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ABREVIATURAS

EAEPOC: Exacerbacion aguda de EPOC.

EPOC — Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica

DM — Diabetes Mellitus

FEV1: Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo
FVC: Capacidad Vital Forzada

GOLD: “Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease”
IL: interleucina.

IMC — indice de Masa Corporal

IPDD4: Inhibidores de fosfodiesterasa 4

LABA : Agonistas 32 adrenérgicos de accion prolongada.
LAMA: Antagonistas muscarinicos de accién prolongada
mEq/L: Miliequivalentes/litro

mg: Miligramo

mL: Mililitros

mmHg: Milimetros de mercurio

MIR: Médico Interno Residente.

UCI: Unidad de cuidados intensivos,

UCE: Unidad de corta estancia.

VMNI: ventilacion mecéanica no invasiva.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: proteina C reactiva,

PO2: Presion parcial de oxigeno

PCO2: Presion parcial de diéxido de carbono

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

TFG — Tasa de Filtrado Glomerular.
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Resumen

RESUMEN

Fundamento: Las concentraciones elevadas de glucemia en pacientes hospitalizados
por exacerbacion aguda de EPOC (EAEPOC) se asocian con resultados clinicos
adversos. Es probable que la optimizacion del control glucémico tras implementacion
de un protocolo de insulina disminuya el nimero de eventos clinicos, la estancia media
hospitalaria, asi como la mortalidad y el nUmero de reingresos a los 30 dias tras

hospitalizacion.

Material y métodos: Hemos disefiado un estudio de intervencion con analisis pre y
postintervencion tras implantacion de un protocolo de insulina basal-bolo-correccion en
abril de 2008. Para ello se han incluido pacientes que ingresan por exacerbaciéon
aguda de EPOC y presentan hiperglucemia. Se evalGan variables relativas al paciente,

al ingreso hospitalario y desenlace a los 30 dias en ambos periodos de estudio.

Resultados: En el grupo postintervencién se ha producido una reduccién de la
mortalidad (1 % frente al 7,1 %; p=0,035), del nUmero de reingresos por reagudizaciéon
de EPOC (13,1 % frente al 24,5 %; p=0.046) sin mayor incidencia de hipoglucemia
(6% frente al 15,2 %; p=0.040). Los pacientes con mejor control glucémico presentan
menor nimero y menor tasa de complicaciones a 30 dias. En el analisis multivariante,
las dos variables que han mostrado una asociacién estadisticamente significativa para
desenlace son: la severidad de la enfermedad aguda medida con el indice APACHE Il
(B=1,155, IC 95 %: 1,038-1,285; p=0.008) y la presencia de hospitalizacién por EPOC
en el afio previo (=1,299, IC 95 %: 1.041-1.620; p=0.021).

Conclusién: Los pacientes con peor control metabdlico presentan mayor nimero de
eventos clinicos y tasa de complicaciones. Observamos una reduccion de la
mortalidad y reingresos hospitalarios por nueva EAEPOC en los siguientes 30 dias
tras el alta hospitalaria en el grupo post-exposicién, asi como menor ndmero de

hipoglucemias.
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Introduccion

1. INTRODUCCION:

1.1. LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
(EPOC).

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza
esencialmente por una limitacién crénica al flujo aéreo poco reversible y asociada
principalmente al humo de tabaco. Se trata de una enfermedad con una elevada
morbimortalidad, y supone un problema de salud puablica de gran magnitud.
Representa un elevado coste sanitario y constituye una de las principales causa de
muerte en los paises de nuestro entorno. Ademas, se prevé gue su prevalencia siga
aumentando. Es una enfermedad compleja, multicomponente, cronica y progresiva.
Los sintomas principales son la disnea, la tos y la expectoracion. Su presentacion
clinica es muy heterogénea, y dentro de lo que hoy denominamos EPOC se pueden
definir diversas formas clinicas o fenotipos con repercusién clinica, pronostica y

terapeutica(l).

En noviembre de 2016, la “Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung
Disease” (GOLD) en su ultimo documento estratégico(2) ha redefinido la EPOC como
una enfermedad comun, prevenible y tratable que se caracteriza por sintomas
respiratorios persistentes y limitacion al flujo aéreo debida a alteraciones de la via
aérea yl/o alveolares, generalmente provocadas por exposicion significativa a
particulas o gases nocivos. De esta forma se resalta respecto a definiciones previas, la
importancia de los sintomas y el hecho de que la afectacién del territorio alveolar
puede no coexistir con la afectacion de la via aérea. De igual forma se ha eliminado el
término «respuesta inflamatoria» de la definicion, si bien se desarrolla como un factor

implicado en la fisiopatologia de la enfermedad.

Las repercusiones clinicas en la EPOC no sélo se limitan exclusivamente al

pulmén, ya que esta enfermedad también tiene repercusion sistémica significativa. Los
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efectos sistémicos de la EPOC han sido ampliamente descritos(3,4). Aspectos tales
como la inflamacion, la comorbilidad cardiovascular, la malnutricion, la disfuncion
muscular esquelética, las alteraciones endocrino-metabdlicas, la anemia, la ansiedad o
la comorbilidad infecciosa, deben ser tenidos en cuenta en el manejo de la EPOC.
Aunqgue en la actualidad es imposible determinar si se trata de una mera asociacion de
circunstancias o si la EPOC es por si misma la responsable de la afectacion sistémica
de muchos pacientes, lo cierto es que las guias de actuacion clinica no se limitan

exclusivamente al aspecto pulmonar de la EPOC(5,6).

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA:

La EPOC es una causa importante de morbilidad y mortalidad de distribuciéon
mundial, representando la cuarta causa de muerte en los Estados Unidos y Europa(7).
Los datos de prevalencia subestiman las cifras reales de EPOC ya que la enfermedad
generalmente no se diagnostica hasta que es clinicamente aparente vy
moderadamente avanzada. En general, los datos de prevalencia varian ampliamente
entre diferentes estudios debido a la metodologia utilizada y los criterios diagnésticos.
A partir de un modelo epidemiolégico de meta-regresion(8), se estimaron alrededor de
227,3 millones de casos de EPOC en el afio 1990 entre personas de 30 afios 0 mas, lo
gue correspondia a una prevalencia global del 10,7% (IC del 95% entre 7,3% y
14,0%). El nimero de casos de EPOC aument6 a 384 millones en 2010, con una
prevalencia global del 11,7% (8,4%-15,0%). Este aumento del 68,9% se debid
principalmente a los cambios demogréficos mundiales. En el estudio The Global
Burden of Disease realizado en 1996, la OMS estimaba las tasas de prevalencia
mundial de la EPOC en el afio 1990 en 9,3 casos/1.000 habitantes en los hombres, y
en 7,3 casos/1.000 habitantes en las mujeres(9). En una revision sistematica se estima
que la prevalencia de EPOC en la poblacion general es de alrededor del 1% en todas

las edades, incrementandose al 8-10% o superior en aquellos adultos de 40 afios 0
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mas(10). En Europa la prevalencia varia entre el 2,1y el 26,1% dependiendo del pais.
No obstante la estimacion de la prevalencia de la EPOC depende de diversos factores
como la composicién y edad de la muestra escogida en la poblacion general, los
criterios diagnésticos utilizados, la exposicion de la poblacion al tabaquismo y
probablemente a otros factores ambientales, lo que explica las diferencias tan
importantes que se pueden encontrar.

En el afio 2007 se publicaron los datos de la distribucion actual de la EPOC
en Espafa, obtenidos del estudio EPI-SCA (Epidemiologic Study of COPD in
Spain)(11). La prevalencia actual de EPOC, definida por el criterio GOLD como un
cociente FEV1/FVC < 0,70 posbroncodilatador en la poblacion de 40-80 afios fue del
10,2% (el 15,1% en hombres y el 5,7% en mujeres). Comparando los datos
epidemioldgicos del estudio EPI-SCAN con el estudio IBERPOC realizado en 1997, se
puede ver una reduccion en el infradiagnostico de EPOC en Espafia pasando del 78
%, en el afio 1997, al 73% en 2007. De estos estudios es destacable una disminucion
significativa en el infratratamiento de la EPOC en Espafia, asi el estudio IBEREPOC
mostré un 81% de infratratamiento frente al 54% reflejado por EPI-SCAN en 2007,

siendo incluso mayor (50% versus 10%) en los pacientes con EPOC grave.

Actualmente, y segun el registro EPI-SCAN, se estima que mas de 2 millones
de espafioles entre los 21,4 millones con edades comprendidas entre 40 y 80 afios,
presentan EPOC. Por sexos, las cifras corresponden a 1.571,868 hombres y 628,102
mujeres. Ya que el 73% aun no estd diagnosticado, puede decirse que mas de
1.595,000 esparioles aun no lo saben y, por tanto, no reciben ningln tratamiento para

su EPOC.
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1.1.2. IMPACTO DE LA EPOC

1.1.2.1. MORTALIDAD DE LA EPOC

Hasta hace pocos afios la EPOC ha sido considerada como la cuarta causa de
muerte en el mundo. En la actualidad es la tercera causa de muerte, por detras de la
cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular. Otras patologias respiratorias
como la traqueobronquitis es la cuarta causa de muerte, el cancer de pulmén la quinta
y la tuberculosis la décima(12). No obstante estos datos deben ser tomados con cierta
prudencia, debido al infradiagnéstico y variabilidad en los criterios diagnosticos de las
diversas sociedades, lo que reduce la exactitud de los datos de mortalidad. En el afio
2008, las enfermedades cronicas de las vias respiratorias inferiores representaron la
cuarta causa de muerte en Espafa (responsables del 11,4% del total de defunciones),
después del cancer (26,1%), las enfermedades cardiacas (20,8%) y las enfermedades

cerebrovasculares (18,2%)(13,14).

La mortalidad global en los pacientes diagnosticados de EPOC con una edad
media de 65-70 afos, a los 4-7 afos tras el diagndstico se sitlla en torno entre el 30—
48% y se encuentra estrechamente relacionada con la gravedad de la enfermedad en
el momento del diagnostico. La principal causa de muerte es la evolucion de la propia
enfermedad. De este modo, entre el 50-80% de los pacientes con EPOC mueren por
causa respiratoria ya sea por agudizacién (30-50%) de la propia EPOC, por neoplasia
de pulmén (8,5-27%) o por otras causas de origen respiratorio(15—-18). En fases mas
iniciales de la enfermedad, las causas de muerte son en mayor proporcién de origen
no respiratorio, aunque la mayoria relacionadas con el consumo de tabaco, sobretodo
neoplasias y enfermedades vasculares (cardiopatia isquémica y accidente cerebro-

vascular).
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1.1.2.2 HOSPITALIZACION EPOC.

El 80% de los pacientes con EPOC presentan agudizaciones periodicas de sus
sintomas que suelen aumentar progresivamente en frecuencia e intensidad,
constituyendo uno de los factores determinante de la mala calidad de vida de estos
enfermos(19) y una causa frecuente de muerte(20). Esto motivara frecuentes ingresos
hospitalarios. Los pacientes con EPOC sufren aproximadamente entre 1y 2 episodios
de agudizacion anuales, presentandose con mayor frecuencia en los pacientes mas
graves. Los pacientes exacerbadores presentan una caida mas rapida del FEV1(21), y
tienen peor calidad de vida(22,23). Las EAEPOC suponen la parte mas importante del
gasto econdmico del tratamiento de la EPOC. Este gasto proviene principalmente de
los ingresos hospitalarios, y en especial de los ingresos hospitalarios tras el fracaso
del tratamiento ambulatorio(24).

Los ingresos por EPOC generan un gran impacto asistencial y econdmico en el
sistema sanitario. En un estudio realizado por J.L. Lépez-Campos Bodineau(25) se
observé que el 83% de los ingresos por EPOC se produjo en varones, siendo la edad
media de 70 + 12 afios, con una estancia media de 11 + 10 dias y una mortalidad del
6,7 %. Datos similares son aportados por el proyecto MPOC Aguditzat Greu(26), con
una edad media de pacientes ingresado por EAEPOC de 74,3 afios y una estancia
media hospitalaria de 8,3 dias, con una mediana de 7 dias. Este estudio nos muestra
que la mortalidad global, desde el ingreso en el servicio de urgencias hasta los 90 dias
después del alta fue del 12,4%, vy los reingresos hospitalarios fueron del 25% al mes y

del 49% a los 3 meses, siendo un 74% de ellos por causas respiratorias.
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1.2. EPOCY TRASTORNO ENDOCRINOMETABOLICOS.

1.2.1. EPOC E HIPERGLUCEMIA

La prevalencia de DM en pacientes con EPOC varia del 1,6 al 16,9%, segun
diferentes estudios(27,28). En torno al 15% de los pacientes ingresados en un hospital

por una agudizacion de EPOC presenta antecedentes de DM(29)

El consumo de tabaco, al igual que ocurre en la EPOC, es un factor de riesgo
para la DM y su abandono durante mas de 5-10 afios disminuye este riesgo. Por otra
parte, aunque la obesidad no ha sido profundamente estudiada en la EPOC, ésta por
si misma puede alterar la funcién pulmonar. Los pacientes obesos y fumadores tienen
una esperanza de vida menor. Ambos factores de riesgo juntos pueden actuar de
forma sinérgica, ya que se asocian con resistencia insulinica, el estrés oxidativo y el
incremento de diversas citocinas y marcadores de inflamacién(4). La presencia de DM
en pacientes con EPOC podria indicar una gravedad mayor y una evoluciébn mas
desfavorable de la enfermedad pulmonar, a lo que parece contribuir la alteracion de la
funcion pulmonar asociada a la DM y la obesidad, con frecuencia presente en

pacientes con diabetes.

En estadios avanzados de la EPOC y en exacerbaciones suele aparecer una
insuficiencia respiratoria parcial o global. La hipoxemia puede aparecer de forma
intermitente incluso con actividades de baja intensidad. Es conocido que una
enfermedad aguda puede ocasionar hiperglucemia bien a través de un aumento de la
produccion hepatica de glucosa, bien por una reduccion de la captacién de glucosa por
los tejidos periféricos, o mas frecuentemente por una combinacién de ambos
mecanismos. Suele encontrarse relacion entre la gravedad de la enfermedad vy el

grado de estimulo de produccion de glucosa.

Se considera la EPOC como una enfermedad inflamatoria sistémica

caracterizada por una obstruccién al flujo aéreo parcialmente reversible y progresiva,
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cuya patogenia, en la mayoria de los casos, se centra en la respuesta inflamatoria al
humo del tabaco. La inflamacion sistémica podria explicar por qué los pacientes con
EPOC tienen un riesgo mayor de presentar DM tipo 2. Se han implicado algunas
citocinas proinflamatorias, como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina (IL) 1, la
IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en la etiopatogenia de la EPOC, la DM
y la resistencia insulinica, fenémeno que desempefia un papel primordial en la

fisiopatologia de la DM(30-32).

En pacientes con EPOC y DM, la hipoxemia puede deberse, ademas de al
deterioro progresivo de la funcién pulmonar con descenso en el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1), a un descenso en la capacidad vital forzada.
Este descenso puede ser consecuencia de varios factores: aumento del estimulo
proinflamatorio por la hiperglucemia, esclerosis de las arterias bronquiales asociada a
la arteriosclerosis generalizada de la DM vy elevacion diafragmatica debida al
sobrepeso observado con frecuencia en individuos con DM(33). Sin embargo, en
pacientes con EPOC, la hipoxemia transitoria, de menos de 24 horas, no modifica de

forma significativa el metabolismo de la glucosa(34).

El tratamiento con esteroides sistémicos a largo plazo en la EPOC se asocia
con el riesgo de desarrollar DM y osteoporosis. Es frecuente el uso transitorio de
corticoides con dosis altas coincidiendo con exacerbaciones. En estos paciente se ha
podido apreciar un riesgo 5,48 veces mayor de hiperglucemia. Esta hiperglucemia
actla como un factor de mal pronéstico durante el ingreso, ya que se asocia con una
prolongacién de la estancia hospitalaria y con una probabilidad mayor de
sobreinfecciones. Entre los pacientes hospitalizados por una agudizacion de EPOC,
algunos autores han detectado una mortalidad mayor en los que tienen un control peor
de los valores de glucemia durante el ingreso(35). Incluso tras el alta, la DM continta
siendo un factor de riesgo para una mortalidad mayor(32). Por ello es muy importante

el control de los valores de glucemia durante una agudizacion de la EPOC. Sin
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embargo, no esta claro si el control de las cifras de glucemia puede mejorar la
evolucion de la EPOC(27). Hay que destacar que estudios previos han demostrado

que los esteroides inhalados no suponen un riesgo afiadido de DM.

1.3. HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR ESTEROIDES:

De acuerdo con las recomendaciones establecidas por las guias de préactica
clinica(2,14,36), los pacientes con exacerbacion aguda de EPOC grave que requieran
hospitalizacion, deben recibir tratamiento con corticoides sistémico. Estos han
demostrado acelerar la recuperacion de los sintomas, mejorar la funcién pulmonar
(FEV1) y disminuir las recaidas, empleandose tandas cortas durante 5-7 dias. Se
podra utilizar la via parenteral a razén de 0,5 mg/kg/6 horas los primeros 3 dias y
posteriormente la via oral, aunque hay datos que muestran que la via oral y parenteral
ofrecen los mismos resultados, en exacerbaciones no acidéticas, con 40 mgr de
prednisona durante 5 dias(37).

La hiperglucemia es uno de los efectos adversos mas conocidos de los
glucocorticoides sistémicos, afectando a la practica totalidad de los pacientes con
diabetes previa o precipitando la «diabetes esteroidea» en los pacientes sin diabetes
conocida. Los principales factores de riesgo para la hiperglucemia inducida por
esteroides son la dosis y la duracion del tratamiento con glucocorticoides, siendo la
edad y presencia de diabetes tipo 2 factores predisponentes para el desarrollo de
diabetes esteroidea.

Los corticoides aumentan la produccién endoégena de glucosa, incrementando
la gluconeogénesis y reduciendo la captacion de glucosa por resistencia a la accion de
la insulina a nivel hepético y periférico. También mejoran los efectos de otras

hormonas contrarreguladoras, como el glucagén y la epinefrina, que aumentan la
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sintesis enddgena de la glucosa. Del mismo modo actdan inhibiendo la produccion y
secrecion de insulina por las células B pancreaticas(38—40)

El efecto hiperglucemiante de los esteroides de accion intermedia y que con
mayor frecuencia son utilizados durante las exacerbaciones de EPOC, como son la
prednisona, metilprednisolona y deflazacort, tienen un pico a las 4-8 horas y una
duracién de 12-16 horas(41). La hiperglucemia postprandial muy marcada y un efecto
escaso sobre la glucemia basal es el patron caracteristico de la hiperglucemia inducida
por esteroides administrados en dosis Unica matutina, especialmente en los pacientes
sin diabetes y en aquellos con diabetes bien controlada. Esto determina
hiperglucemias vespertinas y ausencia o minima elevacién de la glucemia basal(42).
Este patrén de hiperglucemia se modifica cuando los esteroides se administran en dos
0 mas dosis diarias, manteniendo un patron de hiperglucemia constante las 24 horas
del dia, pudiéndose observar un predominio postprandial, pero también con
repercusion sobre la glucemia basal.

En el paciente hospitalizado, la hiperglucemia aguda se asocia con un aumento
de la estancia hospitalaria, riesgo de ingreso en cuidados intensivos, mayor riesgo de
infeccion, cicatrizacion de heridas y tasas de mortalidad hospitalaria mas elevadas(43—
45). En poblaciones susceptibles como ancianos, la hiperglucemia persistente
asociada con el uso corticoides puede precipitar estados hiperosmolares
hiperglicémicos, asi como mayores complicaciones relacionadas con la hiperglucemia
hospitalaria.

Llama la atencion que a pesar de la alta frecuencia de este problema en la
practica clinica diaria, asi como el alto impacto y repercusiones potencialmente
perjudiciales para los pacientes, sea un problema tan infravalorado por profesionales
médicos. Hay escasas publicaciones respecto al manejo de la hiperglucemia inducida

por corticoides, y la mayoria de estas publicaciones articulos de opinion.
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1.4. HIPERGLUCEMIA EN EL PACIENTE HOSPITALIZADO:

La hiperglucemia en los pacientes criticos con y sin diabetes previa es
frecuente y se asocia a una mayor mortalidad y morbilidad. Sin embargo, su
tratamiento y, mas concretamente, los objetivos de control siguen siendo
controvertidos. El trabajo inicial de Van den Berghe et al.(46) demostr6 que el
mantenimiento de la normoglucemia con un rango de glucemias de 80-110 mg/dL
reducia la mortalidad y la morbilidad en pacientes criticos predominantemente
quirdrgicos. Estos resultados, junto con los de otros estudios clinicos y fisiopatol6gicos
y la publicacion de varios protocolos de infusion de insulina, estimularon la elaboracion
de recomendaciones que incluian como objetivo el control estricto de la glucemia en
los pacientes hospitalizados en las unidades de criticos(47). Por otra parte, diversos
estudios multicéntricos posteriores no confirmaron los hallazgos previos. Un
metanalisis(48) concluyé que el control estricto de la glucemia se asociaba a un

aumento de las hipoglucemias y no reducia la mortalidad de los pacientes criticos.

En este contexto de controversia y confusion sobre los objetivos de control
glucémico en los pacientes criticos, se disefié el estudio NICE-SUGAR(49). En este
estudio multinacional y multicéntrico, los pacientes incluidos se aleatorizaron a dos
grupos de control glucémico: uno intensivo, con un objetivo de control entre 81 y 108
mg/dL, y otro convencional, con un objetivo de glucemia inferior o igual a 180 mg/dL.
La glucemia media fue de 115 mg/dL en los pacientes del grupo intensivo, mientras
gue en el grupo convencional fue de 144 mg/dL. La mortalidad a los 90 dias fue mayor
en el grupo de control intensivo (27,5 frente a 24,9%) y la incidencia de hipoglucemia
grave (<40 mg/dL) fue superior en el grupo de control intensivo (6,8 frente a 0,5%).
Los autores concluyeron que el control estricto de la glucemia, con un objetivo de
glucemia entre 81 y 108 mg/dL, incrementa la mortalidad en comparacion con el

control convencional, que tuvo como objetivo glucemias <180 mg/dL.
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Del mismo modo la hiperglucemia representa un marcador de gravedad en
pacientes no criticos ingresados en el hospital y supone un factor de mal prondéstico,
incluyendo el incremento de la mortalidad, el riesgo de infecciones, complicaciones
neuroldgicas, aumento de la estancia hospitalaria y probabilidad de ingreso en la
unidad de cuidados intensivos. De ahi la importancia de un correcto manejo de la
hiperglucemia para conseguir un tratamiento adecuado y mejorar el prondstico del
paciente hospitalizado. Esto incluye al paciente con diabetes previa al ingreso,
diabetes no diagnosticada previamente e hiperglucemia secundaria a la propia

hospitalizacion (estrés, enfermedad, postcirugia, tratamiento con corticoides...)

1.4.1. OBJETIVOS DE CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
HOSPITALIZADO:

En el aflo 2012 se publico las recomendaciones de objetivos de control
glucémico en paciente hospitalizado no criticos, por la Asociacion Americana de

Endocrinélogos clinicos (AACE)(50):

e Objetivo de glucemia antes de las comidas menor de 140 mg/dL, y una glucemia
aleatoria menor de 180 mg/dl (10,0 mmol/Litro) para la mayoria de los pacientes
hospitalizados con enfermedad no critica.

o Los objetivos glucémicos pueden ser modificados de acuerdo al estado clinico.
Para los pacientes que son capaces de alcanzar y mantener el control glucémico
sin hipoglucemia, puede ser razonable un control mas estricto. Para los pacientes
con enfermedades terminales y/o con esperanza de vida limitada o con alto riesgo
de hipoglucemia, un objetivo mas laxo puede ser razonable (200 mg/dL).

e Para evitar la hipoglucemia, se sugiere que la terapia antidiabética sea reevaluada

cuando los valores de glucemia sean inferiores a 100 mg/dL.
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Justificacion

2. JUSTIFICACION

La Diabetes mellitus y la hiperglucemia de estrés son comunes en personas
con EPOC. El diagnéstico previo de diabetes mellitus se encuentra entre un 14 y 15%
de los pacientes ingresados en el hospital con EAEPOC (51,52), este hecho junto con
el frecuente uso de corticoides orales durante episodios agudos de exacerbacion de
EPOC y la hiperglucemia de estrés en muchos pacientes que precisan ingreso
hospitalario, nos indican la magnitud del problema. Las concentraciones elevadas de
glucosa en sangre estan asociadas con resultados clinicos adversos en los pacientes
ingresados con diagnéstico de exacerbacién aguda de EPOC. Los pacientes con
hiperglucemia tienen mayor riesgo de muerte y estancias hospitalarias mas
prolongadas que aquellos con concentraciones de glucemia mas bajas independiente
de la edad, el sexo, y un diagnostico previo de diabetes(35), constituyendo la
hiperglucemia un marcador de riesgo independiente de edad, sexo, gravedad
subyacente de la EPOC, y un diagnéstico previo de diabetes mellitus.

La hiperglucemia también podria causar resultados adversos de EAEPOC
predisponiendo a la infeccidn sistémica a través efectos locales en la inmunidad del
huésped o el crecimiento bacteriano.

Actualmente no disponemos de estudios que nos muestren como pudiera
influir en el pronéstico a corto y medio plazo, la hiperglucemia durante el ingreso por
exacerbacion de EPOC, ni tampoco si la implantacion de un programa de intervencion
para control de glucemia hospitalaria puede modificar el prondstico de los pacientes a
30 dias.

Nuestra hipotesis de estudio es: “La optimizacion del control glucémico en
pacientes que ingresan en nuestro medio hospitalario por exacerbacion de EPOC
mejora el nimero de eventos clinicos, disminuye la estancia media y la mortalidad, asi

como el nimero de reingresos en los primeros 30 dias tras la estancia hospitalaria”.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1. OBJETIVO PRIMARIO

1. EIl objetivo principal del presente trabajo es evaluar si la implantacién de un
protocolo de control glucémico disminuye el ndmero de eventos clinicos,
mortalidad y estancia hospitalaria en pacientes no criticos que ingresan por

exacerbacién de EPOC.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar si existe relacion entre el mal control glucémico y la presencia de
eventos clinicos en pacientes no criticos ingresados en planta de
hospitalizacién por exacerbacion de EPOC en los primeros 30 dias tras el alta
hospitalaria.

2. ldentificar otras variables clinicas predictoras de mayor nimero de eventos
clinicos, mortalidad y estancia hospitalaria en pacientes no criticos que
ingresan por exacerbacion de EPOC.

3. Mejorar el control glucémico de los pacientes hospitalizados en areas médicas
sin producir un incremento significativo de los efectos adversos.

4. Identificar si los objetivos de glucemia se adeclan a los establecidos por las
guias clinicas.

5. Reducir el uso de la escala mévil a través de una intervencion educativa
basada en los estandares para la asistencia médica de la diabetes en unidades
de hospitalizacion.

6. Conocer la actitud de los facultativos en relacion con la hiperglucemia inducida
por esteroides respecto a: manejo, monitorizacion de glucemia, objetivos

glucémicos a alcanzar y repercusiones clinicas.
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Materiales y métodos

4. MATERIAL Y METODO

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Hemos disefiado un estudio de intervencion con analisis pre-post dividido en
dos fases. Para ello se han incluido pacientes que ingresan en nuestro centro
hospitalario por exacerbacién aguda de EPOC y presentan hiperglucemia. La primera
fase es previa a la implantacion de un protocolo de insulina basal-bolo-correccién en
abril de 2008 y la segunda fase tras instauraciébn del mismo. En ambas fases la

informacion ha sido recogida de forma retrospectiva.

4.2. ENTORNO GEOGRAFICO Y SANITARIO

El estudio es realizado en el Hospital Marina Baixa de Villajoyosa, localizado en
el Departamento de Salud Marina Baixa, ubicado en la zona norte y costera de la
provincia de Alicante. Da cobertura sanitaria a 193.914 habitantes censados(53). Este
departamento cubre las necesidades asistenciales de 21 municipios de la comarca:
Benidorm, La Vila Joiosa, La Nucia, L’Alfas del Pi, Altea, Callosa d’En Sarria, L’Albir,
Tarbena, Bolulla, Benimantell, Guadalest, Benifato, Beniarda, Confrides, El Abdet,

Polop, Xirles, Finestrat, Sella, Orxeta y Relleu.

El Hospital Marina Baixa es un hospital comarcal que dispone de 280 camas,
de las cuales 97 (35%) estan asignadas al servicio de medicina interna. Este servicio
comprende medicina interna general (11 facultativos), especialidades médicas (24
facultativos) y médicos internos residentes (MIR) de las especialidades de Medicina

Familiar y Comunitaria (n= 26), Medicina Interna (n=5) y UCI (n=5)
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4.3. PERIODO DE ESTUDIO.

El presente estudio esta realizado en dos periodos. El primero de ellos es
llevado a cabo previamente a la implantacién de un programa educativo en abril de
2008. Este programa tenia como objetivo implantar elementos de la guia de practica
clinica publicada por la Asociacion Americana de Diabetes(54) para pacientes
hospitalizados. En él se recogen 8 recomendaciones establecidas por las guias de
practica clinica asi como un algoritmo terapéutico (Anexo Il). Por ello han sido
revisadas historias clinicas de forma retrospectiva entre abril de 2004 y abril de 2008,
de pacientes dados de alta en Servicios médicos con diagnoéstico principal de

agudizacién de EPOC

El segundo periodo se realiz6 entre los meses de junio de 2013 y julio de 2016.
En esta fase también se han analizado de manera retrospectiva las historias clinicas.
En ambos periodos se analizan variables de proceso y resultados en pacientes
consecutivamente hospitalizados por exacerbacion aguda de EPOC y que presentan

como diagndstico secundario diabetes mellitus.

4.4. POBLACION DE ESTUDIO.

Se incluyé de forma consecutiva a todos los pacientes dados de alta con
diagnéstico principal de exacerbacion de EPOC y con diagnéstico secundario Diabetes
Mellitus o hiperglucemia en ambos periodos. Para el estudio se seleccionaron todos
los pacientes ingresados en nuestro hospital con diagnéstico principal al alta
hospitalaria de reagudizacion de EPOC / exacerbacion de EPOC en los periodos
anteriormente resefiados. Para ello, se obtuvo un listado proporcionado por el Servicio
de Admision Hospitalaria cuya variable Diagnéstico principal se habia codificado en el
CMBD con los codigos CIE-9: Desde 491.21 a 491.22 y ademas presentara entre otros

diagndsticos Diabetes Mellitus CIE-9: (desde 249.00 a 250.93)
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4.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

El Unico criterio de inclusion en el presente estudio ha sido pacientes con edad
superior a 15 afios con coexistencia de un diagndstico principal de exacerbacion de
EPOC y diagnostico secundario de DM y/o hiperglucemia (>140 mg/dL). Han sido
incluidos pacientes con DM tipo 1, DM tipo 2 y diabetes esteroidea, asi como
hiperglucemia de estrés.

Del mismo modo hemos incluido a pacientes con diagnéstico clinico de EPOC
a pesar de no haber realizado ningun estudio espirométrico en los 2 afios previos a su

participacion.

4.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Han sido excluidos de este estudio pacientes que a pesar de presentar como
diagnostico secundario diabetes mellitus / hiperglucemia, no haya constancia de

control glucémico capilar durante el periodo de hospitalario.
Se excluyd del estudio a todos los pacientes que:

e Fallecieron durante el ingreso aunque éste fuese motivado por un

episodio de exacerbacion de EPOC.

4.5 PROTOCOLO DE INTERVENCION.

La intervencion consisti6 en un programa educativo impartido por un
especialista en endocrinologia y nutricion, y otro especialista en medicina interna.
Para ello se imparti6 un seminario entre el personal facultativo de todas las
especialidades médicas en el que se destacaba las 8 recomendaciones de practica

clinica para el manejo de la hiperglucemia en pacientes hospitalizados de acuerdo con

39



Materiales y métodos

las recomendaciones establecidas por la Asociacién Estadounidense de Diabetes de

2008 para atencion médica en diabetes. Las recomendaciones fueron las siguientes:

1. Suspender los antidiabéticos orales en la mayoria de los pacientes.

2. Conocer los valores de HbAlc del paciente en el momento del ingreso o
en los ultimos 3 meses.

3. Comprobar la glucemia antes de cada ingesta si el paciente puede
llevar a cabo ingesta oral o cada 6 horas si esté con dieta absoluta.

4, Para pacientes sin insulina previa, calcular una dosis total de insulina de
0,3-0,5 Ul por kg/dia, repartidas un 50% como insulina basal (insulina glargina)
y el otro 50% en tres dosis divididas de analogo de insulina rapida (insulina
aspart) administradas en desayuno, comida y cena. Asociar analogo de
insulina rapida con dosis de correccion segun los controles obtenidos.

5. En caso de mantener el paciente dieta absoluta, administrar insulina
basal y dosis de correccién cada 6 horas segun glucemia registrada.

6. En los pacientes que, al ingresar en el hospital, ya estén en tratamiento
con insulina, se sumaran todas las unidades de insulina que el paciente
recibiera. La dosis total calculada serda administrada un 50% como insulina
basal (insulina glargina) y el otro 50% como analogo de insulina rapida (insulina
aspart) en desayuno, comida y cena, junto con dosis de correccion.

7. Existencia protocolos de manejo de hipoglucemia.

8. En el momento de dar el alta, debe modificarse el tratamiento del

paciente en funcién de los niveles de HbAlc registrados al ingresar
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El programa se completd con la distribuciébn de guias de bolsillo entre los
médicos y carteles que resumian el algoritmo de manejo de hiperglucemia en el
servicio de urgencias y en los controles de enfermeria de los servicios médicos. Para
medir las actitudes y las barreras con respecto al uso de la pauta de insulina bolo-
basal-correccion, se solicitd a los médicos que completaran un cuestionario.

Para medir la adherencia se llevé a cabo un estudio postintervencién en el que
ademas se evaluaron variables de proceso y desenlace en cada periodo de estudio,
incluyendo un total de 92 pacientes con diabetes tipo 2 o hiperglucemia >180 mg/dL
detectada en urgencias, con 3 o mas dias de ingreso hospitalario y que no

presentaban indicacion de uso de insulina intravenosa(55).

4.6. FUENTES DE INFORMACION.

La informacion sobre las variables del estudio se extrajo de la historia clinica.
Se recogi6 informacion tanto de la historia clinica en papel como de la historia clinica
electrénica, mediante los sistemas informaticos para completar el mayor nimero de

datos posibles.

Se utilizaron los siguientes programas informéticos proporcionados por el

Hospital Marina Baixa y de la Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valenciana:

e MIZAR / Alta Hospitalaria: incluye informacién sobre los ingresos hospitalarios
sobre las visitas a urgencias en cualquier hospital de la Comunidad Valenciana, asi
como de las revisiones en las consultas externas de diversos hospitales, los

resultados de las pruebas de laboratorio e imagen.

e Abucasis: sistema para la gestion sanitaria desarrollado para la Agencia
Valenciana de Salud, que integra informacion de atencién primaria (ambulatoria) y

especializada.
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Se confeccion6 una base de datos especialmente disefiada para el estudio,
donde se recogieron todas las variables de interés. Una vez completada con los
datos basales del total de pacientes de la muestra, se realizé un seguimiento a los
30 dias tras el alta hospitalaria mediante revision de la historia clinica electrénica.

Los datos fueron manejados de forma totalmente confidencial.

4.7. VARIABLES EN ESTUDIO.

Las variables analizadas se clasificaron en tres grupos: Variables demogréficas
y relativas al paciente, Variables relativas al ingreso hospitalario y Variables de

desenlace a los 30 dias.

4.7.1. VARIABLE DEMOGRAFICAS Y RELATIVAS AL PACIENTE:

4.7.1.1. SOCIODEMOGRAFICAS

- EDAD

- SEXO

4.7.1.2. VARIABLES CLINICAS

- PESO
- TALLA

- INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

4.7.1.3. COMORBILIDAD

Utilizamos para medir la comorbilidad la escala de Charlson (56) como
instrumento prondstico de comorbilidades que individualmente o en combinacion
pudiera incidir en el riesgo de mortalidad a corto plazo de pacientes incluidos en

estudios de investigacion (figura 1).
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Figura 1: indice de comorbilidad de Charlson

Comorbilidad Puntos

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral

(excepto hemiplejia)
Demencia
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Enfermedad hepética leve
Diabetes (sin complicaciones)
Diabetes con dafio a érgano blanco
Hemiplejia
Enfermedad renal moderada o severa
Tumor sélido secundario (no metastasico)
Leucemia
Linfoma, mieloma mdltiple
Enfermedad hepética moderada severa
Tumor sélido secundario metastasico
Sida

PR R R

OO WMNDNNNNNRFRFRPRRRERRERPRE

Puntuacion:

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad
baja: 2 puntos y alta >3 puntos. Prediccion de mortalidad en seguimientos cortos (< 3
afos); indice de 0: (12% mortalidad/afio); indice 1-2: (26% mortalidad/afio); indice 3-4:

(52% mortalidad/afio); indice > 5: (85% mortalidad/afo).

- INGRESOS PREVIOS
Se considera el ndmero de hospitalizaciones sufridas en el afio previo al
ingreso actual y se especifica el nimero de exacerbaciones de EPOC que han

precisado de hospitalizacion.
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4.7.1.3. DIABETES MELLITUS

La presencia de DM se establecio por los antecedentes del pacientes o la toma
de medicacién antidiabética previa, o por la determinacién de glucemia plasmatica en
ayunas mayor o igual a 126 mg/dL, valor de HbA1% superior a 6.5 %. Se registrd

ademas si estaba en tratamiento con antidiabéticos orales y/o insulina.

- ANOS EVOLUCION DE DM:

- VALOR DE HbA1% (en los 6 meses previos al ingreso hospitalario)

4.7.1.4. EPOC

La presencia de EPOC se define como disminucién del flujo espiratorio, medido
a través del FEV1 y su cociente con la capacidad vital forzada (FEV1/FVC). Se
considera que hay obstruccion al flujo si el cociente resultante al dividir el FEV1 entre
el FVC posbroncodilatacion el resultado es inferior a 0,7.(57)
Incluimos las siguientes variables.
- Numero de hospitalizaciones por exacerbacion de EPOC en el afio previo.
- Variables espirométricas en los 2 afos previos:
-FVC %
-FEV1 %

- FEV1/FVC

- Se recogi6 informacion acerca del tratamiento farmacolégico y otras medidas no

farmacologicas previas al ingreso hospitalario:
- LABA
- LAMA
- Corticoides inhalados
- Esteroides orales

- Inhibidores de fosfodiesterasa 4 (IPDD4)
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- Teofilina
- Oxigenoterapia domiciliaria.

- Ventilaciébn mecéanica no invasiva domiciliaria (VMNI).

4.7.2. VARIABLES RELATIVAS AL INGRESO HOSPITALARIO:

4.7.2.1. INGRESO

- CARACTERISTICAS DEL INGRESO

¢ Fecha del dia del ingreso.
e Servicio de ingreso: Medicina interna 0 neumologia.
4.7.2.2. GRAVEDAD DEL EPISODIO

La gravedad del episodio fue determinada por la puntuacién APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation(58). Este es uno de los sistemas mas
frecuentemente utilizados para cuantificar la gravedad de un paciente con
independencia del diagnéstico. Es un sistema de valoracion pronéstica de mortalidad,
que consiste en detectar los trastornos fisioldgicos agudos que atentan contra la vida
del paciente y se fundamenta en la determinacion de las alteraciones de variables
fisioldégicas y de parametros de laboratorio, cuya puntuacion es un factor predictivo de
mortalidad.

- En nuestro estudio calculamos el indice APACHE Il en el momento de la

valoracién en el Servicio de Urgencias (figura 2).
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Figura 2: Puntuacion APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation I1)
Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (2c) > 40,9 39409 35,5-38,2 36-38,4 34-35.9 32-339 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 S0-65 < 50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 5569 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 3549 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350499 200-342 < 200
SiFO2 = 0.5 (AaD02)
Si A2 = 0.5 (pa02) =70 61-70 56-60 < 56
pH arterial > 7,69 7.60-7,69 750-75% | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 715724 < 7,15
Ma plasmatico {mmol/T) > 179 160-172 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmol/T) > 6,5 6,0-6,9 55-59 3,5-5,4 3.0-34 2,5-2,9 <25
Creatinina * (mg(dl) >34 2-34 1,519 0,6-1,4 < 0,6
Hematocrito (%) > 59,9 50-55,9 46-49,5 30-45,9 20-25,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (&) (B) © (D)
< Post OriD
=4 0 prog?:?erat 2
45 - 54 2 Postoperatoric 5
Postoperatorio Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
55— §4 3 Enfermedad cronica:
Hepética: cirrosis (biopsia) o hipertensicn portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (dase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
> 75 & Renal: dialisis oronica
- Inmunocomprometido: tratamiento inmunesupresor inmunodeficencia cronices

evalud

DURACION INGRESO.
o Estancia hospitalaria medida en dias de ingreso
FUNCION RENAL
o Se definié por el valor de la creatinina en mg/dL y por la tasa de filtrado
glomerular (TFG) segun la férmula de Cockcroft-Gault(59).
GASOMETRIA:
o Enla que medimos el valor del pH, la PaO, yla Pa CO, en mmHgy el
valor del Bicarbonato en mEq/L.
UTILIZACION DE NUTRICION PARENTERAL
NECESIDAD DE VMNI

CONTROL GLUCEMICO.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio y se

todos los controles de glucemia capilar realizados durante el ingreso.
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Se ha realizado una media aritmética de todos y cada uno de los controles
glucémicos registrados en cada episodio de ingreso. En nuestro estudio hemos
considerado como normoglucemia, valores situados entre 80-180 mgr/dl. Asi se ha
estratificado por cuartiles el porcentaje de controles de glucemia fuera del rango
establecido como normoglucemia (80-180 mgr/dl). De esta forma establecemos cuatro

grupos:

Menos del 25 % de los controles se encuentran fuera de rango.

Entre el 26 y el 50 % de los controles se encuentran fuera de rango.

Entre el 51 y el 75 % los controles se encuentran fuera de rango.

Mas del 76 % los controles se encuentran fuera de rango.

En el estudio hemos evaluado la presencia de hipoglucemia, definidas por un
valor de glucemia inferior a 70 mgr/dL con presencia o ausencia de sintomas y se ha

calculado la tasa de hipoglucemias (100 pacientes-dia).

4.7.3. VARIABLES DE DESENLACE A LOS 30 DIAS:

Se revisa historia clinica electrénica de los pacientes y se evalué eventos en
los 30 dias posteriores al alta hospitalaria, recogiendo las siguientes variables de
desenlace.

- MORTALIDAD.
Fallecimiento del paciente en los primeros 30 dias tras el alta independientemente de
la causa de la muerte.

-  REINGRESO.
Se considera reingreso a todo ingreso inesperado tras un alta previa en el mismo
hospital en el periodo de tiempo establecido, pudiendo ser por la misma causa que
motivo el ingreso previo, siendo en nuestro caso exacerbacion aguda de EPOC o por

otra causa diferente.
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- INGRESO EN UCI:
- NECESIDAD DE VMNI:
Se determind la necesidad de utilizacion de ventilacibn mecanica no invasiva dentro

del &mbito hospitalario en los 30 primeros dias.

4.7.4. RECOGIDA DE VARIABLES

El investigador recogi6é los datos de todos los pacientes que ingresaron con
diagndstico principal de exacerbacion de EPOC y diabetes mellitus como segundo
diagnostico en las plantas de hospitalizacion de los servicios de medicina interna y
neumologia en ambos periodos de estudio. Para ello se solicitd a la Unidad de

documentacion clinica las historias clinicas fisicas.

Los datos de las historias clinicas se recogieron en una hoja de recogida de
datos comun para ambas fases de estudio (Anexo |) y posteriormente se trasladaron a
una base de datos también comun que se disefid especificamente para este estudio,

con 60 variables por episodio.

4.8. SELECCION DE TAMANO MUESTRAL.

Estimamos necesario incluir en nuestro estudio un minimo de 96 pacientes en
cada uno de los grupos para obtener una potencia de estudio de un 80 %, con un nivel
significativo bilateral del 5 %, que permitiera detectar un 60 % de eventos en el grupo
de pacientes previo a la instauracion del protocolo de control glucémico, y del 40 %
tras el mismo. Para el calculo del tamafio muestral se utilizd el programa informético

OPEN EPI a través de su pagina web(60).
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4.9. PROCESO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico descriptivo incluy6 la medida de frecuencia y porcentajes
para variables categoricas y media, desviacion estdndar (DE) y rangos intercuartilicos
para variables continuas. Se comprobo6 la normalidad de la distribucién de las variables
con el test de Kolmogorov Smirnov. La comparacion de variables categoéricas se
realizd con el test de la x2 y se utilizo el test de Fisher cuando el nimero de
observaciones fue inferior a 5. La comparacion de los grupos para las variables
continuas se realizd con el test de la t de Student para datos no apareados. La
comparacion de variables con distribucion no paramétrica se realizé con el test de

Mann Whitney.

Se determind la contribucién independientemente del programa de intervencion
sobre la glucemia media durante la hospitalizacion mediante regresion multiple. Como
variables explicativas se afiadieron aquellas que mostraron valores de p inferiores a

0.1 en el andlisis univariante.

Se determiné el efecto de la hiperglucemia durante la hospitalizacion sobre la
aparicion de complicaciones a los 30 dias, utilizando un modelo de regresion logistica.
La variable complicaciones a 30 dias estuvo compuesta por mortalidad, reingreso,
ingreso en UCI o necesidad de ventilacion mecéanica. Como variables explicativas se
afiadieron al modelo aquellas que mostraron valores de p inferior a 0.1 en el analisis

univariante.

Se consideraron valores de p < 0.05 para 2 colas como estadisticamente

significativos.

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete de software
estadistico SPSS version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) y el programa

MedCalc para Windows (Versiéon 14.8.1).
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4.10. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES.

El estudio fue aprobado por la comision de investigacion de nuestro centro
(Anexo IV). El tratamiento de los datos de caracter personal se rigio segun la ley
orgénica 15/1999 y real decreto 1720/2007 para su proteccion. Ha sido disefiado para
detectar oportunidades de mejora en la atencion a pacientes con EPOC e
hiperglucemia. La comision de investigacion no considero necesario el consentimiento

informado al tratarse de un estudio de evaluacion de la calidad asistencial.

5.11. ADDENDUM.

Se ha llevado a cabo un cuestionario de actitud de los facultativos de medicina
interna y neumologia en relacién con la hiperglucemia inducida por esteroides. Se ha
untilizado una escala de Likert en su formato estandar para indicar el grado de
acuerdo o desacuerdo, utilizando las siguientes opciones. Totalmente en desacuerdo,
parcialmente de desacuerdo, ni en desacuerdo ni acuerdo, parcialmente de acuerdo,

totalmente de acuerdo. (Anexo V)

Las cuestiones que se plantearon a los facultativos fueron las siguientes:

1. Percibe un mejor control glucémico en pacientes que reciben tratamiento con
esteroides utilizando pauta de insulina bolo-basal-correccién frente a escala
movil.

2. La hiperglucemia asociada a esteroides es un hecho muy frecuente en mi
practica clinica.

3. La hiperglucemia inducida por esteroides tiene implicaciones clinicas (aumento
de estancia hospitalaria, eventos clinicos,...).

4. El riesgo de hipoglucemia es mayor en pacientes que recibe pauta de insulina
en régimen bolo-basal-correccion frente a la escala movil.

5. Es necesario disponer de un protocolo especifico para pacientes con DM y
tratamiento con esteroides.

6. Es necesario monitorizar glucemia en paciente que recibe dosis medias-altas
de esteroides durante 2-3 dias (alin en ausencia de DM conocida).
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7. Es necesario alcanzar un objetivo de control glucémico durante Ila
hospitalizacion en paciente con DM y/o recibe tratamiento con esteroides
(glucemia preprandial <140 mg/dl, postprandial <180 mg/dl).

8. Estoy dispuesto a usar un protocolo para control de hiperglucemia asociado a
tratamiento esteroideo.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DE LAS CARATERISTICAS BASALES DE LA POBLACION.

La poblacion en la que se basa el presente estudio consta de un total de 199
pacientes que corresponden a dos periodos diferentes, antes y después de la

implantacién del protocolo de insulina bolo-basal-correccion en mayo de 2008.

En la figura 3 se recoge el diagrama de los pacientes incluidos en el estudio.
En el primer periodo de estudio (periodo preintervencién) comprendido entre abril de
2004 y mayo de 2008), en el Hospital Marina Baixa hubo un total de 348 altas
hospitalarias con diagnéstico principal de exacerbacion aguda de EPOC /
reagudizacion de EPOC en los servicios de Medicina Interna y Neumologia. De estas
altas se han identificado 125 con diagnéstico secundario de diabetes mellitus,
incluyendo a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, asi como diabetes
inducida por esteroides. En el segundo periodo de estudio (periodo postintervenciéon
comprendido entre enero de 2013 y julio 2016) hubo 556 altas, de igual forma, con
diagndstico principal de exacerbacién aguda de EPOC / reagudizacion de EPOC. De
éstas hubo 150 pacientes que presentaban como diagnéstico secundario DM y/o
hiperglucemia. Algunas de las historias clinicas han sido trasladadas a archivos
externos de nuestro centro sin haber resultado posible su recuperacion, y otras
historias clinicas no reunian un contenido de informacion minimo para el estudio,
siendo el motivo mas frecuente el escaso o nulo control glucémico durante el periodo
de hospitalizacién, por lo que hay pacientes que han sido excluidos de nuestro
andlisis. De esta forma en periodo preintervencion han sido excluidos 26 pacientes y

en el periodo postintervencion se han excluido 50 pacientes.

Finalmente, en el primer periodo de estudio se han analizado 99 pacientes, y

en el segundo periodo han analizado 100 pacientes.
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Figura 3. Seleccion de poblacion. Diagrama de los paciente incluidos en el estudio.

Periodo preintervencion Periodo postintervencion
(Abril 2004-Mayo 2008) (Enero 2013-julio 2016)
NUmero de altas hospitalarias por NUmero de altas hospitalarias por
EAEPOC EAEPOC

(n=348) (n=566)

Pacientes con EAEPOC +
hiperglucemia

Pacientes con EAEPOC +
hiperglucemia

(n=125) (n=150)

Pacientes excluidos
Falta de movilidad de H?2
clinica o
Informacién incompleta
(n=50)

Pacientes excluidos
Falta de movilidad de H2
clinica o
Informacién incompleta

(n=26)
Pacientes consecutivos analizados. Pacientes consecutivos analizados.
(n=99) (n=100)

EAEPOC: exacerbacion aguda de EPOC.

En la tabla 1 se compara la edad, el porcentaje de varones y estancia
hospitalaria media medida en dias de los pacientes pertenecientes al periodo
preintervecion que han sido incluidos en nuestro estudio frente a aquellos excluidos
por diferentes circunstancias. No hemos podido observar diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las variables.

Tabla 1: Periodo pre-intervencion.

Pacientes Pacientes

incluidos excluidos p

N=99 N=26
Edad, afios media + DE 76,40 + 8,9 75,55 £ 10,5 0,256
Sexo varon (%) (89.9) (92,3) 0,764
Estancia hospitalaria (dias) 69+34 6,38+ 4,5 0,055
Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar o como frecuencias (%).
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Del mismo modo, hemos comparado la edad, el porcentaje de varones y
estancia hospitalaria media en aquellos pacientes pertenecientes al periodo
postintervecién que han sido incluidos en nuestro estudio frente a aquellos excluidos,
pudiendo observar una estancia hospitalaria ligeramente superior el grupo de

pacientes excluidos (6,1 frente a 6,66 dias; p=0.020).

Tabla 2: Periodo post-intervencion.

Pacientes Pacientes

incluidos excluidos p

N=100 N=50
Edad, afios media = DE 73,9+8,9 73,2+9,3 0,700
Sexo varon (%) (82) (84) 0,760
Estancia hospitalaria (dias) 6,1+5,0 6,66 + 6,65 0,020

Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar o como frecuencias (%).

La cohorte pre-intervencion (n= 99) esta formada por un 83,8 % de pacientes
con DM tipo 2, un 15,1 % por diabetes asociada a tratamiento esteroideo y un 1 % de
pacientes con DM tipo 1. El 91 % de los paciente incluidos en la cohorte post-
intervencion presentaba como antecedente DM tipo 2 y en 9 % de los pacientes, la
hiperglucemia fue atribuida a tratamiento por esteroides. En ningun informe de alta se

especifico si la hiperglucemia pudiera ser inducida por estrés.

En la tabla 3 se describen y comparan variables demogréficas, clinicas y
analiticas en el momento del ingreso en la poblacion preintervencion (n= 99) y
postintervencion (n=100). Con respecto al grupo preintervencion, los pacientes del
grupo postintervencion se caracterizaron por presentar una edad ligeramente inferior
(73,9 aflos + 8,9 frente a 76,40 afios = 8,9; p=0.048), mayor utilizacion de
antidiabéticos orales como tratamiento cronico (75 % frente a 54.4 %; p=0.003), mayor
utilizacion de ventilacion mecanica no invasiva domiciliaria (13 % frente a 4 %,;
p=0.040), mayor severidad espirométrica segun clasificacion GOLD (FEV1 < 30 %
16,4 % frente 2,9 %; p=0,001) y una menor severidad de enfermedad aguda medida

con la escala APACHE 1l (8,53 £ 2,9 frente a 9,58 + 3,3; p= 0.019).
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Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes que ingresan por exacerbacion de
EPOC durante el periodo pre y postintervencion.

Preintervencion
(n=99)

Postintervencién
(n=100)

Abril 2004-Mayo 2008 | Enero 2013-julio 2016 | p
Variables demogréficas
Edad, afios media + DE 76,40 £ 8,9 73,9+8,9 0,048
Sexo varon N (%) 89 (90) 82 (82) 0,153
IMC kg/m2, 29,0+ 4,2 29,0+5,7 0,980
Peso (Kg) 78,9+ 16,3 86,9 + 98,8 0,534
Talla (cm) 160,0 £ 17,5 160,3+ 14,5 0,906
Comorbiliad
indice Charlson 3,66 £ 1,67 3,42+1,63 0,315
Ingresos previos (1 afo) 59 (60) 55 (55) 0,567
Ingresos EPOC (1 afio) 56 (57) 43 (43) 0,066
Tratamiento de DM
Uso de ADO 54 (54) 75 (75) 0,003
Insulinoterapia 36 (36) 38 (38) 0,884
Insulina + ADO 4 (4) 21 (21) 0,000
HbA1 % (N) 7,6 +2,13 7,8+6,44 0,867
Servicio procedencia 0,062
MIN % 55 (55) 40 (40)
Neumologia % 44 (44) 59 (59)
Datos relativos a EPOC
Oxigenoterapia domiciliaria % 32 (32,3) 36 (36) 0,654
VMNI domiciliaria % 4 (4) 13 (13) 0,040
Severidad EPOC (GOLD) % 0,001
FEV1% =80 0 (0) 7 (10)
50 < FEV1% <80 27 (39) 16 (24)
30 < FEV1% <50 41 (59) 33 (49)
FEV1% <30 2(3) 11 (16)
Datos analiticos al ingreso
APACHE Il 9,58 + 3,3 8,53+2,9 0.019
Cr sérica, mgrdL) 1,16 £ 0,44 1,16 £ 0,78 0.927
TFG (ml/min/1.73 m2) 68,3 £ 26,3 75,3 £ 26,2 0.120
Glucemia media (mg/dL). 191,4+£92,3 182,5 £ 68,2 0.435
pH urgencias % 0.700
>7.35 77 (78) 79 (79)
7.26 - 7.35 18 (18) 15 (15)
<7.26 4 (4) 6 (6)
PO2 urgencias (mmHg) % 0.477
>60 52 (53) 56 (56)
45 - 60 34 (34) 27 (27)
<45 13 (13) 17 (17)
PCO2 urgencias (mmHg) % 0.097
<45 39 (39) 54(54)
45 - 55 29 (29) 22 (23)
55 - 65 14 (14) 8(8)
>65 17 (17) 8 (8)

Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar o como frecuencias (%).

ADO: antidiabético oral.

APACHE II. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
FEV1: volumen espiratorio forzado primer segundo.

HbA1c: Hemoglobina glicosilada
IMC: indice de masa corporal.
TFG: tasa de filtrado glomerular.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de
pacientes de varones, datos antropométricos (peso, talla e IMC), comorbilidad
asociada (escala de Charlson), otras variables referentes a EPOC, ni tampoco en las

variables analiticas durante el ingreso entre ambos grupos.

5.2. ANALISIS D[EL CONTROL GLUCEMICO EN GRUPOS PRE Y
POSTINTERVENCION.

Con respecto al periodo preintervencién, en el periodo postintervencién hubo
una mayor adherencia al uso de insulina bolo-basal-correccion o basal-correccion (21
% frente al 100 %; p=0.000). Pese a la mayor adherencia a las recomendaciones de
uso de insulina, la glucemia media a lo largo de la hospitalizacion y el porcentaje de
glucemias en rango 6ptimo a lo largo de la hospitalizacion fue similar en los 2 periodos
(tabla 4). En concreto la glucemia media en el periodo preintervenciéon fue de 223,5 +
66,6 mg/dL, frente al periodo postintervencion que fue de 216,8 + 61,6 (diferencia — 6,7
IC 95 %: -11,26 a 24,63); p=0.46). El porcentaje de glucemias en objetivo 6ptimo
(entre 80-180 mg/dL) basado en un porcentaje de glucemias capilares fuera este
rango, nos muestra un ligero mejor control metabdlico en el grupo postintervencion,
pudiendo observar que un 11 % de los pacientes del grupo preintervencién presenta
menos del 25 % de los controles glucémicos fuera de rango 6ptimo, frente al 22 % de
la cohorte postintervencion (p=0.060). La figura 4 muestra la proporcion de controles
glucémicos en objetivo 6ptimo por cuartiles en los periodos pre y postintervencion,
respectivamente.

La incidencia de pacientes con hipoglucemia fue menor en el grupo
postintervencion (6% frente al 15,2 %; p=0.040). También hubo diferencias
estadisticamente significativas en el nimero de hipoglucemias (tasa 100 pacientes/dia
en ambos periodos de estudio (1,78 por 100 pacientes/dia frente a 3,78 por 100

pacientes/dia; p=0.037).
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Tabla 4: control glucémico en grupos pre-intervencién y post-intervencion.

Preintervencion Postintervencién
(n=99) (n=100)
Abril 2004-Mayo 2008 | Enero 2013-julio 2016 | p
Glucemia media urgencias = DE 191,4 + 92,3 182,5 + 68,2 0,435
Glucemia media hospitalizacion. 223,5 + 66,6 216,8 + 61,6 0,734
Tto insulina éptimo 21 (21,2) 100 (100) 0,000
% GCRO (80-180 mg/dL): 0,060
<25% 11 (11,2) 22 (22)
25-50 % 15 (15,2) 13 (13)
51-75 % 32 (32,3) 19 (19)
>75 % 41 (41,4) 46 (46)
Pacientes con hipoglucemia 15 (15,2) 6 (6) 0,034
NUmero de hipoglucemia 26 11
Estancia acumulada (dias) 687 616
Tasa de hipoglucemia. 3,78 1,78 0,033

Control glucémico en grupos preintervencion y postintervencion. Los valores se expresan como media
+/- desviacion estandar o como frecuencias (%).

% GCRO: Porcentaje de glucemia capilar fuera de rango éptimo.

Tto insulina éptimo: pauta de insulina bolo-basal-correccion o basal-correccion.

Tasa numero de hipoglucemia (100 pacientes-dia)

Figura 4. Distribucion de pacientes en funcion del porcentaje de glucemia capilar fuera
de rango 6ptimo (80-180 mgr/dl).

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

<25% 26-50 % 51-75% >75%

M Preintervencion M Postintervencion

La figura 5 muestra un histograma con el porcentaje de pacientes y la
concentracion de glucemia media, estratificada por rango de 50 mgr/dl durante la
hospitalizacion en el grupo pre-intervencion y post-intervencion sin apreciar diferencias

en ambos grupos.
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Figura 5: Histograma que muestra la concentracion media de glucosa en sangre
durante la hospitalizacion de cada uno de los grupos con exacerbacion aguda de
EPOC.
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5.3. ANALISIS DE INDICADORES DE DESENLACE

Realizamos analisis de indicadores de desenlace medidos durante el periodo
de hospitalizacion y a los 30 dias tras el alta hospitalaria (tabla 5). Con respecto al
grupo pre-intervencion, los paciente del grupo post-intervencidbn mostraron una
mortalidad menor a los 30 dias tras el alta hospitalaria (1 % frente al 7,1 %; p=0,035),
un porcentaje similar de reingresos hospitalarios (24,2 % frente al 26,5 %; p=0,745),
con menor nimero de reingresos por nueva exacerbacion de EPOC (13,1 % frente al
24,5 %; p=0.046) y consecuentemente se ha evidenciado un incremento en el nimero
de reingresos por causa diferente a la respiratoria (11.1 % frente al 2 %; p=0.018).
Como queda reflejado en la figura 6, las causas de reingreso en el grupo post-

intervencion han sido muy heterogéneas: causa cardiovascular (infarto agudo de
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miocardio, angina inestable, enfermedad cerebrovascular aguda, insuficiencia cardiaca
congestiva), Infecciosa (neumonia), metabdlica (hiperglucemia no cetdsica), renales

(fracaso renal aguda) y hematoldgica (anemia).

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas en la estancia
hospitalaria media en ambos grupos (p=0,120), ni en la necesidad de ventilacién

mecanica no invasiva hospitalaria a los 30 dias tras el alta hospitalaria.

Tabla 6: Predictores de desenlaces durante el ingreso y a los 30 dias tras el alta
hospitalaria en grupo pre y postexposicion.

Preintervencion Postintervencion

(n=99) (n=100)

Abril 2004-Mayo 2008 Enero 2013-julio 2016 | p
Estancia hospitalaria (dias) 6,9+34 (100), 6,1 £5,0 0,120
Mortalidad (30 dias) N (%) 7(7) 1(1) 0,035
Reingreso 26 (26,5) 24 (24.2) 0,745
Reingreso EPOC 24 (24,5) 13 (13,1) 0,046
Reingreso no EPOC 2 (2)* 11 (11,1)* 0,018
Necesidad VMNI 2 (2 %) 5(5,1) 0,445

. Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar o como frecuencias (porcentajes).

* Sd. Bradicardia-taquicardia. Implantacién de MP. Gastroenteritis aguda.

** Hiperglucemia no cetdsica. FRA. Hiperemesis. Neumonia. ACVA ACA derecha. Insuficiencia cardiaca
congestiva. IAM (Qx cardiaca). Neumonia LII. K. pneumoniae. Anemia severa. AIT carotideo (etiologia
cardioembodlica). Angina inestable (HGU de Alicante). Quiste hepético.

Figura 6. Causas de reingreso (causa no respiratoria) a 30 dias en grupo
postintervencion. Datos expresados en %.

M Cardiovascular
9% M Infecciosa

® Hematoldgica
M Metabdlica

M Renal

m Digestiva
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Tabla 6: Causas de reingreso hospitalario a los 30 dias tras el alta hospitalaria en

grupo pre y postexposicion.

Preintervencion Postintervencion
(n=26) (n=24) p
Reingreso 26 (26) 24 (24.2) 0,745
Reingreso EPOC 24 (25) 13 (13,1) 0,046
Reingreso no EPOC 2(2) 11(11,1) 0,018
e Cardiovascular 1) 5(21)
e Infecciosa 1(4) 2(8)
e Hematolégica 0(0) 1(4)
e Renal 0(0) 1(4)
e Digestiva 0(0) 1(4)
e Metabdlica 0(9) 1(4)

Los valores se expresan como frecuencias (%).

5.4. PREDICTORES DE COMPLICACIONES A LOS 30 DIAS.

Hemos comparado las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron
complicaciones durante el ingreso y a los 30 dias del alta con los que no sufrieron
complicaciones (Tabla 7). La variable complicaciones a 30 dias incluye mortalidad,

reingreso, necesidad de ventilacibn mecanica no invasiva o reingreso en UCI.

Con respecto al grupo que no presenté complicaciones a los 30 dias, aquellos
que si las presentaron, mostraron un indice de Charlson ligeramente superior
(Charlson: 3,88 puntos frente 3,42 puntos; p=0,074), mayor porcentaje de ingresos
previos por EPOC en el afio previo (61,5 % frente al 45,5 %, p=0.054) y una mayor
severidad de enfermedad aguda medida con el indice APACHE (APACHE 1l 10,19
puntos frente a 8,61 puntos; p=0,006). No hemos podido apreciar diferencias
estadisticamente significativas para las variables demogréaficas (edad, sexo o IMC),
tratamiento cronico para la diabetes, hipoglucemia, severidad de EPOC u otras

variables clinicas o analiticas relacionadas con el ingreso.
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Tabla 7: Analisis univariante a los 30 dias asociados a sufrir complicaciones.

Resultados

Complicaciones (SI) Complicaciones (NO) | p
n=52 n=145
Variables demogréaficas
Edad, afios (N) media + DE 75,19 £ 7,162 75,06 £ 9,392 0,924
Sexo varon N (%) 46 (88,5) 123 (84.8) 0,646
IMC kg/m2, 28,7+45 29,1+54 0,688
Peso (KQ) 76,1+ 11,2 85,99 + 86,7 0,518
Talla (cm) 163 +8,1 159,37+ 17,4 0,262
Comorbiliad
indice Charlson 3,88+1,87 3,42+ 1,55 0,074
Ingresos previos (1 afio) 34 (65,4) 79 (54,5) 0,194
Ingresos EPOC (1 afio) 32 (61,5) 66 (45,5) 0,054
Tratamiento de DM
Uso de ADO 33 (63,5) 95 (95,5) 0,866
Insulinoterapia 19 (36,5) 54 (37,2) 1,000
Insulina + ADO 4(7,7) 21 (14,5) 0,236
HbA1 % (N) 7615 7,7+6,2 0,899
Servicio procedencia 0,749
MIN 27 (50,9) 69 (47,9)
Neumologia 26 (49,1) 75 (52,1)
Datos relativos a EPOC
Oxigenoterapia domiciliaria 18 (34,6) 48 (33,1) 0,865
VMNI domiciliaria 7 (13,5) 10 (6,9) 0,158
Severidad EPOC (GOLD) 0,746
FEV1% =80 2 (5,3) 5(5,2)
50 < FEV1% <80 10 (26,3) 33 (34)
30 £ FEV1% <50 21 (55,3) 51 (52,6)
FEV1% <30 5(13,2) 8(8,2)
Datos analiticos al ingreso
APACHE Il 10,19 + 3,7 8,61+28 0,006
Cr sérica, mg/dL) 1,26 + 0,84 1,12+ 0,54 0,175
FG (ml/min/1.73 m2) 71,4 +32,1 72,5+ 31,8 0,826
Glucemia urgencias (mg/dL) 186,4 + 85,0 186,6 + 79,6 0,986
Glucosa < 70 mg/dL 7 (13,5) 14 (9,7) 0,441
pH urgencias 0,888
27.35 42 (80,8) 114 (78,6)
7.26 - 7.35 8 (15,4) 23 (15,9)
<7.26 2(3,8) 8 (5,5)
PO2 urgencias (mmHg) 0,806
>60 27 (50,9) 80 (55,6)
45 - 60 17 (32,1) 44 (30,6)
<45 9 (17,0) 20 (13,9)
PCO2 urgencias (mmHg) 0,381
<45 29 (54,7) 63 (44,7)
45 - 55 9 (17) 41 (29,1)
55 - 65 8 (15,1) 20 (14,2)
>65 7(13,2) 17 (12,1)

Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar o como frecuencias (%).

ADO: antidiabético oral.

APACHE II. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 1.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FEV1: volumen espiratorio forzado primer segundo.

HbA1lc: Hemoglobina glicosilada
IMC: indice de masa corporal.
TFG: tasa de filtrado glomerular.
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5.5. IMPACTO DEL CONTROL GLUCEMICO EN LA INCIDENCIA DE
COMPLICACIONES A 30 DIAS.

En la tabla 8 se describen las complicaciones a los 30 dias del alta para

diferentes cuartiles de control glucémico. Los pacientes en el primer cuartil (aquellos

gue presentaban solo un 25 % de glucemias capilares fuera de rango entre 80-180

mg/dL) presentaron una tendencia a menor duracibn de la hospitalizaciéon y

complicaciones que los pacientes que se encontraban en el 223, 32 y 4° cuartil de

control glucémico.

Tabla 8: Complicaciones a 30 dias segun proporcién de controles de glucemia capilar
en rango terapéutico (80-180 mg/dL) durante la hospitalizaciéon

Control glucémico N (%) de | Glucemia Dias de Complicacion | Tasa de
hospitalario pacientes | mg/dL, hospitalizac | es a 30 dias | complicaciones

media + DE* | i6n, media | N (%) * (x 100

+ DE” pacientes/mes)®

< 25% de Glucemias | 33 (16,6) | 143,6 +26,1 | 6,18+ 3,2 5(15,2) 17,85
capilares fuera de
rango terapéutico
26-50 % de 28 (14.1) | 172,9+18,1 | 7,04+8,0 8 (28,6) 40,00
Glucemias capilares
fuera de terapéutico
51-75 % de 51 (25,6) | 208,9+26,9 |7,33+4,1 15 (29,4) 41,66
Glucemias capilares
fuera de rango
terapéutico
> 75 % de 87 (43,7) | 271,0+£55,0 | 6,07+29 24 (28,2) 36,25

Glucemias capilares
fuera de rango
terapéutico

* Comparacién entre grupos p=0,000
# Comparacion entre grupos p=0,349
¥ Comparacion entre grupos p=0,425
§ Comparacion entre grupos p=0,348

Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar o como frecuencias (%).
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5.6. PREDICTORES DE COMPLICACIONES A LOS 30 DIAS
ESTRATIFICADO POR GRUPOS SEGUN CONTROL GLUCEMICO

Hemos comparado la proporcion de complicaciones a 30 dias entre los
pacientes que mostraron un control glucémico O6ptimo n=33 (definido por una
proporcion de valores de glucemia capilar durante el ingreso fuera de rango en menos
del 25 % de las determinaciones) con el grupo de pacientes con peor control
glucémico n=87 (definido por una proporcion de valores de glucemia capilar durante el
ingreso fuera de rango mas del 75 % de las determinaciones) (Tabla 9). Con respecto
al grupo con control peor glucémico, los pacientes con un porcentaje de glucemia
menor del 25 % del rango objetivo mostraron menor porcentaje de reingresos
hospitalarios independientemente de la causa (12,1 % frente al 28,2 %, p= 0,091),
menor porcentaje de reingresos por EPOC (6,1% vs 21,2 %, p=0,058) y menor
porcentaje de necesidad de ventilacion mecanica no invasiva hospitalaria en el

posterior ingreso (0 % frente al 7,1 %, p=0,184).

Tabla 9: Predictores de desenlaces durante el ingreso y a los 30 dias tras el alta
hospitalaria segun control glucémico.

% RGO <25 % % RGO > 75 %

Desenlaces (n=33) (n=87) p

Dias hospitalizacién 6,18 + 3,3 6,07+2,9 0,857
Hipoglucemia 0(0) 7 (8) 0,188
Mortalidad (30 dias) N (%) 3(9,1) 2(2,4) 0,133
Reingreso 4(12,1) 24 (28,2) 0,091
Reingreso EPOC 2(6,1) 18 (21,2) 0,058
Reingreso no EPOC 2(6,1) 6 (7) 1,000
Necesidad VMNI 0 (0.0) 6 (7,1) 0,184

Los valores se expresan como media +/- desviacion estdndar o como frecuencias (%).
% GCRO: Porcentaje de glucemia capilar fuera de rango 6ptimo.

De igual forma hemos comparado las variables potencialmente asociadas a los
desenlaces a 30 dias entre el grupo con mejor control metabélico (< 25 % de glucemia
fuera de rango 6ptimo) y aquel con peor control de glucemia (> 75 % de glucemia

fuera de rango o6ptimo)(Tabla 10). Los pacientes que presentaron buen control
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glucémico presentaron menor comorbilidad medida con el indice de Charlson (2,94 +
1,30 puntos frente a 3,49 + 1,47 puntos; p=0.048), menos ingresos en el afio previo
por causa respiratoria (36,4 % frente a 56,3 %; p= 0.066), presentaban un mejor
control metabdlico de diabetes en los 6 meses previos con un valor de hemoglobina
glicosilada menor (6,10 £ 0,96 % frente a 7,70 = 1,68 %; p = 0.000), una menor
proporcion de utilizacion de insulina como tratamiento crénico de DM (insulinoterapia
24,2 % frente a 51,7 %, p= 0.008) y un valor de glucemia media menor medida en el
area de Urgencias (144,55 + 44,53 mg/dL frente a 220,74 + 89,90 mg/dL; p=0,000). No
hemos observado diferencias significativas para otras variables demograficas, datos

relativos a EPOC y relativos al ingreso hospitalario.
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Tabla 10: Predictores de complicaciones a 30 dias estratificado por grupos segun

control glucémico.

Porcentaje de glucemia | Porcentaje de glucemia
capilar fuera de rango capilar fuera de rango
o6ptimo (< 25 %). optimo (> 75 %).
(n=33) (n=87) p
Variables demogréficas
Edad, afios (N) media + DE 74,18 + 9,4 74,32 +9,1 0,941
Sexo varon N (%) 27 (81,8) 74 (85,1) 0,780
IMC kg/m2, 31,1+6,4 26,9+45 0,305
Peso (Kg) 79,7 £ 20,5 79,2+ 135 0,901
Talla (cm) 155,9+ 22,4 162,4 + 8,4 0.055
Comorbiliad
indice Charlson 294 +£1,29 3,49+147 0,048
Ingresos previos (1 afio) 17 (51,5) 53 (60,9) 0,409
Ingresos EPOC (1 afio) 12 (36,4) 49 (56,3) 0,066
Tratamiento de DM
Uso de ADO 20 (60,6) 56 (64,4) 0,832
Insulinoterapia 8 (24,2) 45 (51,7) 0,008
Insulina + ADO 4(12,1) 14 (16,1) 0,777
HbA1 % (N) 6,1+0,9 7,7+£17 0,000
Servicio procedencia 0,683
MIN 17 (51,5) 40 (46,0)
Neumologia 16 (48,5) 47 (54,0)
Datos relativos a EPOC
Oxigenoterapia domiciliaria 9 (27,3) 27 (31,0) 0,824
VMNI domiciliaria 5 (15,2) 7 (8) 0,307
Severidad EPOC (GOLD) 0,443
FEV1% =80 1(5,3) 5(8,3)
50 < FEV1% <80 9 (47,4) 19 (31,7)
30 < FEV1% <50 6 (31,6) 30 (50,0)
FEV1% <30 3(15,8) 6 (10,0)
Datos analiticos al ingreso
APACHE Il 8,28+ 2,6 9,22 + 3,2 0,139
Cr sérica, mg/dL) 1,17+ 0,8 1,13+0,72 0,702
FG (mL/min/1.73 m2) 74,2 £ 32,7 73,3+35,1 0.792
Glucemia urgencias (mg/dl) 1445 £ 44,5 220,7 £ 89,9 0,000
pH urgencias 0,112
27.35 30 (90,9) 65 (74,7)
7.26 - 7.35 3(9,1) 16 (18,4)
<7.26 0(0) 6 (6,9)
PO2 urgencias (mmHg) 0,616
>60 20 (60,6) 44 (50,6)
45 - 60 9 (27,3) 30 (34,5)
<45 4(12,1) 13 (14,9)
PCO2 urgencias (mmHg) 0.102
<45 21 (63,6) 33(38,8)
45 - 55 6 (18,2) 27 (31,8)
55 - 65 3(9,1) 16 (18.8)
>65 3(9,1) 9 (10,6)

Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar o como frecuencias (%).

ADO: antidiabético oral.

APACHE II. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
FEV1: volumen espiratorio forzado primer segundo.

HbA1c: Hemoglobina glicosilada
IMC: indice de masa corporal.
TFG: tasa de filtrado glomerular.
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5.7. ANALISIS DE LOS FAC}TORES INDEPENDIENTES ASOCIADOS A MAL
PRONOSTICO A LOS 30 DIAS.

Para evaluar la contribucion independiente de cada una de las variables
anteriormente analizadas sobre su influencia en el prondstico a 30 dias, se llevo a
cabo un analisis de regresion logistica binaria (tabla 11). Para ello se incluy6é aquellas
variables que mostraron un valor de p < 0,10 en el analisis univariante. En el modelo
de regresion logistica cuya variables respuesta fue desenlace con complicaciones a
30 dias, el régimen de tratamiento con insulina no se asocio de forma significativa (IC
95 %: 0.540-2.101; p=0.856) tras considerar APACHE Il e ingresos previos por EPOC

como variables de confusion.

Tabla 11: Analisis multivariante. Regresion logistica binaria de factores asociados a
mal prondstico a 30 dias en pacientes que ingresan por exacerbacion aguda de
EPOC.

Factores de mal pronéstico a 30 dias.
Wald | B Error estandar | IC del 95 % p
Charlson 0.776 | 1.093 | 0.101 0.897-1.333 | 0.378
APACHE Il 6.960 | 1.155 | 0.055 1.038-1.285 | 0.008
Hospitalizacién previa por EPOC | 5.368 | 1.299 | 0.113 1.041-1.620 | 0.021
Protocolo insulinoterapia 0.033 | 1.065 | 0.347 0.540-2.101 | 0.856

IC: intervalo de confianza. f: coeficiente de regresion.

5.8. ADDENDUM.

Tras el analizar los resultados, se ha realizado una encuesta de actitud de los
facultativos en relacion con la hiperglucemia inducida por esteroides. Un total de 17
médicos han cumplimentado la encuesta facilitada (medicina interna N=14,
Neumologia N=3). Las puntuaciones medias obtenidas para cada item se expresan
en la tabla 12. De la encuesta realizada se desprende que para los encuestados la

hiperglucemia inducida por esteroides es un hecho frecuente en la practica clinica.
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Existe alta percepcion que la utilizacién de pauta de insulina bolo-basal-correccion

frente a escala movil mejora el control glucémico en estos pacientes sin inducir mayor

namero de hipoglucemia. Los encuestados perciben que la hiperglucemia inducida por

esteroides tiene repercusiones clinicas, pero cuando son preguntados por la

necesidad de monitorizar glucemia en paciente con dosis alta de esteroides o por

alcanzar objetivos glucémicos establecidos por guias de practica clinica durante la

hospitalizacion se muestran parcialmente de acuerdo.

Tabla 12: Resultado de de opinidén y percepcion en relacion a diabetes inducida por

esteroides. Escala de Likert.

Cuestion: M
(N=17)
1. Percibe un mejor control glucémico en pacientes que reciben
. . k. ; i 4,41 +0.618
tratamiento con esteroides utilizando pauta de insulina bolo-
basal-correccion frente a escala movil.
2. La hlperglucemla,as_oana_ a esteroides es un hecho muy 4.24 + 0752
frecuente en mi préctica clinica.
3. La hiperglucemia inducida por esteroides tiene implicaciones
. . . . - 4,53 £ 0,514
clinicas (aumento de estancia hospitalaria, eventos clinicos,...).
4. El riesgo de hipoglucemia es mayor en pacientes que recibe
: . _— > 2,82+1,131
pauta de insulina en régimen bolo-basal-correccion frente a la
escala movil.
5. Es necesario disponer de un protocolo especifico para
: . . 4,18 + 1,015
pacientes con DM y tratamiento con esteroides.
6. Es necesario monitorizar glucemia en paciente que recibe dosis
. i ; , 13,76 £1,522
medias-altas de esteroides durante 2-3 dias (aun en ausencia
de DM conocida).
7. Es necesario alcanzar un objetivo de control glucémico durante
R . ) : 3,71+ 1,160
la hospitalizacion en paciente con DM y/o recibe tratamiento
con esteroides (glucemia preprandial <140 mg/dl, postprandial
<180 mg/dl).
8. Estoy dispuesto a usar un protocolo para control de 453+ 0,514

hiperglucemia asociado a tratamiento esteroideo.

Los valores se expresan como media +/- desviacion estandar
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6. DISCUSION

6. 1. OBJETIVO DEL ESTUDIO:

En el presente estudio evaluamos la eficacia para control de la glucemia de un
régimen de insulina en forma de basal-bolo-correccion instaurado en mayo de 2008 en
nuestro centro. La poblacion estudiada fueron pacientes que ingresan por
exacerbacion de EPOC y presenta hiperglucemia. Los desenlaces analizados fueron el
control glucémico, la incidencia de hipoglucemia y las complicaciones a 30 dias.
Hemos comparado los resultados con los obtenidos en un grupo control previo a la

instauracion del protocolo de insulina basal-bolo-correccion.

Hemos utilizado de forma arbitraria un rango comprendido entre 80-180 mg/dL
como intervalo 6ptimo para control glucémico. Las guias de practica clinica establecen
con mayor precision objetivos de control glucémico en el paciente critico mientras que
en el paciente no critico son algo mas imprecisas(61,62). Un valor de glucosa
preprandial menor de 140 mg/dl y/o un valor glucémico al azar menor de 180 mg/dl es
la sugerencia para la mayoria de los pacientes hospitalizados. No obstante, se
recomienda que los objetivos glucémicos sean modificados de acuerdo al estado
clinico, asi para pacientes con una enfermedad terminal 6 una expectativa de vida
limitada 6 con alto riesgo de hipoglucemia, un objetivo mas alto (200 mg/dl) puede ser
razonable. Para pacientes que son capaces de lograr y mantener un control glucémico
sin hipoglucemia, un rango de objetivo mas bajo puede ser razonable. El limite inferior
no estéa tan bien definido, pero se sugiere que el tratamiento sea revalorado cuando los
valores de glucosa sérica sean inferiores a 100 mg/dL.

En general se acepta que tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia son
marcadores de mal prondéstico debido a que se asocia con mayor riesgo de

complicaciones, estancia hospitalaria mas prolongada, elevada tasa de admision en
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unidades de cuidados intensivos, y a mayor frecuencia de infecciones, trastornos de
la cicatrizacién, discapacidad y muerte (figura 7). Sirva como ejemplo el impacto del
control glucémico y su relacién entre concentraciones de glucemia al ingreso y
mortalidad a los 30 dias extraido de del estudio CLARITY-TIMI-28 Study en paciente
con IAM con elevacién del segmento ST(63). Por ello nos parece razonable un

intervalo razonable como objetivo de control el que hemos establecido (80-180 mg/dL).

Figura 7: Relacion entre concentraciones de glucemia al ingreso y mortalidad a
los 30 dias. Modificada de Graveling AJ, Frier BM. Association of Blood Glucose With
Angiographic and Clinical Outcomes Among Patients With ST-Segment Elevation
Myocardial Infarction. Duane S et al. Am. J Cardiol 2008;101:303-307
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6. 2. RESULTADOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO.

En nuestro estudio hemos evidenciado una buena adherencia al protocolo de
insulina bolo-basal-correccién en el grupo postintervencién, asi la totalidad de los
pacientes incluidos recibian un tratamiento 6ptimo. En la cohorte preintervencion,
hemos constatado que un 21,2 % de los pacientes que recibia tratamiento 6ptimo,
bien pauta de insulinoterapia bolo-basal-correccién o basal-correccion. A pesar de ello
s6lo hemos objetivado una reduccion de 7 mg/dL del valor de la glucosa capilar media
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en el grupo post-intervencién, no resultando una diferencia estadisticamente
significativa, pero con una reduccién del numero de hipoglucemias y menor tasa de
hipoglucemia. Respecto a los desenlaces clinicos a los 30 dias tras el alta hospitalaria,
hemos apreciado en el grupo postintervencion una reducciéon de la mortalidad y del
namero de reingresos por reagudizacion de EPOC. Nuestros datos muestran que
aquellos pacientes con peor control glucémico (> 25 % de los controles fuera de
rango), presentan mayor numero de complicaciones y una mayor tasa (x 100
pacientes/mes) de complicaciones a los 30 dias tras el alta hospitalaria, incluyendo
mortalidad y/o reingreso hospitalario independientemente de la causa. En el andlisis
multivariante de regresion logistica binaria, las dos variables que han mostrado una
asociacion estadisticamente significativa para desenlace clinico a los 30 dias tras el
alta hospitalaria son: la severidad de la enfermedad aguda medida con el indice
APACHE 1l y la presencia de hospitalizacion por EPOC en el afio previo. De esta
forma, el régimen de tratamiento con insulina no se asocié de forma significativa con

complicaciones al mes tras el alta.

6.3. COMPARACION CON LA LITERATURA.

La poblacion de nuestro estudio muestra unas caracteristicas clinicas y
demogréaficas similares a las que presentan pacientes que ingresa en centros
hospitalarios de nuestro entorno proximo por exacerbacion aguda de EPOC. Al
comparar nuestros datos con un estudio de auditoria y revision de historias clinicas de
pacientes ingresados en hospitales de la red publica catalana por exacerbacién de
EPOC(64), no hay diferencias significativas en lo que respecta a las caracteristicas
demogréficas de los pacientes (poblacion predominante formada por un 83% de
varones, con una edad media de 74,3 afios, con ingresos hospitalarios previos en mas

del 50% de los casos) ni en los resultados a medio plazo (mortalidad y reingresos). En
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este estudio un 47 % de los pacientes ingresaron en el servicio de medicina interna y
un 37 % en neumologia. La estancia media hospitalaria fue de 8,3 dias, con una
mediana de 7 dias. La mortalidad global a los 90 dias tras el alta fue del 12,4%, vy el
porcentaje de reingresos hospitalarios fue del 25% al mes, siendo un 74% de ellos por
causas respiratorias. Otro estudio de auditoria realizado en la Comunidad Valencia por
C. Pellicer et al(65) en el que se evalla la calidad del diagnostico de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, que ingresan por EAEPOC, nos muestra una poblacién
predominantemente masculina (85% de varones) con edad media de 73 afios.

Nuestro estudio es un estudio de intervencién con implantacién de un protocolo
de insulinoterapia para paciente hospitalizado con una pauta de insulina basal-bolo-
correccion basado en la guia clinica de tratamiento publicada por la Asociacion
Americana de Diabetes(66). Hay que destacar que nuestros resultados no han podido
reproducir otros como el realizado en nuestro centro, J. Ena et al (55). En este estudio,
la implantacion de dicho protocolo tuvo como consecuencia la mejoria en el control
glucémico de los pacientes ingresados en los servicios médicos, la cohorte
postintervencion mostrd una reduccion media de la glucemia de 36,79 mg/dl respecto
al grupo preintervenciéon. En el presente estudio s6lo hemos mostrado una reduccién
de 7 mg/dL en la cohorte post-intervencion del valor de la glucosa capilar media, no
resultando una diferencia estadisticamente significativa. Un posible motivo que
explicase este hallazgo, pudiera ser la falta en reajuste en la pauta de insulina bolo-
basal en los dias posteriores al ingreso, pues se detecta cierta tendencia a mantener
la pauta de insulina bolo-correcién-basal iniciada desde el servicio de Urgencias. Una
actitud mas activa permitiria reducir la utilizaciébn de escala mévil. Es probable que
trascurridos algunos afios desde la introduccién de dicho protocolo se haya producido
una “relajacion” en el personal médico para lograr un objetivo de control metabdlico
dentro de los limites establecidos por las guias de practica clinica. No obstante, a
pesar que la mayoria de los pacientes presentaba como antecedente previo
diagnostico de diabetes mellitus, probablemente la hiperglucemia hospitalaria es
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magnificada por la terapia esteroidea. Los mecanismos responsables de la
hiperglucemia inducida por esteroides son la reduccion de la captacién de glucosa por
resistencia a la insulina hepatica y periférica, y la inhibicion de la secrecién de
insulina(38-40,42), siendo ambos mecanismos dosis dependientes. Por tanto, los
resultados de este trabajo pudieran ser también atribuibles a una posible mayor
dosificacion de esteroides en el grupo postintervencién, aspecto que no ha sido
cuantificada en nuestro estudio. También tenemos que tener en consideracion que en
el protocolo de insulinterapia implantado en mayo de 2008, no se contemplaban
recomendaciones especificas para la hiperglucemia inducida por esteroides.

En la actualidad hay estudios que demuestran que diversos parametros de
control glucémico, como la glucemia media, pueden influir en el prondstico del
paciente. No obstante, pacientes con igual glucemia media pueden tener perfiles
glucémicos muy diferentes. Aunque no hay un estandar de referencia para cuantificar
la variabilidad glucémica, cada vez se acumulan mas datos que sugieren su
importancia prondstica. La variabilidad glucémica se refiere a fluctuaciones de los
valores de glucosa en sangre alrededor de la media y se ha postulado como un nuevo
marcador de control glucémico deficiente. Se han propuesto diferentes indices para
medir la variabilidad glucémica, asi algunos autores han utilizado un coeficiente de
variacion, definido como el cociente entre la desviacion estandar y la glucemia media
durante el ingreso (67,68). Un estudio realizado por E. Mendez et al(68) mostrd que el
aumento de la variabilidad glucémica se asocia de forma independiente con una mayor
estancia hospitalaria y mayor mortalidad a los 90 dias en los pacientes hospitalizados
no criticos. Esta tendencia se observé en pacientes con valores medios de glucemia
dentro de un rango control glucémico adecuado (90-180 mg/dL), asi como en aquellos

pacientes con valores medios de glucemia elevados (>180 mg/dL). (Figura 8).
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Figura 8: LOS (estancia hospitalaria media) (dias + DE) y mortalidad a 90 dias (% +
DE) por incremento de coeficiente de variabilidad por terciles y grupos segun glucemia
media. (90-180 mg/dL y >180 mg/dL).
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En nuestro estudio no se ha evaluado la variabilidad glucémica individual,
entendida como un cociente entre la DE y la glucemia media de las observaciones de
cada individuo. En el estudio de Mendez et al. un coeficiente de variacién superior al
37% (DE / glucemia media x 100 > 37) se asoci6é con mortalidad a los 90 dias. En
nuestro estudio hemos medido la proporcién de valores de glucosa fuera de rango
para cada individuo y hemos observado que los pacientes con peor control glucémico
(solo un 25 % de valores en rango 6ptimo) presentaron mayores complicaciones a 30
dias en comparacién con el grupo de pacientes con mejor control glucémico (75 % de
valores de glucosa en rango 6ptimo)

Nuestros datos muestran una media de glucosa capilar de 223,5 + 66,6 mg/dl
en el grupo preintervencion y de 216,8 + 61,6 mgr/dl. Aunque el control glucémico
diste de ser Optimo, nuestros resultados son similares a otros reportados en la

literatura. Asi en un estudio en el que se evalla la eficacia de un protocolo de insulina
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en régimen bolo-basal para el manejo de la hiperglucemia inducida por prednisolona
en pacientes hospitalizados(70), observaron un valor medio de glucemia de 12.2
mmol/L (219.8 mg/dL) en el grupo de pacientes con antecedente de diabetes méllitus y
tratamiento con al menos 20 mg de prednisolona al dia. Los pacientes en tratamiento
con esteroides presentaban el perfil glucémico caracteristico con hiperglucemia
vespertina y nocturna (21 horas), con escasa afectacion de la glucemia basal. Este
patron de hiperglucemia estaba presente a pesar de que los pacientes tratados con
prednisolona que recibian insulina con una dosis de aproximadamente 0,7 unidades/kg
de peso corporal al dia.

Nuestros datos muestran que un 15,2 % de los pacientes en el grupo pre-
intervencion frente al 6 % de los pacientes del grupo post-intervencién presentaron
hipoglucemia. Este dato no es de extrafiar, se ha sugerido que el uso de insulina en
escala movil podria ser un factor que directamente conduciria a un aumento de la
variabilidad glucémica e hipoglucemia (70). Tradicionalmente se ha utilizado insulina
regular en las escalas méviles, dada la farmacodinamica mas larga de la insulina
regular (en comparaciéon con analogos rapidos), el riesgo de hipoglucemia es mayor en
las horas posteriores a su administracion.

Tras analizar los resultados, hemos llevado a cabo una encuesta de opinién y
percepcion en relacién con algunos con la actitud de los facultativos frente a la
diabetes esteroidea. En general los facultativos reconocen que supone un problema
frecuente en su practica clinica diaria y perciben que los pacientes presentan mejor
control metabdlico con el protocolo de insulina bolo-basal-correccion sin presentar
mayor namero de de hipoglucemias. Por otro lado, cuando a los encuestados se les
pregunta por la necesidad de monitorizacion de la glucemia en el paciente
hospitalizado con dosis media o altas de esteroides o por la necesidad de llegar
objetivos de control metabdlico establecidos por las guias de practica clinica (glucemia
preprandial <140 mg/dl, postprandial <180 mg/dl) se muestran parcialmente de
acuerdo.
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En el presente estudio ambos grupos presentan un control metabdlico previo al
ingreso similar, con un valor de HbAl de 7,6 % frente 7,8 %, p= 0.867, pero el
porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con insulinoterapia junto con
antidiabéticos orales es superior en la cohorte postintervencion (4 % vs 21 %;
p=0.000). Esto pudiera reflejar de forma indirecta que este segundo grupo presenta
una mayor evolucion de la diabetes, con mayor requerimiento de insulina y
posiblemente mayor grado de intolerancia a la glucosa preexistente, formando un
grupo especialmente vulnerable a la hiperglucemia inducida por esteroides. Tampoco
hemos cuantificado la dosis acumulada de insulina administrada durante la
hospitalizacién en cada uno de los grupos.

Respecto al objetivo secundario del estudio, nuestros datos confirma la
relacion entre un mal control de glucemia durante el periodo de hospitalizacion por
EAEPOC vy apariciébn de complicaciones en los 30 dias tras el alta hospitalaria. Un
estudio publicado en el afio 2006 por Baker(71) , mostr6 que el aumento de de niveles
de glucemia en sangre se asocia con resultados clinicos adversos en pacientes
ingresados en el hospital con un diagnéstico médico de exacerbacion aguda de EPOC.
Los pacientes con concentraciones de glucosa en sangre mas altas tenian mayor
riesgo de muerte intrahospitalaria y una estancia mediana hospitalaria mas prolongada
que aquellos con concentraciones mas bajas de glucosa, independientemente de la
edad, sexo y diagndéstico previo de diabetes. Esta relacion entre reagudizacion de
EPOC en paciente con diabetes mellitus y aumento de estancia hospitalaria, asi como
un aumento en la mortalidad hospitalaria ha sido mostrada en diversos
estudios(72,73). Un trabajo realizado por Burt MG(74) mostré que la concentracion
media mas alta de glucosa diaria, se asoci6 de forma independiente con una estancia
hospitalaria mas larga, siendo esta relacion mas intensa que los marcadores de
severidad aguda y cronica de la enfermedad respiratoria (no se asociaron
independientemente con la duracibn de la estancia hospitalaria). Los autores
concluyen que la duracion de la estancia hospitalaria aumenté un 10 % por cada

80



Discusion

mmol/L (18 mg/dL) que se eleva la glucemia media. Nuestros datos no han podido
demostrar este hecho. Los pacientes de ambos grupos presentaban una estancia
hospitalaria similar (6,9 = 3,4 dias vs 6,1 + 50 dias; p=0.120), tampoco hemos
observado diferencias cuando hemos estratificados a los pacientes segun el
porcentaje de control glucémico fuera de rango objetivo, de esta forma aquellos
pacientes con mejor control de glucemia tuvieron una estancia media de 6,18 + 3,2
dias y aquellos con un porcentaje de glucemia superior al 75 % fuera de rango, su
estancia hospitalaria fue de 6,07 * 2,9 dias.

En estudios previos, algunos parametros de la funcion pulmonar que reflejan la
severidad de la EPOC, se han relacionado histéricamente con aumento de la
mortalidad, como son el volumen FEV1, la hipoxemia o la hipercapnia(75—78). Estos
resultados sirvieron para clasificar la gravedad de la EPOC en las guias previas GOLD
(Global Obstructive Lung Disease) (79). Nuestro estudio ha mostrado una reduccion
en la mortalidad y en el nimero de reingresos por causa respiratoria (EPOC) a los 30
dias tras el alta hospitalaria en el grupo post-intervencion. Hay que destacar que en el
grupo pre-intervencién hay un mayor porcentaje de pacientes que ya ha presentado al
menos un ingreso hospitalario por reagudizacién de EPOC en el afio previo. Como
hemos comentado previamente, el aumento de la mortalidad y los reingresos
hospitalarios en pacientes con EPOC han sido atribuidos clasicamente a la gravedad
de la enfermedad. Estudios posteriores han mostrado una relacién independiente entre
el nimero de reagudizaciones y la mortalidad (75,80-82). Estos datos son
reproducidos en el estudio ECLIPSE(83) en el cual sus autores concluyen que aunque
las exacerbaciones son cada vez mas frecuentes y graves a medida que aumenta la
gravedad de la EPOC subyacente, el determinante mas importante de las frecuentes
exacerbaciones, es un historial previo de exacerbaciones. Resultados similares son
reportados por otro estudio realizado en Cantabria(84) que muestra que un historial
con antecedente de exacerbaciones graves se asocia con nuevas exacerbaciones y
aumento de mortalidad hospitalaria.
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Respecto a la necesidad de VMNI hospitalaria en pacientes que ingresan por
reagudizacion de EPOC e hiperglucemia disponemos de escasos estudios en la
bibliografia. Un trabajo (85) nos muestra que la hiperglucemia, incluso en ausencia de
diabetes mellitus, en pacientes ingresan por exacerbaciéon de EPOC que precisan
ventilacion mecanica no invasiva por insuficiencia respiratoria hipercapnica, presentan
peor evolucion que los paciente con normoglucemia, se interpreta que la
hiperglucemia inducida por estrés esta asociada con el deterioro del intercambio
gaseoso y el empeoramiento de la mecanica pulmonar. Aunque este concepto no ha
sido evaluado en nuestro estudio, no hemos vistos diferencias en el analisis crudo en
la necesidad de VMNI hospitalaria a los 30 dias tras la implantacion del protocolo de
insulina. Sin embargo, hemos observado una tendencia a un mayor uso de VMNI en
pacientes con peor control glucémico cuando hemos comparado el cuartil primero (%
RGO < 25 %) con el dltimo cuartil (% RGO > 75 %) de control glucémio (0% vs 7,1 %,
p=0,184). Esto puede reflejar de algiin modo que las exacerbaciones en pacientes con
peor grado de control metabdlico son mas severas.

Un estudio(86) que evalua informacion demografica, comorbilidades, uso de
insulina y niveles de glucosa en pacientes que requirieron ventilacion mecanica por
insuficiencia respiratoria aguda, mostr6 que mas del 50% de los pacientes
presentaban un nivel de glucosa superior a 200 mg/dL en algiin momento durante su
estancia en la UCI. La hiperglucemia se produjo tanto en pacientes con EPOC como
en pacientes sin EPOC. La hiperglucemia ocurri6 mas frecuentemente en pacientes
criticamente enfermos con puntuaciones APACHE Il mayores y en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica. La hiperglucemia se asocié con un aumento de la
mortalidad en la UCI.

Hemos observado una relacién entre la puntuacion de APACHE Il y los
resultados clinicos en el analisis multivariante. No resulta sorprende ya que este indice
incorpora varias variables que pudieran predecir de forma independiente peores
resultados clinicos. Por lo que respecta a la evaluaciéon de la comorbilidad medida con
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el indice de Charlson, cuando analizamos los predictores de eventos clinicos a los 30
dias, nuestros datos muestran menor comorbilidad medida con el indice de Charlson
en los pacientes que presentan mejor control glucémico que aquellos con peor control
metabdlico (2,94 + 1,30 frente a 3,49 + 1,47 puntos; p=0.048). No obstante en el
modelo de regresion logistica con variable respuesta de desenlace con
complicaciones a 30 dias, no evidenciamos asociacién de forma significativa. Este
indice ha demostrado capacidad predictiva en poblacion geriatrica con enfermedades
cronicas. Un estudio realizado por Gronewegen et al (87) analiz6 el indice de Charlson
en pacientes hospitalizados por exacerbacion de la EPOC, mostr6 que mas de dos
terceras partes de los pacientes presentaban al menos una comorbilidad, (I. Charlson:
1,55 £ 0,90). El riesgo relativo de muerte se asocio de forma significativa con el indice
de Charlson (riesgo relativo: 1,38; IC del 95%, 1,06-1,80; p = 0,016), pero al igual que
en nuestro estudio, el analisis multivariado no consiguié demostrar la existencia de una
relacion independiente. En la bibliografia también hay datos discrepantes, asi en un
estudio realizado por Almagro et al(75) con 135 pacientes hospitalizados por EPOC, el
indice de Charlson si se asocio de forma significativa a una supervivencia menor (p <

0.0006)

6.4. FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

Los puntos fuertes de nuestro estudio incluyen una poblacién no
seleccionada, representativa en la vida real del perfil de paciente que ingresa en un
hospital comarcal por exacerbaciéon de EPOC y diabetes mellitus. Nuestra poblacion
es de caracteristicas similares a los pacientes que ingresan por el mismo motivo en un
entorno préximo(64,65), con un amplio nimero de pacientes (n=199). Se trata de un
estudio de intervencién, pudiendo representar mejor la practica clinica habitual que los
ensayos clinicos. La poblacién que incluye es muy variada, heterogénea y con

diversas caracteristicas clinicas. Hemos tenido en cuenta muchas covariables
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importantes y facilmente disponibles en la practica diaria que proporcionan una vision
global de la situacién basal del paciente y de la gravedad del episodio actual. Para eso
hemos incluidos: datos demogréficos, comorbilidad asociada, variables relacionadas
con enfermedad crénica (DM y EPOC), evaluaciones clinicas y biolégicas al ingreso y

variables clinicas de desenlace a los 30 dias tras el alta hospitalaria.

6.5. DEBILIDADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El estudio realizado presenta algunas limitaciones, siendo inherentes al
disefio, el cual se basa en informacion secundaria recogida de historias clinicas que no
fueron especificamente disefiadas para objetivos de investigacion. En estudios
retrospectivos basados en informacion secundaria, la principal limitacién podria ser la
ausencia de informacion en alguna de las variables.

En nuestro estudio hemos incluido sélo a pacientes que presentan con
diagndstico principal al alta de reagudizacion de EPOC / exacerbacién aguda de
EPOC, sin entrar en otras consideraciones respecto al diagndstico que establecen las
guias de practica clinica, donde se destaca la importancia del antecedente de
tabaquismo y el papel fundamental de una espirometria que muestre una obstruccién
bronquial (volumen espiratorio forzado en el primer segundo / capacidad vital forzada
[FEV1/FVC] < 0,7 prebroncodilatacion o postbroncodilatacién)(2,36). En el grupo
preintervencién hemos podido constatar la realizacion de estudio espirométrico en los
2 afios previos al ingreso en el 71 % de los pacientes y el 67 % en la cohorte post-
exposicion. Este porcentaje de realizacion de espirometrias es superior a otros
estudios publicados(65), donde se evidencia un alto indice de diagnostico de EPOC
deficitario en pacientes que ingresan por EAEPOC, siendo el motivo mas importante la
ausencia previa de espirometria, asi el 54,4% de los pacientes incluidos en esta serie

gue ingresan EAEPOC, no disponian de realizacion previa de esta prueba.
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Otra limitacién de nuestro estudio pudiera ser el sesgo en la seleccién de los
pacientes. Bien por falta de informacion minima en las historias clinicas o por
imposibilidad para recuperar dichas historias, en el periodo post-intervencién se han
excluido 50 historias. Aunque la edad de los pacientes y el porcentaje de varones es
similar a los pacientes incluidos, si que hemos observado una estancia hospitalaria
ligeramente superior en los paciente excluidos (6,1 vs 6,66, p=0.020). Este aspecto
podria indicar que los pacientes excluidos presentaban una situacion clinica mas
grave.

En el estudio han sido incluidos aquellos pacientes que presentaban al alta
exacerbacion aguda de EPOC o reagudizacion de EPOC, y como diagndéstico
secundario diabetes / hiperglucemia. Desconocemos si la codificacion durante los 2
periodos fue realizado por el mismo personal. Es probable que durante ambos
periodos de estudio haya pacientes que el motivo real de ingreso fuera la
exacerbacion aguda de EPOC, pero el diagndstico y la codificacion del mismo haya

sido diferente a éste.

6.6. IMPLICACIONES DEL ESTUDIO.

De los datos obtenidos de nuestro estudio se desprende la importancia de la
hiperglucemia como marcador pronéstico en la exacerbacion aguda de EPOC. Los
componentes de la hiperglucemia durante la hospitalizacion dependen del control
previo de glucemia del paciente, del estrés inducido por la enfermedad aguda y la

dosis de esteroides.

A pesar del esfuerzo realizado en la implantacion de un protocolo de control
glucémico a través de un algoritmo de uso de insulina en régimen bolo-basal-
correccion, la reduccion en la glucemia a lo largo de le hospitalizacion no fue

significativamente diferente en los periodos de pre y postintervencion.
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Las razones para ello pueden deberse a la falta de un protocolo especifico para
tratamiento de la diabetes esteroidea, o la adherencia al protocolo pero con dosis de
insulina inferiores a las recomendadas debido al miedo a la aparicién de hipoglucemia
por los clinicos. La encuesta llevada a cabo a los facultativos de Medicina interna y
Neumologia muestra una alta percepcién de que la hiperglucemia inducida por
esteroides tiene repercusiones clinicas, pero cuando se pregunta por la necesidad de
monitorizar glucemia en paciente con dosis alta de esteroides o por alcanzar objetivos
glucémicos establecidos por guias de préactica clinica durante la hospitalizacién, los
encuestados mantienen una actitud relativamente neutra, mostrandose parcialmente

de acuerdo.

De lo comentado anteriormente nos cuestionamos si estos resultados deberian
modificar nuestra practica clinica. Por causas comentadas anteriormente, nuestro
estudio de intervencion no ha sido suficiente para mejorar el control glucémico en
pacientes hospitalizados, y por tanto no podemos inferir que el mejor control
metabdlico en estos pacientes con administracion de insulina sea clinicamente
beneficioso. No obstante, aunque hay datos que justifican un control glucémico estricto
en pacientes con enfermedades agudas, no hay datos que justifiguen el
mantenimiento de niveles altos de glucosa en la sangre. A raiz del trabajo de Van den
Berghe et al (46) en el que demostré que el mantenimiento de la normoglucemia con
un rango de glucemias de 80-110 mg/dL reducia la mortalidad y la morbilidad en
pacientes criticos predominantemente quirdrgicos, han surgido diversas publicaciones.
Este entusiasmo inicial fue frenado tras los resultados de NICE-SUGAR(49), un
estudio en el que los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos de control
glucémico: uno intensivo, con un objetivo de control entre 81 y 108 mg/dL, y otro
convencional, con un objetivo de glucemia inferior o igual a 180 mg/dL. Los autores
concluyeron que el control estricto de la glucemia, con un objetivo de glucemia entre

81y 108 mg/dL, incrementa la mortalidad en comparacién con el control convencional,
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que tuvo como objetivo glucemias <180 mg/dL. Por ello parece razonable mantener
como objetivo de glucemia preprandial inferior a 140 mg/dl, y un glucemia aleatoria
menor de 180 mg/dl para la mayoria de los paciente hospitalizados pacientes con
enfermedad no criticos, segun establecen las guias clinicas, pues objetivos de

glucemia mas intensivos conllevan mayor riesgo de hipoglucemia.

6.7. RECOMENDACIONES PRACTICAS.

Los resultados de este trabajo demuestran la importancia del control
metabdlico en paciente que ingresan por exacerbacion aguda de EPOC. Los
beneficios de los protocolos de insulina basal-bolo-correccion han mostrado eficacia
son avalados por las guias de practica clinica. Considero que es necesario mejorara la
implementacion del protocolo y adaptarlo de forma especifica para la hiperglucemia
inducida por esteroides, pero para ello es imprescindible la reevaluacién continua del
mismo, asi como la frecuente monitorizacién y establecer modificaciones para llegar a
un objetivo éptimo del control de glucemia. La exacerbacion aguda de EPOC supone
una situacién de estrés fisico que junto con la utilizacion de tratamiento esteroideo nos
lleva a una situacion de frecuente hiperglucemia, precisamente en este escenario es

donde se debe prestar maxima importancia al control glucémico.

6.8. FUTUROS ESTUDIOS A REALIZAR.

Como hemos comentado anteriormente, aunque nuestro estudio no ha podido
mostrar mejoria del control glucémico en pacientes que ingresan por EAEPOC en
tratamiento con esteroides sistémicos, si hemos mostrado menor numero de
desenlaces en pacientes con mejor control glucémico. Nuestros datos abren la puerta
a posibles estudios de intervencion futuros con protocolos de insulina especificos para

paciente con hiperglucemia inducida por esteroides. Por ello destacamos las

87



Discusion

recomendaciones establecidas por |.Saigi y A. Pérez(42), para estimar la dosis
necesaria de insulina a partir de dos variables como son el peso del paciente y la dosis
de corticoides administrada dependiendo del tipo de esteroide y la posologia
administrada. Los cambios en la dosificacion de los glucocorticoides requerirdn ajustes
paralelos y proporcionales de las dosis de insulina. En los pacientes tratados
previamente con insulina, el incremento de dosis calculado se sumara a la dosis total
habitual del paciente, distribuyéndola en las distintas administraciones de insulina en
funcién de la pauta de insulina habitual y la pauta de glucocorticoide.

Otras recomendaciones de manejo de hiperglucemia esteroidea son las
establecidas por Clore et al (88,89), también un esquema basado en el peso y la dosis
de esteroides, usando una dosis inicial de 0,4 Ul/kg de NPH (paciente que reciben
Unica dosis matutina esteroides), con ajustes posteriores dependiendo de la respuesta.
En aquellos pacientes que reciben multiples dosis de esteroides, la dosis de insulina
podra dividirse en 30% de insulina basal y 70% bolo preprandial. Para pacientes con

diabetes e insulinoterapia a antes del ingreso, la dosis podra aumentarse un 20%.

Otro aspecto relevante para realizacion de futuros estudios es la variabilidad
glucémica en paciente en tratamiento con tratamiento esteroideo. EI aumento de la
variabilidad glucémica durante la hospitalizacion se asocia de forma independiente con
una mayor estancia hospitalaria y un aumento de la mortalidad en pacientes no
criticos. Por otro lado, el tratamiento esteroideo induce hiperglucemia
predominantemente vespertina. No esta establecida qué implicacion clinica puede
tener la variabilidad glucémica en pacientes con diabetes mellitus y tratamiento con
esteroides.

A pesar de las recomendaciones previas, el manejo de la hiperglucemia y mas
concretamente la inducida por corticoides, precisa de una evaluacién completa del
grado de preexistencia de intolerancia a la glucosa, el estado clinico del paciente, el

grado de hiperglucemia, el tipo, dosis y frecuencia de administracion corticoide, que
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debe hacerse de forma individualizada con el fin de determinar el mejor tratamiento en

cada paciente.
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7. CONCLUSIONES

1. A pesar de no haber podido haber podido mostrar una mejoria en el control
glucémico tras implantacion de un protocolo de insulina bolo-basal-
correccion, hemos observado una reduccion de la mortalidad y reingresos
hospitalarios por nueva reagudizacion de EPOC en los siguientes 30 dias
tras el alta hospitalaria en la cohorte post-exposicion, asi como menor

namero de hipoglucemias durante la hospitalizacion.

2. Los pacientes con peor control metabdlico y mayor porcentaje de glucemias
capilares fuera de rango glucémico Optimo (80-180 mgr/dl), presentan
mayor numero de eventos clinicos y tasa de complicaciones (x 100

pacientes/mes).

3. En nuestra poblacion de estudio, hemos identificado la severidad aguda de
enfermedad (APACHE II) y la hospitalizacion previa por EAEPOC como
variables independientes asociadas a mal prondstico a 30 dias en

pacientes que ingresan por exacerbacioén aguda de EPOC.

4. El control glucémico en pacientes que ingresan por exacerbacion aguda de
EPOC en nuestro medio, esta muy lejos de los objetivos de control

recomendados por las guias de practica clinica.

5. En la préctica clinica debe intensificarse la pauta de insulinoterapia y
disponer de protocolos especificos para hiperglucemia inducida por
esteroides, para llegar a objetivos de control recomendados por las guias

de practica clinica.

6. En la hiperglucemia inducida por esteroides, a pesar de ser un hecho

frecuente en la practica clinica diaria, tanto el control glucémico como la
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necesidad de alcanzar cifras de Optimas es percibida por el personal
facultativo con poca relevancia. No obstante se considera necesaria la

disposicién de un protocolo especifico para su manejo.
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ANEXO I: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

Nombre del paciente:
NHC:
Fecha de Ingreso:

Variables demograficas y relativas al paciente.

Anexos

Servicio:
MIN O NEM O

Edad: Sexo: VO MQO Afios evolucién DM:
Peso (Kgr): Talla (cm): IMC:
Tratamiento DM: ADO (O insulinoterapia O

FVC: FEV1/FVC:

Numero de hospitalizaciones en el afio previo:

Espirometria en 2 afios previos: FEV1:

Numero de hospitalizaciones por exacerbacion de EPOC:

Nivel de actividad: Auténomo () Parcialmente dependiente ()

HbA1% (6 meses):

Encamado (O

Tratamiento: LABA (O LAMA (O Est. orales () Cort. Inh. O 1IPDD4 () 02CD () VMNI O Teofilina O

Cuadro | |indice de comorbilidad de Charlson

Comorbilidad Presente Puntos

Infarto del miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad vascular cerebral
(excepto hemiplejia)

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad del tejido conectivo

Enfermedad ulcerosa

Enfermedad hepética leve

Diabetes (sin complicaciones)

Diabetes con dafio a érgano blanco

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada o severa

Tumor sélido secundario (no mestastasico)

Leucemia

Linfoma, mieloma miltiple

Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumer sélido secundario metastasico

Sida

Comentarios:

LI I T R R R N R N T Ty

Variables relativas al ingreso

APACHE Il
Puntuaciéon APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (°¢) > 40,9 39-40.9 38,5-38.9 36-38,4 34-359 32-33.9 30-31.5 < 30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 S0-69 < S0
Frec. cardiaca > 179 150-179 110-129 70-109 55-69 40-54 < 40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si FO2 = 0.5 (AaDO2)
Si FiO2 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 < 56
pH arterial > 7,68 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 < 7,15
Na plasmdtico (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmel/1) > 6.9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3.0-34 2,5-2,9 <25
Creatinina * (mg(dl) > 3.4 2-34 1,5-1,8 0,6-1.4 < 0,6
Hematocrito (%) > 5389 50-59,9 45-49.9 30-45,9 20-2%.9 <20
Leucocitos (x 1000) >33%9 20-33.8 15-19,9 3-14,9 1-2.9 <1
APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (8) () (D)
< 0 Post + 2
< 44 Operatorio
45-54 2 st ey oY B Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
g:co WCOo
S5 - 64 3 Enfermedad cromica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hiper iGn portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 S Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave. con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
=75 3 Renal: diskisic aonoc:
- S P P




Anexos

Creatinina sérica Urgencias (mgr/dl):
FD MDRD (ml/min/1.73 m2):

Gasometria arterial: pH: p02: pCO2: HCO3:
Nutricion parenteral: Si(O No (O
Nivel de conciencia alterado: Si(O No (O
Necesidad de VMN durante ingreso:  Si (O No O
Cultivo de esputo: SiQO No O
Resultado cultivo:
Control glucémicos. Porcentaje de glucemias fuera de rango.
<25% () 26-50 0 50-750) >75() Hipoglucemia ()

Hipoglucemia: Si(O No (O
Numero de hipoglucemias:

Variables relativas a desenlace (30 dias):

Mortalidad: SI O No OO

Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI):

Necesidad de VMNI: ~ Si O No O

Reingreso hospitalario en los siguientes 30 dias: Si O
EPOC Si O No O
Otras causas: ......

Estancia hospitalaria (dias):

No O
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PROTOCOLO DE INSULINOTERAPIA.

ANEXO Il

(9605 s 0joq
Uedse eulnsul (9605 25 0joqg
+ Jedse eulnsul
(950 euibielb euynsui) 94506 eulbie|h euinsuy) +
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ANEXO llI: Solicitud de autorizacion de estudio de investigacion

(“Impacto de un programa de intervencion para mejorar el
control glucémico de pacientes gue ingresan por EPOC
reagudizado”).

A la atencion del comité de ética del hospital Marina Baixa Villajoyosa.
Solicitante:
Nombre: Pablo Oteo Lopez

DNI: 48298330D.

MOTIVO DE LA SOLICITUD:

Me dirijo al comité de ética del hospital Marina Baixa para solicitar autorizacion
para la realizacion de un estudio de investigacién con titulo “Impacto de un
programa de intervencién para mejorar el control glucémico de pacientes que
ingresan por EPOC reagudizado”. Se trata de un estudio de intervencion con
andlisis pre y postintervencion tras implantacién en nuestro hospital en el afio
2008 una pauta de insulina bolus-basal-correccion. Para ello seran revisadas
en los proximos meses las historias clinicas de forma consecutiva que presente
con diagndstico principal “exacerbacion de EPOC” y presenten entre sus
antecedentes Diabetes Mellitus. En un segundo tiempo seran analizadas las
historias clinicas de forma retrospectiva previas a la implantacion de dicho

régimen con los mismos criterios de seleccion.
Destaco los siguientes aspectos:

e Evaluacién beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion
Los pacientes incluidos en el estudio no son sometidos a ninguna intervencion
experimental y por tanto, su participacion en el mismo no presenta ningun
riesgo afiadido al de la practica clinica habitual, por lo que no se considera

necesario contratar cobertura por seguro
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e Confidencialidad de los datos
Toda la informacion referente a la identidad de los pacientes sera considerada
confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no sera revelada
ni divulgada, exceptuando cuando sea necesario para su tratamiento,
seguimiento o seguridad.
Asimismo, se seguira lo establecido en la Ley Organica 15/1999de 13 de

Diciembre de Proteccidon de Datos de Caracter Personal:

e Interferencia con los habitos de prescripcién del médico
El presente estudio se desarrolla dentro de la practica médica habitual y, dado
que se trata de un andlisis y recogida de datos de la historia clinica, no impone

restricciones al médico participante ni influye en la préctica clinica normal.

Adjunto proyecto de investigacion:
Antecedente del tema:

“En Espafia la EPOC supone la quinta causa de muerte entre los varones, con una tasa anual de 61
muertes por 100.000 habitantes, y la séptima para las mujeres, con una tasa anual de 20 muertes por
100.000 habitantes. Por otra parte, la hiperglucemia en los pacientes hospitalizados causa un
incremento significativo de la morbilidad, la mortalidad y el coste de la hospitalizacion.

Estudios previos han demostrado que la mortalidad hospitalaria en pacientes con EPOC puede
predecirse en gran medida por factores como la edad avanzada, el sexo masculino, la comorbilidad y
frecuentes ingresos, asi como por el pH arterial. Se desconoce si la hiperglucemia, que es un factor
controlable, pudiera predecir evolucidén en pacientes con EPOC. Por ello, se necesitan estrategias para
reducir la mortalidad y la duracion de la estancia en pacientes afectos con esta patologia.”

Objetivo de la investigacion:

“El objetivo de este trabajo es determinar la relacién entre la concentracién de glucosa en sangre y
eventos clinicos en pacientes ingresados con exacerbacién de EPOC.”

Metodologia, hipétesis y plan de trabajo:

Hipotesis:

- El buen control glucémico en pacientes con reagudizacién de EPOC mejora el numero de

eventos clinicos y la mortalidad en los primeros 30 dias.
Tipo de estudio:
- Estudio de intervencidn con analisis pre-post de forma retrospectiva.
Intervencion:

- Instauracion y difusién entre médicos y personal de enfermeria protocolo de control
glucémico mediante administracion de insulina en régimen basal-bolo con objeto de alcanzar niveles de
glucosa entre 80-180 mgr/dl.

Variables medidas:
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- Diabetes mellitus: Control glucémico, HbA1 %, Tiempo de evolucién de diabetes, Glucemia
durante el ingreso, tipo de diabetes.

- EPOC: Grado de disnea, Fumador, Cor pulmonale, fibrilacion auricular, patron espirométrico.

- Variables de desenlace a 30 dias: Reingreso (causas), mortalidad, ingreso en UCI, necesidad
de VMNI

- Variables de estructura : % de pacientes que reciben el tratamiento de diabetes en base al
protocolo.

Tamafio muestral:

- Estimamos necesario incluir en nuestro estudio un minimo de 96 pacientes en cada uno de
los grupos para obtener una potencia de estudio de un 80 %, con un nivel significativo bilateral del 5 %,
que permitiera detectar un 60 % de eventos en el grupo de pacientes previo a la instauracion del
protocolo de control glucémico, y del 40 % tras el mismo.

Fdo: P. Oteo Lopez
Med. Adjunto Medicina Interna.

Villajoyosa, 30 de septiembre de 2014
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ANEXO |V:

' ; Avinguda Alcalde Jaume Botella Mayor, 7
g’ QENE%[‘W‘ .T.Vé-L tSNAC !ANAA! 03570 La Vila Joiosa (Alacant)

Tlfno: 96.685.98.00
Fax: 96.685.99.00

AGENCIA
VALENCIANA
DE SALUT

HOSPITAL MARINA BAIXA
CENTRO ESPECIALIDADES BENIDORM

INFORME DE LA COMISION DE FORMACION E INVESTIGACION DEL DEPARTAMENTO 16

Valorado el proyecto de investigacion:

“ Impacto de un programa de intervencion para mejorar el control glucémico de pacientes que ingresan por EPOC
reagudizado y que presentan hiperglucemia”
Que se llevara a cabo en el Departamento de Salud 16, Hospital Marina Baixa, y cuyo investigador principal es:

Dr. Pablo Oteo Lépez, Médico Adjunto del Servicio de Medicina Interna.

Se considera que:

El valor cientifico y de aplicacion posterior de sus resultados es adecuado, el objetivo pretende una mejora formativa
de todos los profesionales implicados en el control glucémico para mejorar la calidad de la atencién a los pacientes
con diabetes.

La metodologia empleada esta correctamente planteada.

Los recursos se ajustan a los objetivos

No hay conflictos de intereses

Se promueven iniciativas globales para homogeneizar y mejorar la calidad de la asistencia a estos pacientes.

Por todo ello la valoracion del proyecto es FAVORABLE

Villajoyosa a 1 de octubre de 2014 il

gcitn-y Tormeuisn |
e 3

i da Invecti

Dr. Javier Ena Mufoz
Presidente de la Comision de Invegtigacion y Biblioteca
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ANEXO V:

Cuestionario diabetes inducida por esteroides.

Especialidad: ..o

Sexo: V[ | M[]
Situacioén laboral: Med Adjunto D MIR D

ARos de experiencia laboral: ....................

1. Percibe un mejor control glucémico en pacientes que reciben tratamiento con
esteroides utilizando pauta de insulina bolo-basal-correccion frente a escala
movil.

a. Totalmente en desacuerdo

b. En desacuerdo

c. Nide acuerdo ni en desacuerdo
d. De acuerdo
e

Totalmente de acuerdo

2. La hiperglucemia asociada a esteroides es un hecho muy frecuente en mi
practica clinica.

a. Totalmente en desacuerdo
b. En desacuerdo

c. Nide acuerdo ni en desacuerdo
d. De acuerdo

e. Totalmente de acuerdo

3. La hiperglucemia inducida por esteroides tiene implicaciones clinicas (aumento
de estancia hospitalaria, eventos clinicos,...).

a. Totalmente en desacuerdo
b. En desacuerdo

c. Nide acuerdo ni en desacuerdo
d. De acuerdo

e. Totalmente de acuerdo

4. El riesgo de hipoglucemia es mayor en pacientes que recibe pauta de insulina
en régimen bolo-basal-correccion frente a la escala movil.

a. Totalmente en desacuerdo
b. En desacuerdo

c. Nide acuerdo ni en desacuerdo
d. De acuerdo

e. Totalmente de acuerdo
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5. Es necesario disponer de un protocolo especifico para pacientes con DM y
tratamiento con esteroides.

a.

b
Cc
d.
e

Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo

6. Es necesario monitorizar glucemia en paciente que recibe dosis medias-altas
de esteroides durante 2-3 dias (aun en ausencia de DM conocida).

a.

b
C.
d.
e

Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo

7. Es necesario alcanzar un objetivo de control glucémico durante la
hospitalizacion en paciente con DM y/o recibe tratamiento con esteroides
(glucemia preprandial <130 mg/dl, postprandial <180 mg/dl).

a.

b
C.
d.
e

Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo

8. Estoy dispuesto a usar un protocolo para control de hiperglucemia asociado a
tratamiento esteroideo.

a.

b
C.
d.
e

Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo
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