciente. Asi se ha
observado que el principal predictor de hipoglucemias en el
anciano es el alta hospitalaria reciente?® y que la presencia
de diabetes incrementa 2,6 veces el riesgo de reingreso por
reacciones adversas medicamentosas?’.

En un estudio observacional de 291.752 altas hospitala-
rias, la presencia de diabetes no especificada en el informe
de alta aumenta un 32% el riesgo de reingreso en los pri-
meros 30 dias tras el alta. Esta ausencia de codificacion
probablemente refleja la falta de atencion a las necesidades
especificas del paciente diabético durante el ingreso y justi-
fica la elevada proporcion de reingresos de estos pacientes
(OR 1,32; 1C95% 1,28-1,37) respecto de los pacientes diabé-
ticos en los que si aparece este diagnostico en el informe de
alta®®.

Por todo ello, tanto la Sociedad Espanola de Diabetes y
la Sociedad Espafola de Medicina Interna?® como la Ameri-
can Association of Clinical Endocrinologists®® y la American
Diabetes Association’! consideran la planificacién adecuada
del alta una parte fundamental del tratamiento integral del
paciente diabético ingresado. En el Documento de Consenso
sobre el tratamiento al alta hospitalaria del paciente con
hiperglucemia® publicado recientemente se detallan los
requerimientos para establecer un plan de alta adecuado,
se proponen unos indicadores de calidad del informe de alta
y también los ajustes del tratamiento al alta.

Dado que actualmente la terapia bolo-basal se considera
de eleccion para el control de la hiperglucemia durante la
hospitalizacion, debera planificarse qué pacientes pueden
volver a su tratamiento previo y cuales deben continuar insu-
linizados, bien con terapia bolo-basal bien con otras pautas
mas simples, y determinar las dosis adecuadas para evitar
la hipoglucemia al alta. Aunque no hay experiencia docu-
mentada sobre las dosis adecuadas al alta en un paciente
insulinizado durante su ingreso, se ha propuesto reducir un
20% la dosis diaria total utilizada en el hospital?’.

Conclusiones

La hiperglucemia aumenta la morbimortalidad intrahospita-
laria, siendo el impacto mayor en los pacientes no diabéticos
conocidos, posiblemente porque la probabilidad de que un
paciente con hiperglucemia y sin diagnostico previo de dia-
betes reciba tratamiento con insulina es menor que si el
mismo nivel de hiperglucemia lo presenta un diabético cono-
cido.

El beneficio del tratamiento intensivo de la hipergluce-
mia en pacientes no criticos hospitalizados esta aun poco
demostrado debido a los pocos ensayos clinicos de calidad
realizados con este objetivo, habiendo mayor evidencia de

disminucion de riesgo de infecciones y de otras complicacio-
nes en el paciente posquirurgico.

No hay evidencia de aumento de mayor mortalidad hos-
pitalaria en los pacientes no criticos con hipoglucemia
inducida por insulina, si cuando la hipoglucemia se produce
de forma espontanea durante la hospitalizacion o al ingreso,
siendo en estos casos, probablemente, un marcador de gra-
vedad.

El mayor riesgo de hipoglucemia se produce al alta del
paciente, por lo cual se debe planificar esta de forma ade-
cuada, especialmente si el paciente ha sido insulinizado
durante el ingreso y va a continuar con este tratamiento
al alta.

Debido a la complejidad creciente del tratamiento de la
hiperglucemia en el paciente hospitalizado, el servicio de
endocrinologia de cada hospital debe implicarse de forma
mas activa en el manejo de estos pacientes, debiendo con-
tribuir ademas a vencer la inercia terapéutica que se observa
de forma muy frecuente en el tratamiento de esta patologia.
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