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| Resumen |

La diabetes es una enfermedad con importante prevalencia en todo el
mundo. Se calcula que cerca de 415 millones de personas la padecen
en la actualidad y que para el afio 2040 esta cifra aumentard poco
mas del 50%. Debido a esto, se estima que gran parte de los ingresos
por urgencias seran de pacientes diabéticos o sujetos a los cuales esta
patologia se les diagnosticara en dicha hospitalizacion; esta situacion
hace necesario conocer los lineamientos y las recomendaciones de las
guias para el manejo intrahospitalario de los pacientes con hiperglucemia.

El pilar fundamental del manejo hospitalario de diabetes es la
monitorizacion intensiva, junto con la educacion al paciente y la
administracion de insulina. El control glicémico es clave debido a
que disminuye complicaciones intrahospitalarias. Cabe resaltar que el
control estricto puede llevar a hipoglucemias, por lo que los episodios
deben ser debidamente documentados y su causa corregida de inmediato.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Insulina; Fosfato de sitagliptina;
incretinas (DeCS).
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Introduccion

La diabetes es una enfermedad comun: la International Diabetes
Federation estima que en el mundo existen 415 millones de personas
diabéticas y que para el 2040 la cifra ascendera a 642 millones (1,2).
Dada su frecuencia y sus complicaciones, es comtin que estos pacientes
sean hospitalizados; en 2011, por ejemplo, en EE. UU. hubo 282 000
visitas a los servicios de urgencias por hipoglucemia y 175 000 visitas
por hiperglucemia (3). Ademas, las tasas de hospitalizacion por infarto
de miocardio en diabéticos son 1.8 veces mas altas que en no diabéticos
y para enfermedad cerebrovascular las tasas de hospitalizacion son
1.5 veces mas frecuentes en este tipo de pacientes (3). Esto hace que
los diabéticos sean una poblacion importante, en especial para los
servicios de hospitalizacion, dado que se hospitalizan tres veces mas
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que los no diabéticos, responden por el 20% de las altas hospitalarias
y el 30% requiere dos o mas hospitalizaciones por afio (4,5).

Se vuelve entonces menester para todo médico que trabaje en el
area hospitalaria tener las competencias suficientes para el manejo
del diabético hospitalizado y asi maximizar el efecto deletéreo
potencial de la hiperglucemia en desenlaces importantes como la
tasa de infecciones nosocomiales. En la presente revision narrativa
se plantea un estado del arte en este topico y se dan recomendaciones
para al manejo de esta poblacion.

Definicion y diagnéstico

La hiperglucemia intrahospitalaria se define como un valor de glucosa
>140 mg/dL (6-8). Ahora bien, esto puede ocurrir en un paciente
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diabético conocido, un paciente diabético de novo o un paciente
diabético secundario a un fenémeno de estrés (9-11). Las implicaciones
précticas de esto derivan en la medicion de una hemoglobina glicada
(HbA 1¢) para todos los pacientes con un valor de glucemia >140 mg/dL,
excepto en el diabético conocido que tenga una medicion de la misma
en los tres meses previos (6). La medicion de HbA 1¢ debe ser realizada
con un método certificado por el Programa de Estandarizacion de
HbA1c Nacional (6,12), dado que son frecuentes los factores que
afectan la medicion de este paraclinico en el medio hospitalario;
dentro de estas se encuentran la falla renal, el uso de eritropoyetina,
las situaciones de alto recambio celular como las anemias hemoliticas
o las hemoglobinopatias, el embarazo, la hemodialisis, el uso de
transfusiones, la deficiencia de hierro y la anemia aplasica (13-15).

En especifico, en pacientes hospitalizados se evalu6 la utilidad de
las concentraciones de HbA1c para el diagnéstico de diabetes en un
estudio realizado en el Griffin Hospital en Derby, Connecticut (16).
Alli se tomaron pacientes con hiperglucemia al ingreso (definida como
>125 mg/dL) y se encontr6 que un valor de HbAlc >6.0% tiene una
especificidad del 100%, pero una sensibilidad tan solo de 57% para
el diagnostico de diabetes. Para descartar diabetes, un valor <5.2%
fue el mas util (15).

Enun estudio mas reciente la sensibilidad y especificidad de una HbA lc
>6.0% fue 77% y 87%, respectivamente (17). En otros estudios se reportd
que los pacientes con hiperglucemia de estrés (hiperglucemia con valores
de HbAlc normales) tuvieron un riesgo elevado de ser diagnosticados
en el futuro con diabetes. Por ende, requirieron un seguimiento estricto
luego del alta para confirmar o descartar diabetes mellitus (DM) (18-20).

Efectos deletéreos de la hiperglicemia

La hiperglicemia se considera un elemento pronostico importante
(21-23) debido a que afecta la fisiologia normal en multiples sistemas;
ademas, es un factor de riesgo independiente de mortalidad tanto en
diabéticos como en no diabéticos, en especial en aquellos pacientes
con sindrome coronario agudo de cualquier tipo (13).

Los efectos agudos de la hiperglicemia no son tan determinantes en
el escenario del paciente diabético hospitalizado, a menos que la causa
de hospitalizacion sea la descompensacion aguda de la diabetes por
un estado hiperosmolar hiperglicémico o una cetoacidosis diabética,
condiciones en las cuales prima la deshidratacion; la hiperglicemia
marcada, sostenida y en aumento; el desequilibrio acido-base, y las
alteraciones en la osmolaridad plasmatica. Sino se instaura el manejo
urgente adecuado se tiene una alta mortalidad temprana (13,24-27).

La hiperglicemia conlleva ciertos cambios metabolicos cronicos, como
son afectacion directa de todo el endotelio, tendencia pro coagulante,
dafio axonal periférico, perdida de la autoregulacion de funciones
autonémicas con el paso del tiempo y activacion de vias de sefializacion
pro inflamatorias; entre estas tltimas se encuentra incremento del estrés
oxidativo, afectacion de las plaquetas y los globulos rojos, glicacion
de proteinas, dificultad en la fagocitosis, viraje a la via de los polioles,
aumento del TNF alfa y otras citoquinas, entre otras. Teniendo en cuenta
todo esto, es de esperar que los pacientes diabéticos sean propensos a
las infecciones, que estas los afecten de manera mucho mas marcada y
que, en ocasiones, el manejo sea mas dificil debido a la hipoperfusion,
a la afectacion endotelial y la disfuncion inmune (15,28-32).

Monitoria de hiperglicemia y metas del tratamiento

Un control estricto de la glicemia en el contexto hospitalario garantiza
una menor tasa de complicaciones y una estancia hospitalaria
reducida (33). Es por lo anterior que los pacientes con evidencia
de hiperglicemia al ingreso (glicemia >140 mg/dL) o los diabéticos

conocidos deben ser incluidos en un protocolo que facilite este aspecto.
Por tanto, debe realizarse glucometria antes de cada comida principal
—preferiblemente cuando esta sea servida o maximo 1 hora antes—y
antes de dormir. Aunque los equipos de glucometria pueden variar hasta
en un 32% (16,34-36) debido a multiples situaciones (hipotension,
hipoperfusion, anemia, hipoxia, alteraciones del pH), siguen siendo el
método mas practico para el seguimiento. Si el paciente esta recibiendo
nutricion parenteral, se recomienda realizar glucometrias cada 4 a
6 horas, o mas frecuente si se encuentra con infusioén continua de
insulina, para asi titular la dosis y evitar las hipoglucemias.

Para modificar el esquema de monitoreo se deben tener en cuenta
también todas aquellas situaciones que puedan alterar la glicemia
del paciente como adherencia a la terapia, medicamentos, alimentos
extrahospitalarios, cambios en la dieta 0 cambio en el tipo de nutricion (37).

Las metas en el paciente hospitalizado son valores <140 mg/dL
preprandial y <180 mg/dL al azar. Es necesario tener en cuenta la
condicion clinica del paciente, en particular una corta expectativa de
vida, la presencia de comorbilidades graves, una edad avanzada o un
estadio terminal para permitir metas mas laxas (<200 mg/dL) y evitar
las hipoglicemias y que empeore la calidad de vida.

Una glucometria <100 mg/dL debe ser una alerta para buscar que
puede estar pasando con el paciente (medicamentos, ayuno, pobre
ingesta, dosis inadecuada) y se debe ser proactivo y ver la necesidad de
modificar el esquema de manejo. Si las glucometrias son <70 mg/dL,
deben considerarse las condiciones antes descritas y disminuir la
dosis de insulina para evitar eventos adversos serios e incluso la
muerte (38-40).

Evidencia de tratamiento

En la actualidad, se considera que el esquema intensivo, basal-bolo,
es el mas fisiologico, efectivo y seguro. Sin embargo, a futuro el uso
de otros medicamentos permitira omitir el uso del bolo de insulina.

El Randomized Study of Basal-Bolus Insulin Therapy in the
Inpatient Management of Patients with Type 2 Diabetes (41)
(RABBIT 2 Trial) incluyé 130 pacientes diabéticos tipo 2 que no
habian sido tratados con insulina y que habian ingresado al hospital
por diversas situaciones diferentes a las complicaciones agudas de la
diabetes o a la necesidad de intervencion quirtirgica en dos centros
de referencia de EE.UU.; estos pacientes fueron aleatorizados para
recibir un esquema basal-bolo o un esquema moévil de insulina.

E1RABBIT 2 Trial también document6 un peor control glucémico
en el esquema movil que en el grupo de basal-bolo asi: pacientes
que alcanzaron meta <140 mg/dL durante la estancia 38% vs. 66%
(p<0.001), glucemia en ayunas 165+41 vs. 147+36 mg/dL (p<0.001),
glucemia al azar 189+42 vs. 164+35 mg/dL (p<0.001) y promedio
de glucemia durante la hospitalizacion 193+54 vs. 166+32 mg/dL
(p<0.001). La diferencia promedio en cuanto a la glucemia en ambos
grupos fue de 27 mg/dL (p<0.01) y el 14% de los pacientes en el
grupo de esquema movil debi6 ser cambiado a un esquema basal-
bolo porque persistian con glicemia >240 mg/dL a pesar de estar
recibiendo insulina.

Aunque los pacientes en esquema basal-bolo recibian en promedio
tres veces mas insulina que los pacientes en esquema movil (~40U vs.
~15U), no hubo aumento en la incidencia de hipoglucemias, lo que
demostrd la seguridad y la efectividad de dicha terapia en comparacion
con lo que histéricamente se habia utilizado para manejar la diabetes
en el &mbito hospitalario.

Luego, Umpierrez et al. (42) realizaron el RABBIT 2 Surgery, un
estudio muy similar al anterior con 211 pacientes (104 en el grupo
basal-bolo y 107 en el grupo esquema movil); en este se incluyeron
sujetos con antecedente de DM2 que estuvieran siendo tratados con
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dieta, antidiabéticos orales o insulina en dosis bajas (<0.4 U/kg),
que fueran a ser sometidos a procedimientos quirurgicos electivos
o de urgencia en los que no se supondria que necesitaran ingreso a
unidad de cuidados intensivos (UCI) y que no tuvieran antecedentes
de cetoacidosis diabética o enfermedad hepatica o renal grave. El
desenlace principal fue compuesto por los valores de glucemia
asociados a complicaciones post operatorias como infeccion del sitio
operatorio (ISO), neumonia, bacteriemia, falla ventilatoria o falla
renal; los desenlaces secundarios fueron los tltimos mencionados
asociados a episodios de hipoglucemia, estancia hospitalaria o muerte.

En el RABBIT 2 Surgery también se comprobd un mejor control
glucémico en el grupo basal-bolo frente al grupo en esquema movil:
glucemia en ayunas 155437 vs. 165440 mg/dL (p<0.001), promedio
de glucemia durante la hospitalizacion 157432 vs. 176+44 mg/dL
(p<0.001) y desenlace compuesto primario menor 8.6% vs. 24.3%
(p=0.003). El 12% de los pacientes del esquema basal-bolo y el 19.6%
de los pacientes del esquema movil requirieron estancia en UCI,
diferencia que no fue estadisticamente significativa; sin embargo,
la duracion de la estancia fue menor en el primer grupo: 1.23+£0.6
vs. 3.1942.14 dias (p=0.003). El 12% de los pacientes del esquema
movil permaneci6 con glicemias >240 mg/dL, por lo que debieron ser
cambiados a un esquema basal-bolo con adecuado y rapido control.
La incidencia de hipoglucemias fue mayor en el grupo basal-bolo
(23.1%vs. 4.7% p<0.001), quizas debido a que se usaron dosis totales
mayores de insulina y a su condicion de paciente quirdrgico en el cual
aumenta la disminucion de ingesta calorica (ayuno pre quirirgico
0 post anestesia, entre otros). No obstante, esto no impactd sobre
desenlaces importantes como mortalidad, por lo que de nuevo se
corrobora que el esquema de correccion no es el método adecuado
para controlar los pacientes en el hospital y que el basal-bolo es mas
apropiado para el manejo tanto de pacientes quirurgicos como de
estancia en sala general que padecen DM2.

En 2012, un grupo australiano (43) realizé un estudio en el
cual iniciaron un protocolo basal-bolo de insulina a 124 pacientes
admitidos en un centro de referencia en Australia independiente de si
iban o no para intervencion quirdrgica; luego, esos datos los cruzaron
con 96 pacientes que habian sido manejados con esquema mavil, el
cual fue adicionado a la terapia ambulatoria en la mayoria de los
pacientes. En ambos brazos se excluyeron los pacientes con DM1,
uso cronico de esteroides, embarazo o sin historia conocida de DM2.

Una limitacion del presente estudio fue que los pacientes del brazo
basal-bolo estaban mas enfermos, lo que pudo haber afectado la
interpretacion de los resultados; a pesar de esto, se demostr6 que el
esquema basal-bolo fue superior al esquema moévil con los siguientes
resultados: la desviacion estandar de glucemia de 42.85+85.71 mg/
dL (p<0.001) en el grupo basal-bolo no tuvo diferencia significativa
en el grupo mévil. E1 56% de los pacientes en el esquema basal-bolo
alcanzd las metas (glucemia entre 70-180 mg/dL), a diferencia del
50.3% de los pacientes con esquema movil (p<0.001). La dosis de
insulina también fue considerablemente mayor en el primer grupo
que en el segundo (41-48 U/dia vs. 6-10 U/dia), pero se debe recordar
que la mayoria de los pacientes del esquema movil conservaban
sus tratamientos ambulatorios. La hipoglucemia fue mayor en el
grupo basal-bolo (3.3 vs. 1.4%, p<0.001), pero ningtin episodio fue
grave (<50 mg/dL) y no se presentaron repercusiones importantes.
Los autores proponen que, aunque el estudio no fue un estudio
aleatorizado (RCT), si se demuestra la superioridad del esquema
basal-bolo en la practica clinica convencional, sin que este tenga
que ser supervisado por un endocrindlogo sino simplemente por
personal capacitado.

Enel 2009 se llevo a cabo un RCT (44) en 130 pacientes no quirtirgicos
con historia de DM2 y con glucemias entre 140 y 400 mg/dL al ingreso

al hospital; los sujetos se aleatorizaron a recibir un esquema basal-bolo
con insulina aspart y detemir o un esquema clasico mezclado de 2/3
y 1/3 de insulina NPH y regular. El objetivo principal fue determinar
si existia diferencia significativa en la glucemia promedio durante
la estancia hospitalaria comparando el uso de insulinas analogas e
insulinas humanas. No se encontr6 diferencia significativa en este
apartado y las glucemias promedio fueron de 160+38 mg/dL para los
pacientes con insulina detemir/aspart vs. 158+51 mg/dL (p=NS) para
los pacientes con insulina NPH/regular. El porcentaje de pacientes
que alcanzé metas (glucemias <140 mg/dL) fue de 45% para los del
grupo insulina detemir/aspart y 48% para los de NPH/regular (p=NS).
La incidencia de hipoglucemias (glucemia <60 mg/dL) fue mayor en
el grupo detemir/aspart que en el grupo NPH/regular, con tasas de
28.4% vs. 23.4%, respectivamente; lo mismo sucedid para el caso
de hipoglucemias graves (glucemia <40 mg/dL) con cifras de 4.5%
vs. 1.6%, respectivamente (p=0.02).

Una de las limitantes del esquema basal-bolo era la complejidad
del mismo y el riesgo inherente de hipoglucemias, en especial en
los pacientes hospitalizados con variabilidad en la ingesta calorica.
Se planteo la posibilidad de comparar la terapia basal-bolo versus
un basal con esquema de correccion (basal-plus) y mirar si existian
diferencias en cuanto a control glicémico y en la incidencia de
hipoglicemia. El Basal Plus Trial (45) se publico en 2013 y fue un
estudio realizado en 375 pacientes con DM2 con glucemia entre 140 y
400 y en manejo con medicamentos orales o con insulina a una dosis
<0.4 u/kg/dia, quienes fueron aleatorizados a estas dos estrategias de
manejo: un brazo de insulina glargina mas bolos con cada comida
de insulina glulisina (basal-bolo, dosis total 0.5 u/kg/dia dividida
50% basal y 50% bolo) con correcciones moviles con glulisina antes
de cada comida y otro brazo de insulina glargina mas correcciones
moviles (basal-plus, dosis 0.25 u/kg/dia de insulina basal) y otra
rama de esquema moévil. En esta investigacion se demostr6 que el
control glicémico en los brazos basal-bolos y basal-plus fue similar
y mejor que el esquema movil; sin embargo, no hubo diferencias en
la tasa de hipoglucemias.

Las insulinas premezcladas hacen parte del arsenal terapéutico
para el tratamiento de la diabetes y son especialmente populares en
Europa. A principios de 2015 se llevo a cabo un estudio prospectivo,
aleatorizado y abierto en 72 pacientes con diagnoéstico de DM2
>18 afos que ingresaban a los servicios quirtrgicos o médicos de
dos centros hospitalarios de Espafia (46); la investigacion intentd
determinar si las premezclas eran seguras en el ambito hospitalario.
Se excluyeron los pacientes con DM1, enfermedad renal cronica
terminal, uso de esteroides ambulatorio, crisis hiperglucémicas o
hiperglucemia sin diagnostico de diabetes y los seleccionados fueron
aleatorizados para recibir esquema intensivo con insulina glargina y
glulisina o esquema premezclado con insulina regular 30% e insulina
NPH 70% dos veces al dia. El estudio tuvo que ser detenido de
manera anticipada debido a un incremento en el nimero de episodios
de hipoglucemia (>50%) en los pacientes tratados con insulinas
premezcladas; aunque los dos regimenes mostraron ser eficaces en
mantener la glicemia en metas, esta limitacion restringio, por ahora,
el uso de las premezclas en el ambito hospitalario.

En Latinoamérica se han realizado pocos estudios para intentar
determinar la seguridad y eficacia de la estrategia basal-bolo y el
uso de andlogos versus insulinas humanas. En 2015, en Asuncién,
Paraguay, se realiz6 un estudio (47) abierto, aleatorizado y prospectivo
con 134 pacientes no quirtrgicos con glucemias al ingreso entre 140
mg/dL y 400 mg/dL, los cuales fueron seleccionados para recibir un
esquema intensivo con insulina glargina y glulisina versus insulina
NPH y cristalina. El desenlace primario fue la diferencia entre la
glucemia durante el dia y los episodios de hipoglucemia.
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Esta investigacion paraguaya tuvo los mismos criterios de
exclusion de los estudios antes descritos y no encontré diferencias
entre las glicemias promedio (157437 vs. 158+44 mg dL, p=0.9), en
el porcentaje de glicemias en metas (76% vs. 74%) o en el porcentaje
de episodios de hipoglucemia (35% vs. 38%, p=0.68) entre los grupos
de analogos de insulina y los de insulinas humanas. La tnica diferencia
estuvo en las hipoglucemias graves (<40 mg/dL), las cuales fueron
mas prevalentes en el grupo de insulinas humanas, aunque esto no fue
estadisticamente significativo (7.6% vs. 25% p=0.08). Los resultados
demostraron que, en lugares con escasos recursos econémicos, como
son la mayoria de paises en Latinoamérica, el uso de insulinas humanas
es seguro y efectivo para el manejo del diabético hospitalizado. Es
probable que cuando se utilicen este tipo de insulinas se puedan escoger
unas metas mas laxas de control glicémico para tratar de tener una
menor incidencia de hipoglicemia.

Es claro que el control estricto de la glucemia durante la
hospitalizacion es un factor determinante para disminuir desenlaces
adversos. Las guias actuales estipulan que el esquema basal-bolo en
el paciente con ingesta adecuada y el esquema basal-plus en pacientes
quirurgicos o con ingesta irregular, junto con la monitorizacion
exhaustiva durante el dia, son la mejor opcion para el manejo del
paciente hospitalizado que no requiere UCI. Se han propuesto
esquemas de suplementacion para cuando hay hiperglicemia en la
glucometria realizada antes de dormir.

En febrero de 2015 fue presentado un estudio (48) que intentd
demostrar si la correccion con insulina cuando el paciente estaba
por fuera de metas antes de dormir en la noche mejoraba el control
glucémico. Para esto se seleccionaron 206 pacientes con DM2,
>18 aflos y admitidos por condiciones médicas o quirfirgicas en un
hospital universitario de Atlanta, EE. UU. Los criterios de exclusion
fueron los mismos de los estudios antes mencionados. Luego de la
aleatorizacion, 100 pacientes fueron incluidos en el régimen basal-
bolo con analogos de insulina (glargina y aspart) sin suplementacion
nocturna, a menos que la glucemia fuera >350 mg/dL; los 106
pacientes restantes fueron incluidos en el protocolo de suplementacion
nocturna, que estipulaba un esquema basal-bolo igual al de los
pacientes del otro grupo, junto con una suplementacion de insulina
aspart en las noches conforme a la glucometria asi: 1 unidad adicional
para glucometria entre 141 y 180 mg/dL, 2 unidades adicionales
para glucometria entre 181 y 220 mg/dL, 3 unidades adicionales
para glucometria entre 221 y 260 mg/dL y asi sucesivamente cada
40 mg/dL de glucometria hasta un tope de 7 unidades de insulina
aspart adicionales. El desenlace primario era el promedio de las
glucometrias en ayunas entre ambos grupos. No hubo diferencia
significativa entre ambos grupos, pues el promedio de glucometrias
en ayunas fue de 159+44 para el grupo de suplementacion vs. 155+40
mg/dL para el grupo sin suplementacion. Los demas analisis incluidos
en el estudio tampoco fueron significativos, como el promedio de
HbAIc, las glucometrias pre prandiales y a las 3 am o los episodios
de hipoglucemia, por lo que hasta el momento no se recomiendan
dosis adicionales nocturnas para correccion de hiperglucemia en el
paciente hospitalizado.

Los inhibidores de la dipeptidil dipeptidasa IV (iDPPIV) son
reconocidos por su bajo riesgo de provocar hipoglucemias y por su
buena tolerabilidad, es por esto que en 2013 Umpierrez et al. (49)
realizaron un estudio piloto en 90 pacientes con DM2, entre 18 y 80
afos, con minimo 3 meses de duracion de la enfermedad, sin historia
de crisis hiperglucémicas o cancer de vejiga ni embarazo actual.
Los pacientes podian estar con agentes orales o dosis de insulina
<0.4 U/kg/diay fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir sitagliptina sola,
sitagliptina + insulina glargina o esquema intensivo de insulina con
glargina y lispro.

El objetivo fundamental de Umpierrez et al. (49) fue mantener
la glucemia en ayunas y preprandial entre 100 mg/dL y 140 mg/dL.
A todos los grupos se les asignoé el mismo esquema de correccion
con insulina lispro y se considerd fallo terapéutico si el promedio
diario de glucemia era >240 mg/dL o si habian dos glucometrias
seguidas sobre este valor. Ocho pacientes debieron ser retirados
del estudio luego del inicio del protocolo debido a que requirieron
ingreso a UCI, necesitaron menos de 24 horas de insulina o se les
inicio terapia con esteroides. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos y el promedio de glucemia al ingreso
fue de 211.9+63 mg/dL y de la HbAlc fue de 8.2+2%. El porcentaje
de glucometrias en metas, después del primer dia, fue similar entre
todos los grupos con 36% para el brazo de sitagliptina y 43% para
los brazos de sitagliptina + glargina y el de esquema intensivo
(p=0.23). Se evidenci6 un comportamiento similar en el porcentaje de
glucometrias >200 mg/dL, el cual fue de 13% para sitagliptina, 21%
para sitagliptina + glargina y 21% para esquema intensivo (p=0.23);
otro hallazgo interesante fue que no hubo diferencia significativa
entre el porcentaje de fallos terapéuticos, el cual fue de 8%, 11% y
10%, respectivamente (p >0.99).

En este mismo estudio, la dosis de insulina diaria fue mucho
mayor en el brazo de esquema intensivo si se compara con el grupo
de sitagliptina + glargina y sitagliptina sola, la cual fue de 39.8+22
vs. 28.2+12 vs. 11.5+7 U/dia, respectivamente (p< 0.001). La mayor
parte de los pacientes requirio el uso del esquema de correccion asi:
100% de los pacientes del grupo de sitagliptina sola vs. 93% del
grupo de sitagliptina + glargina vs. 96% de los pacientes en esquema
intensivo (p=0.65). La frecuencia de hipoglucemias, definida como
glucometria <70 mg/dL, fue reportada en 1 paciente con sitagliptina
sola vs. 2 pacientes en el grupo sitagliptina + glargina vs. 2 pacientes
en el grupo de esquema intensivo (p=0.86); ninglin paciente tuvo
episodios de hipoglicemia grave (<40 mg/dL).

Umpierrez et al. (49) concluyeron que aunque es un estudio piloto
y se requieren investigaciones con un mayor numero de pacientes,
no hubo diferencias significativas entre los grupos, a excepcion de
menos necesidad de inyecciones de insulina; esto fue menor en el
grupo de sitagliptina sola y sitagliptina + glargina, por lo que estos
dos ultimos regimenes son efectivos para el manejo de pacientes con
DM2 admitidos en el hospital, que no requieran manejo en UCI y
que estén en una dosis de insulina <0.4 U/kg/dia.

En diciembre de 2016, Pasquel et al. (50) publicaron el estudio
Sita-Hospital con un nimero mayor de pacientes. Este fue un ensayo
aleatorizado, multicéntrico, prospectivo, abierto y de no inferioridad,
el cual buscaba comparar la eficacia y seguridad del manejo con
insulina basal mas un inhibidor de DPP4 (Sitagliptina) frente a un
régimen basal-bolo en el manejo de los diabéticos tipo 2 hospitalizados
en los servicios de medicina general y cirugia. El estudio fue
realizado entre 2013 y 2015 en cinco hospitales estadounidenses y los
criterios de inclusion fueron: pacientes entre 18 y 80 afios con DM2
conocida que estuvieran tratados de forma ambulatoria con cualquier
combinacion de hipoglucemiantes orales o con insulina a una dosis
<0.6 U/kg/dia y que presentaran glucometria al azar entre 140 y 400
mg/dL al ingreso. Se excluyeron a los pacientes con DM1, glucemia
>400 mg/dL, diagndstico de cetoacidosis actual o previo,
hiperglucemia en paciente no diabético, tratamiento reciente con
inhibidores de iDPPIV o agonistas del GLP -1, sin via oral por mas
de 48 horas, admitidos en UCI, con diagnostico de infarto agudo de
miocardio, cirugia cardiaca, historia de pancreatitis o colecistopatias,
terapia reciente con corticoesteroides (>5 mg/dia de prednisona), falla
renal con tasa de filtracion glomerular (TFG) <30 ml/min y embarazo.

El estudio de Pasquel et al. (50) incluyo un total de 277 personas,
las cuales fueron aleatorizadas en dos grupos que no arrojaron
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diferencias estadisticamente significativas: insulina basal mas
sitagliptina e insulina basal-bolos. En el primer grupo se incluyeron
138 personas que recibieron 100mg de sitagliptina en cualquier
momento del dia si la TFG era >50 mL/min y 50 mg si la TFG era
de 30-50 mL/min y una dosis de insulina glargina al dia dependiendo
del nivel de glucosa en sangre (0.15-0.25 U/kg/dia). En el segundo
grupo se incluyeron 139 pacientes que recibieron un esquema basal-
bolo con glargina mas lispro o aspart preprandiales. El objetivo de
la terapia fue mantener glucometrias en ayunas y preprandiales de
100-140 mg/dL.

Los resultados principales mostraron que el promedio diario de
glucosa en sangre en el grupo que recibi6 sitagliptina mas insulina
basal (170 mg/dL) no fue inferior al grupo que recibid el esquema
basal-bolo (169 mg/dL, p=0.79). Tampoco hubo diferencias entre
complicaciones como hipoglicemia (9% y 12%, respectivamente,
p=0.45) y lesion renal aguda (5% y 4%, respectivamente, p=0.79),
pero si se registraron notables diferencias entre el nimero de
inyecciones y las unidades de insulinas aplicadas (24U y 43U,
respectivamente, p=0.0001), siendo menor en el grupo de sitagliptina
mas insulina basal.

El estudio concluye que en los pacientes diabéticos tipo 2
hospitalizados el manejo con sitagliptina mas insulina basal parece
ser igual de efectivo que el esquema basal-bolos para el control
glucémico; esto se debe a que utiliza menos dosis de insulina y menos
numero de inyecciones, y ademas no hay aumento en el numero de
complicaciones, lo que hace esta terapia una alternativa eficaz y
segura que confirma los hallazgos del estudio piloto.

Situaciones especiales
Esteroides

En pacientes cuya diabetes haya sido desencadenada debido al uso
cronico de altas dosis de esteroides, la dosis calculada de insulina
total debe ser mayor debido al mecanismo intrinseco de resistencia
que se desarrolla con el uso de glucocorticoides. La dosis total de
insulina se calculara entre 0.3-0.6 U/kg y se aplicara en un esquema
intensivo (basal-bolo). Si no es posible controlar la hiperglucemia
con este esquema se debera recurrir al uso de perfusion continua de
insulina, ademas, se debe tener en cuenta que al suspender la terapia
con glucocorticoides es muy probable que se tenga que disminuir la
dosis de insulina, por lo que se debe estar atento a la sintomatologia
del paciente.

En pacientes que reciban prednisona (glucocorticoide de vida
media intermedia 18-36 horas) una vez al dia, el pico de hiperglucemia
por lo general se presenta a las 8 horas, por ende, el uso de insulina
NPH es suficiente para cubrir este pico. Si se usa dexametasona
(glucocorticoide de vida media prolongada 36-54 horas) también se
recomienda el esquema basal-bolo o infusioén continua, ya que se ha
demostrado un mejor control glucemico (51)

Enfermedad renal cronica

Vale la pena recordar que la insulina es, en su mayoria, metabolizada
por los rifiones, por lo cual se debe estar muy atento a la glicemia de
los pacientes con enfermedad renal, en especial en estadio III o mas
avanzado. En estos pacientes la dosis de insulina debe ser calculada
siguiendo los lineamientos de la Tabla 1 y la monitorizacién debe
ser estricta y minuciosa siguiendo los lineamientos antes descritos.

Tabla 1. Dosis de insulina sugerida segun sensibilidad estimada.

Glucometria Sensible a la Sensibilidad Resistente a la
(mg/dL) insulina usual insulina
2 4 6

141-180

181-220 4 6 8

221-260 6 8 10

261-300 8 10 12

301-350 10 12 14

351- 400 12 14 16
>400 14 16 18

Fuente: Elaboracion con base en (7,41,42).

Consideraciones sobre la hipoglicemia

La hipoglucemia es una complicaciéon con un amplio espectro de
manifestaciones, pues puede ser asintomatica o pasar por sintomas
autonémicos como palidez, vision borrosa, sudoracidon, mareo,
astenia, adinamia, taquicardia y nerviosismo; también puede llegar
a manifestarse con pérdida de la consciencia e incluso muerte si no
es identificada a tiempo.

En el contexto del paciente diabético y de la hiperglucemia
hospitalaria, se define como hipoglucemia las concentraciones de
glucosa <70 mg/dL debido a que se ha observado que en este limite
comienza la liberacién de hormonas contrareguladoras. Asimismo, se
define como hipoglucemia grave glucosa <40 mg/dL o a la necesidad
de que un tercero intervenga para su correccion, sea por perdida
de la consciencia, convulsiones o imposibilidad motora (paralisis,
incoordinacion, desorientacion). Los principales factores de riesgo
para desarrollar hipoglucemia son edad avanzada, enfermedad renal
cronica, malignidad, desnutricion, medicamentos y diabetes con pobre
control ambulatorio.

Hay que tener en cuenta el escenario de la hipoglucemia, pues no
todos los episodios requieren manejo parenteral, es por esto que las
guias recomiendan el siguiente abordaje:

Si el paciente esta alerta y puede comer, se debe administrar
15-30g de carbohidratos de accion rapida: 1 tubo gel de 30g
de glucosa, 4 tabletas de 4g de glucosa o 1 jugo pequefio en
envase tetra pack.

Para un paciente que esta alerta pero no puede comer por
situaciones especiales, se debe administrar un bolo de 20cm?
de dextrosa en agua destilada (DAD) 50% y comenzar una
perfusion de DAD 5% a 100 cm®/h.

Para un paciente que se encuentre con estado de consciencia
alterado asociado, se debe administrar 25cm?® de DAD 50% y
comenzar una perfusion con DAD 5% a 100 cm*/h.

Si el paciente tiene estado de consciencia alterado y no se cuenta
con acceso venoso, se debe administrar 1mg de glucagdén IM y
repetir en maximo 1 ocasion.

Se deben realizar glucometrias cada 15-20 minutos hasta que la
glicemia se encuentre >80 mg/dL; en caso de que esto no suceda,
repetir la medida inicial.

Se debe buscar de forma exhaustiva la causa de hipoglucemia,
entre las que se encuentran pobre ingesta o ayuno, medicamentos,
enfermedades intercurrentes, error en la dosis y pobre
monitorizacion.
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Manejo de pacientes diabéticos hospitalizados: 385-92

Protocolo de manejo para el paciente diabético
que requerira ingreso hospitalario por alguna
patologia aguda

Los pacientes diabéticos que requieran hospitalizacion deben ser
valorados por un equipo multidisciplinario, en el cual es necesario
incluir un especialista en nutricion (52) pues estos pacientes deberian
tener una dieta en la que la cantidad de carbohidratos y calorias sean
fijos, lo cual facilita el manejo farmacologico (53).

Alingreso de todo paciente diabético se deben suspender todos los
medicamentos antidiabéticos orales o inyectados, excepto la insulina,
debido a que no existe evidencia suficiente que evalué su seguridad
en el &mbito hospitalario. La iinica evidencia disponible con terapias
orales distintas es con sitagliptina, mientras que el uso de analogos
de GLP-1 es un area de investigacion activa en el momento (54).

Si el paciente venia siendo manejado con insulina de manera
ambulatoria, se debe reevaluar la dosis ya que los requerimientos, las
comorbilidades y la dieta pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia
y de hiperglucemia.

Para iniciar un esquema intensivo (basal-bolo) (55) de insulina se
deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

a. Calcular la dosis total de insulina: 0.3 U/kg en pacientes >70 afios
o con tasa de filtracion glomerular conocida <60 mL/min/m?. sin
importar la edad, 0.4 U/kg en pacientes con glucemia al ingreso
de 140-200 mg/dL que no cumpla los criterios antes descritos y
0.5 U/kg en pacientes con glucemia al ingreso de 201-400 mg/dL
que no cumplan los criterios antes descritos.

b. Distribuir la dosis calculada en 50% de insulina basal (glargina 1 vez
al dia, detemir 2 veces al dia o NPH 2 veces al dia) y 50% de insulina
preprandial, esta ultima dividida en tres partes iguales para cada una
de las comidas principales (aspart, glulisina, lispro o regular). En
los pacientes con una ingesta irregular o que van a ser sometidos a
procedimientos quirtirgicos es adecuado el esquema basal-plus (0.2
U/kg de insulina basal mas el esquema de correccion).

c. No usar dosis de insulina modificadas de manera arbitraria.
Se recomienda que las modificaciones se hagan cada 48 horas
teniendo en cuenta las glucometrias.

d. Establecer un esquema de correccion de insulina, el cual sera
adicionado a la dosis de insulina preprandial antes calculada,
dependiendo de las glucometrias preprandiales. Si una dosis
de insulina debe ser corregida mas de 2 veces, esta se debe
recalcular dependiendo del promedio de insulina con la cual
se corrija.

e. Seguir el siguiente esquema de insulina de correccion y tener
en cuenta la sensibilidad a la insulina (Tabla 1)

1. Sensibilidad a la insulina: pacientes >70 aflos, tasa de filtracion
glomerular calculada <60 mg/mL/min o ausencia de via oral.
2. Sensibilidad usual: pacientes con via oral que no requieran
ambulatoriamente mas de 80 U/kg de dosis total de insulina y

que no cumplan con los criterios de sensible a la insulina.

3. Resistente a la insulina: pacientes con via oral, que requieran
mas de 80 U/kg de dosis total de insulina de manera ambulatoria,
que estén recibiendo esteroides y que no cumplan los criterios
anteriores.

f. Escalar en el esquema, es decir, pasar de sensible a usual o de
usual a resistente y considerar ajustar la insulina basal o bolo
segun sea necesario si la glucometria en ayunas o preprandial se
encuentra por fuera de metas de forma persistente (>140 mg/dL)
a pesar de estar usando el esquema de correccion.

g. Contrario a lo anterior, moverse en el esquema, es decir,
pasar de resistente a usual o de usual a sensible y ajustar la
insulina basal o bolo segun sea necesario si la glucometria en
ayunas o preprandial se encuentran de manera persistente en
hipoglucemia debido al esquema de correccion (<70 mg/dL).
Cuando la glicemia en ayunas sea <100 mg/dL se debe considerar
disminuir la insulina basal tratando de disminuir la incidencia
de hipoglicemia.

h. Tomar una glucometria cada 4 horas y corregir la hiperglucemia
usando la columna “sensible a la insulina”, dependiendo del
valor, con insulina de accion rapida en caso de que el paciente se
encuentre sin via oral. Si se utiliza insulina regular, las glucometrias
deben ser evaluadas cada 6 horas. La dosis de insulina basal debe
ser calculada como se describi6 en el punto a.

En caso que el paciente requiera nutricion enteral o parenteral, la
dosis debe ser ajustada dependiendo del tipo de nutricion asi:

i. Si el paciente se encuentra con nutricion enteral o parenteral
continua, la dosis se calcula como se indic6 en el punto a 'y la
insulina preprandial se aplica cada 4 horas si es de accion rapida
o cada 6 horas si es regular.

j- Si el paciente se encuentra con nutricion enteral o parenteral
por bolos, la dosis se calcula como se indico en el punto a y la
insulina preprandial se aplica antes de cada bolo de nutricion.

k. Si el paciente se encuentra recibiendo nutricion enteral o parenteral
ciclica, la dosis se calcula como se indicé en el punto a y se
administra la dosis de insulina basal junto a una dosis de insulina
preprandial al inicio de la nutricién, luego se administra cada 4
horas la dosis preprandial si se usan insulinas de accion corta o
cada 6 horas si se usa insulina regular.

1. La dosis de correccion se calcula dependiendo de las condiciones
del paciente, es decir, si cumple criterios de resistencia o si esta
siendo tratado con esteroides, independiente del tipo de nutriciéon
que esté recibiendo.

Los pacientes que seran llevados a procedimientos quirurgicos
deben tener un estricto control metabdlico, ya que esto ha demostrado
disminuir las complicaciones peri y post operatorias, ademas de la
estancia hospitalaria. Si el paciente se encuentra sin via oral debe ser
manejado como se explico en el punto h.

En la transicion del hospital al ambiente ambulatorio, se
recomienda ajustar el manejo acorde al estudio de Umpierrez ef al.
(22) (Tabla 2)

Tabla 2. Modificacion del tratamiento ambulatorio al alta.

HbA1c<7% HbA1c=7-9% HbA1c>9%

Formular con la misma dosis de
insulina basal-bolo del alta
Alternativa: reiniciar tratamiento
oral ambulatorio y formular 80%
de la dosis de glargina al alta

Reiniciar agentes

por tratamiento oral
ambulatorio del paciente y
formular 50% de la dosis
de glargina al alta

Reiniciar el régimen
ambulatorio del
paciente

Fuente: Elaboracion con base en Umpierrez et al. (49).

Se recomienda educar o reeducar en el manejo de la diabetes antes
del alta a los pacientes y sus acompafiantes. También es importante
suministrarles instrucciones detalladas, tanto verbales como por
escrito, y solucionarles las dudas que hayan surgido durante la
hospitalizacion.
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Conclusion

El manejo hospitalario de los pacientes con DM2 puede llegar a ser muy
dificil y complejo si no se tienen unas pautas claras para el inicio de la
insulina y su titulacion. Diversos estudios han reportado lo importante
del manejo juicioso junto con la mejoria en desenlaces clinicamente
relevantes. Otros protocolos vienen mostrando la eficacia y seguridad
de terapias no insulinicas en el paciente hospitalizado, pero para que
esta practica se haga universal se requiere mas evidencia ya que dicha
tendencia podria encarecer la atencion sin aportar mayor beneficio.
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