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Management of hyperglycemia in hospitalized
patients

Diabetes is a global health problem and Mexico rank sixth in prevalence
of this entity. In our country, is the leading cause of death and is a major
cause of hospital care being responsible for about 1 in 5 discharges.
In the hospital setting, it has been observed that hyperglycemia, both
diabetic and non-diabetic patients, is associated with an increased risk
of complications, disability and death, and that adequate control in the
blood glucose level produces a reduction in these complications. With
these bases, several associations have recommended the treatment of
hospital hyperglycemia through insulin administration, with the therapeu-
tic goal of maintaining a fasting blood glucose level between 100 — 140
mg/dL and glucose at any time of day less than 180 mg/dL. The insu-
lin application method most recommended consisting in a basal-bolus
regimen which has shown efficacy with a low risk of hypoglycemia. The
usual practice of the application of insulin through a correction scheme
should be abandoned because it is inefficient and involves risks.
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a diabetes mellitus (DM) comprende un grupo

de trastornos metabdlicos frecuentes que com-

parten el fenotipo de la hiperglucemia.* La dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) representa entre el 85 y
el 95 % del total de casos de esta enfermedad, la cual
representa un grave problema de salud publica a nivel
mundial.

Segln datos de la Federacion Internacional de
Diabetes, aproximadamente 382 millones de perso-
nas en todo el mundo padecen esta enfermedad, lo
que representa el 8.3 % de la poblacion adulta y se
estima que esta cifra se incrementara a 592 millones
para el afio 2035. México ocupa el 6° lugar en preva-
lencia de DM.2 Segln datos de la ENSANUT en el
2012, el nimero de personas con diagndstico previo
de DM en nuestro pais es de 6.4 millones, que repre-
senta al 9.2 % de la poblacién mayor de 20 afios, con
la mayor prevalencia reportada en el grupo de entre 50
a 69 afios.>* Basados en las estadisticas nacionales de
mortalidad, la diabetes es la principal causa de muerte
tanto en hombres como en mujeres desde el afio 2000,
y la tasa de mortalidad crece 3 % cada afi0.>6 En el
afio 2009, la DM fue responsable de 77 699 muertes,
lo que representa el 13.76 % de todas las defunciones.”
En cuanto a la demanda de servicios hospitalarios, la
diabetes se encuentra dentro de los principales moti-
vos de solicitud de atencién médica en el segundo y
tercer nivel.® En Estados Unidos, aproximadamente
uno de cada cuatro pacientes ingresados a un hospital
tiene diagnostico de diabetes, y cerca del 30 % de los
pacientes con DM requieren 2 0 mas hospitalizacio-
nes en un afio.>19 En México, el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas “Salvador Zubiran”, de la Secretaria
de Salud, registro que la diabetes fue responsable del
26 % de los egresos; mientras que médicos del Hos-
pital General “Manuel Gea Gonzalez”, de la Secreta-
ria de Salud, y el Hospital “Adolfo Lopez Mateos”,
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
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La diabetes es un problema de salud mundial y México
ocupa el sexto lugar en prevalencia de esta enferme-
dad. En nuestro pais es la principal causa de muerte y
una de las principales causas de atencion hospitalaria,
siendo responsable de aproximadamente 1 de cada 5
egresos. En el ambito hospitalario, se ha observado que
la hiperglucemia, tanto en pacientes diabéticos como en
los no diabéticos, esta asociada a un mayor riesgo de
complicaciones, discapacidad y muerte, y que el con-
trol adecuado del nivel de glucosa sanguinea ayuda a
reducir estas complicaciones. Por tal motivo, diversas

Trabajadores del Estado (ISSSTE), la identificaron
como la responsable del 33 y 20 % de los egresos,
respectivamente.® En la poblacion derechohabiente
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la
prevalencia de DM durante el 2010 fue del 10.5 %,
ocupando el octavo lugar como motivo de egreso hos-
pitalario.!? Histéricamente, la hiperglucemia en los
pacientes hospitalizados habia sido considerada poco
mas que un parafendmeno de la enfermedad.’? Sin
embargo, ahora se ha identificado como un factor de
riesgo para complicaciones intrahospitalarias, disca-
pacidad y muerte, asi como también se ha visto que
un adecuado control de la misma puede mejorar los
resultados clinicos.®13-15

Impacto de la hiperglucemia en los pacientes
hospitalizados

Los pacientes con diabetes tienen de 2 a 5 veces mas
probabilidades de ser hospitalizados que aquellos sin
diabetes, siendo que muchos de estos pacientes no
estan diagnosticados antes de su hospitalizacion.®
Los estudios observacionales realizados en Estados
Unidos reportan que la hiperglucemia estd presente
en el 32 al 38 % de los pacientes hospitalizados que
no estan en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
y de ellos aproximadamente una tercera parte no tie-
nen diagndstico previo de diabetes.®1” En México,
de acuerdo a un estudio retrospectivo realizado en un
hospital regional del IMSS, el 69 % de los pacientes
diabéticos presentaban hiperglucemia al momento
de su hospitalizacion.'® La hiperglucemia, tanto en
pacientes diabéticos como en no diabéticos, esta aso-
ciada con resultados adversos. En un estudio retros-
pectivo de 1886 pacientes admitidos en un hospital
comunitario, la hiperglucemia se observo en el 38 %
de los casos, de los cuales una tercera parte no tenia el
diagnostico previo de diabetes, lo cual se asocié con
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asociaciones han recomendado el tratamiento de la
hiperglucemia hospitalaria mediante la administracién
de insulina, con la meta terapéutica de mantener un
nivel de glucosa sanguinea en ayuno entre 100-140
mg/dL, y una glucosa a cualquier hora del dia menor
a 180 mg/dL. El método de aplicacion de insulina mas
recomendado consta de un régimen basal-bolo, el cual
ha mostrado eficacia con un bajo riesgo de hipogluce-
mia. La practica habitual de la aplicacion de insulina
mediante un esquema de correccion debe abandonarse
ya que es ineficaz y conlleva riesgos.

mayor mortalidad, y estancia hospitalaria, asi como a
un ndmero superior de admisiones a una unidad de
cuidados intensivos y mayor discapacidad después
del egreso.® Un estudio de cohorte prospectivo mul-
ticéntrico que incluy6 a 2471 pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad, revel6 que la concentra-
cion de glucosa de mas de 198 mg/dL a su admision
se relaciond con mayor mortalidad (13 % frente al
9%, p =0.03) y complicaciones (29 % frente al 22 %,
p = 0.01) en comparacion con aquellos pacientes con
una concentracion de glucosa menor.'® En otro estu-
dio retrospectivo de 384 pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica e infeccion respiratoria,
el riesgo relativo de muerte increment6 en 2.1 veces
cuando la glucosa sérica en ayuno estuvo entre 126
y 160 mg/dL, y 3.42 veces cuando fue mayor a 160
mg/dL comparado al riesgo de quienes tenian menos
de 110 mg/dL.%° Los estudios observacionales sugie-
ren que los niveles elevados de glucosa, sobre todo en
los no diabéticos, estan asociados con mayor morbili-
dad, mortalidad y una menor recuperacion funcional
en los pacientes que han sufrido un evento vascular
cerebral.?%?? De igual forma, en los pacientes que
sufren de un sindrome coronario agudo, la hipergluce-
mia —tanto en diabéticos como en no diabéticos— se
ha relacionado con un incremento en la morbilidad y
mortalidad.?324

Los pacientes quirdrgicos que desarrollan hiper-
glucemia también muestran un incremento en el
riesgo de resultados adversos. En un estudio de casos
y controles, las concentraciones elevadas de glucosa
incrementaron el riesgo de mortalidad postoperato-
ria en cirugia electiva no cardiaca y no vascular. Los
pacientes con una concentracion de glucosa preope-
ratoria aleatoria de entre 110-200 mg/dL, o méas de
200 mg/dL, tuvieron entre 1.7 y 2.1 veces mayor mor-
talidad respectivamente en comparacién con aquellos
con niveles de glucosa menores a 110 mg/dL.2> Otro
estudio examind la relacion entre el control periopera-

Resumen

193



Figura 1
Fisiopatologia

de hiperglucemia
hospitalaria

194

Gracia-Ramos AE. Manejo de la hiperglucemia en hospitalizados

torio de la glucosa y la tasa de infecciones postopera-
torias en 100 pacientes diabéticos sometidos a cirugia
electiva. Se encontrd que la tasa de infecciones incre-
mentd en 2.7 veces en aquellos pacientes que alcanza-
ron una glucosa sérica mayor a 200 mg/dL al primer
dia del postoperatorio. Ademas, se encontré que los
que tenian una glucosa mayor de 200 mg/dL tenian
un riesgo 5.7 veces mayor de contraer una infeccion
severa.?

Fisiopatologia

En el escenario hospitalario, diversos factores estan
involucrados en el desarrollo de la hiperglucemia. Los
mecanismos de este desorden varian dependiendo de
la tolerancia a la glucosa y la capacidad de produccién
de insulina por parte del paciente, asi como el tipo,
severidad y estado de la enfermedad, ademas de los
farmacos empleados para su tratamiento?” (figura 1).
La hiperglucemia es frecuentemente la manifestacion
de una enfermedad critica, resultado de un cambio
metabdlico y hormonal agudo asociado con una res-
puesta a la lesion y al estrés.?8 La liberacion de hor-

Pancreas

monas contrarreguladoras (como las catecolaminas,
el cortisol, la hormona del crecimiento y el glucagén)
resultan en varias alteraciones en el metabolismo de
los carbohidratos, incluyendo la resistencia a la insu-
lina, incremento en la produccidn hepética de glucosa,
deterioro en la utilizacion periférica de la glucosa, y
deficiencia relativa de insulina.?’-?¢ La hipergluce-
mia induce la transcripcién de factores proinflamato-
rios, tales como el factor nuclear kB (nuclear factor
kB, NFkB) y el activador de la proteina-1 de union.
El incremento de estos factores de transcripcion esta
asociado con un aumento en la expresion de genes
que codifican diversas proteinas que pueden mediar
inflamacion, agregacion plaquetaria, apoptosis y dis-
funcion endotelial 2728

La hiperglucemia también estd asociada con un
incremento en la generacion de especies reactivas de
oxigeno. El incremento en la carga oxidativa obser-
vada con la hiperglucemia se asocia con dafio a los
lipidos, las proteinas y al ADN. La produccion de
superoxido y su reaccion con el 0xido nitrico (ON) en
estas condiciones resulta en la produccion de peroxi-
nitrito, nitracion de proteinas, y activacion del NF«p si
la euglucemia no se reestablece.>26
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Diagnostico y meta terapéutica

La hiperglucemia intrahospitalaria se define como
cualquier valor de glucosa mayor a 140 mg/dL.2%%0
Los pacientes con hiperglucemia pueden clasificarse
en una de las siguientes categorias:2"3! a) con diagnds-
tico previo de diabetes; b) sin diagnostico previo de
diabetes pero que son portadores de la enfermedad, y
c) con hiperglucemia por estrés, en la que no son por-
tadores de diabetes y la hiperglucemia es transitoria.
Para la distincion entre estos dos Gltimos grupos
puede hacerse una medicion de hemoglobina gluco-
silada (HbAlc), en la que un valor mayor a 6.5 %
sugiere la presencia de diabetes no diagnosticada.°
De acuerdo con la American Diabetes Associa-
tion (ADA), la Endocrine Society, la American Heart
Association (AHA), la American Association of Dia-
betes Educators (AADE) y la European Society of
Endocrinology y la Society of Hospital Medicine, las
metas de control glucémico para pacientes hospitali-
zados en un area no critica deben ser de glucosa en
ayuno menor a 140 mg/dL, y una glucosa a cualquier
hora del dia menor a 180 mg/dL.?%3 Estas metas de
tratamiento se han obtenido a partir de la opinion de
expertos, al extrapolar los resultados de los estudios
realizados en pacientes criticos médicos y quirtrgicos,
y al analizar los estudios retrospectivos que han aso-
ciado la hiperglucemia con resultados adversos.3233

Tratamiento

Ensayos aleatorizados prospectivos en pacientes cri-
ticos han demostrado que un estricto control de la
glucosa con insulina reduce la mortalidad a corto y
largo plazo, la incidencia de falla organica multiple,
las infecciones sistémicas, los dias de estancia en una
unidad de cuidados intensivos y el total de costos
hospitalarios.’315 También, en pacientes con DM2
hospitalizados en una sala de cirugia general se ha
demostrado que el tratamiento con insulina reduce la
frecuencia de complicaciones, tales como infecciones
de la herida quirdrgica, bacteremia, neumonia, y falla
renal o respiratoria.* Con base en estos resultados, se
recomienda el uso de insulina para el control de las
concentraciones de glucosa en pacientes hospitaliza-
dos fuera de una unidad de cuidados intensivos.?>% El
uso de farmacos antidiabéticos no esta recomendado
ya que se asocia a la aparicion de efectos adversos que
pueden derivar en complicaciones.3® Las sulfonilureas
son secretagogos de larga accién que pueden causar
hipoglucemia severa y prolongada, particularmente en
ancianos, pacientes con enfermedad renal o con pobre
ingesta de alimentos. Los secretagogos de insulina de
accion corta (como la repaglinida y la nateglinida) tie-
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nen un riesgo de hipoglicemia similar a las sulfonilu-
reas. La metformina debe ser evitada en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, insu-
ficiencia renal, hipoperfusion o enfermedad pulmonar
crénica y en pacientes con riesgo de desarrollar falla
renal y acidosis lactica. Las tiazolidinedionas requie-
ren de varias semanas para alcanzar su efecto hipoglu-
cemiante completo, lo que limita su uso hospitalario,
ademas de estar contraindicadas en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca congestiva, inestabilidad hemodina-
mica, o con evidencia de disfuncion hepatica.162%3 En
cuanto al uso de los inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa IV y los analogos de péptido similar a glucagén-1
(glucagon-like peptide-1, GLP-1), se ha sugerido que
podrian tener un papel en el tratamiento de pacientes
hospitalizados por su bajo riesgo de hipoglucemia, aun-
que se requiere de ensayos clinicos bhien conducidos
que demuestren su seguridad y eficacia.36-3

El régimen de administracion de insulina recomen-
dado consiste en una terapia basal-bolo que incluye
una preparacion de insulina de accién intermedia o
prolongada como insulina basal (para suprimir la libe-
racion hepatica de glucosa durante el ayuno y entre
los alimentos), una formulacién humana o analoga de
accion rapida como insulina prandial (para prevenir
los picos posprandriales de glucosa) y un esquema de
correccion igualmente con insulina regular o analoga
de accion rapida (dosis suplementaria para disminuir la
glucosa que se encuentra por encima de los rangos de
control).2>3031 Existen diversos esquemas que emplean
este régimen de administracion en diferentes formas y
que han sido implementados en hospitales, sin embargo
son pocos los que han probado su eficacia en ensayos
clinicos.1216:31.33-3538-40 En ¢] cuadro | se ejemplifica
el régimen basal-bolo de acuerdo con las recomenda-
ciones de la Endocrine Society Clinical Practice Gui-
deline.?® Una vez iniciado el tratamiento, la dosis de la
insulina basal y de los bolos prandiales deben ajustarse
con base en la dosis total de insulina de correccion
administrada en las Gltimas 24 horas. Cuando la insulina
de correccion es requerida antes de la mayoria de los
alimentos, a menudo es necesario incrementar la dosis
de insulina basal. Cuando la glucosa sanguinea persiste
consistentemente elevada a una hora determinada, se
debe ajustar la dosis de insulina prandrial que precede a
la medicion.2® Una forma de realizar el ajuste de la dosis
de insulina también se muestra en el cuadro I.

La administracion de insulina regular mediante una
escala para corregir la hiperglucemia, lo cual aln es
ampliamente usado, es una préctica no recomendada
ya que ha demostrado ser ineficaz para el control de la
glucosa, ademas de que se asocia a un mayor riesgo de
hipoglucemiae hiperglucemia.?® Los estudios RABBIT
2 y RABBIT 2-Surgery demostraron que un régimen
de administracion basal-bolo con insulina glargina-
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Cuadro | Régimen de insulina basal-bolo para el manejo de la hiperglucemia en pacientes hospitalizado con diabe-
tes mellitus tipo 2

A. Insulina basal

Descontinuar los farmacos antidiabéticos orales o inyectables diferentes de la insulina al momento de la admision
hospitalaria.
Dosis de insulina: calcular la dosis total diaria de la siguiente forma:
- 0.2 a 0.3 Ul/kg de peso para pacientes de edad = 70 afios y/o con una tasa de filtrado glomerular menor a 60
mL/min.
- 0.4 Ul/kg de peso para pacientes que no cumplen los criterios previos y que tienen una concentracion de
glucosa sanguinea entre 140-200 mg/dL.
- 0.5 Ul/kg de peso para pacientes que no cumplen los criterios previos y que tienen una concentracion de
glucosa sanguinea entre 201-400 mg/dL.
Distribuir la dosis total calculada en aproximadamente 50 % como insulina basal y 50 % como insulina prandrial.
Dar la insulina basal una (glargina/determir) o dos (determir/NPH) veces al dia cada dia a la misma hora.
Dar insulina rédpida como insulina prandrial dividida en 3 dosis iguales antes de cada toma de alimento. Dejar
pendiente la insulina prandial si el paciente no es capaz de comer.
Ajustar la dosis de insulina de acuerdo a los resultados de las mediciones capilares de glucosa:
- Si la glucosa sanguinea en ayuno y antes de los alimentos esta entre 100—140 mg/dL en ausencia de hipoglu-
cemia en el dia previo: No realizar cambios.
- Si la glucosa sanguinea en ayuno y antes de los alimentos esta entre 140-180 mg/dL en ausencia de hipoglu-
cemia en el dia previo: aumentar la DTl en un 10 %.
- Si la glucosa sanguinea en ayuno y antes de los alimentos es > 180 mg/dL en ausencia de hipoglucemia el
dia previo: incrementar la DTl en un 20 %.
- Si la glucosa sanguinea en ayuno y antes de los alimentos esta entre 70-99 mg/dL en ausencia de hipogluce-
mia: disminuir la DTl en un 10 %.
- Si el paciente desarrolla hipoglucemia (glucosa sanguinea < 70 mg/dL): la DTI debe disminuirse un 20 %.

B. Insulina suplementaria o de correccion: Emplear insulina analoga de accion rapida o insulina regular.

Modo de indicacion de la insulina suplementaria:
- Si el paciente es capaz y se espera que coma todo su alimento, dar insulina regular o de accion rapida antes de
cada alimento y al momento de dormir siguiendo la columna Usual (seccién C, abajo).
- Si el paciente no es capaz de comer, dar insulina regular cada 6 horas (6-12 - 6-12) o insulina rapida cada 4 a 6
horas siguiendo la columna Sensible (seccion C, abajo).

Ajuste de la insulina suplementaria:
- Si la glucosa plasmética en ayuno y antes de los alimentos esta persistentemente por arriba de 140 mg/dL en
ausencia de hipoglucemia, incrementar la escala de insulina de la columna Sensible a la columna Usual o a la
columna Resistente.
- Si un paciente desarrolla hipoglucemia, disminuir la insulina regular o de accion rapida de la columna Resis-
tente a la columna Usual o de la columna Usual a la columna Sensible.

C. Escala suplementaria de insulina:

Glucosa sanguinea Sensible Resistente a la

(mg/dL) a lainsulina Usual insulina
>141-180 2 4 6
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
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Cuadro Il Plan de manejo al egreso hospitalario

Paciente con diagnostico nuevo de diabetes mellitus tipo 2:

- Sila HbAlc a su ingreso es > 9 % — la mayoria de estos pacientes necesitan insulina para su manejo * otro

agente antidiabético, habitualmente metformina.

- Sila HbAlc a su ingreso es < 9 % — muchos de estos pacientes pueden ser manejados con metformina + otro
agente antidiabético, particularmente si el paciente fue manejado con dosis bajas de insulina durante la hospitali-

zacion (< 20 Ul/dia).

Paciente con diagnostico nuevo de diabetes mellitus tipo 1 — en general, continuar con el mismo régimen de

insulina empleado en el hospital.
Paciente con historia conocida de diabetes mellitus:

- Si el nivel de HbAlc determinada durante su hospitalizacion esta dentro del rango de control — continuar con
la misma terapéutica antidiabética que llevaba previo a su ingreso.

- Si el nivel de HbAlc determinada durante su hospitalizacién esta arriba del rango de control — intensificar el
tratamiento que llevaba previamente (p. ej. maximizar la dosis de los farmacos, agregar insulina u otro agente

antidiabético).
Para todos los pacientes:

- Explicar las metas de control glucémico que debe cumplir en casa.

- Explicacion (preferentemente por escrito) de las dosis y la frecuencia de los medicamentos antidiabéticos, asi
como de los datos de alarma y las medidas terapéuticas ante la hipoglucemia.

- Si se planea egresar al paciente con uso de insulina, simplificar el esquema dependiendo de la motivacion del
paciente (p. ej. si continuar con el esquema basal-bolo no es factible, cambiarlo por una insulina premezclada).
- Referir al paciente a grupos de educacion en diabetes asi como a un nutriélogo.

- Seguimiento en su clinica a su egreso en 1-3 semanas.

HbA1c: hemoglobina glucosilada

glulisina fue mas eficaz para lograr cifras de glucosa de
menos de 140 mg/dL que la administracion de insulina
regular mediante una escala tanto en pacientes médicos
como quirdrgicos respectivamente.3438

En cuanto a la eficacia de las insulinas humanas
en el tratamiento de estos pacientes, el estudio DEAN
demostrd que el uso de un régimen con insulina NPH
(neutral protamine Hagedorn) mas insulina regular fue
igual de eficaz que un esquema con insulina determir y
aspartica para el control glucémico, y no hubo diferen-
cia en la frecuencia de hipoglucemia.3®

A pesar de lo anterior, la implementacion del régi-
men basal-bolo es escasa, probablemente debido a
su complejidad y al miedo a la hipoglucemia, lo que
Ilevé a la realizacion del estudio Basal Plus, en donde
se demostrd que un esquema con insulina glargina
como basal més dosis adicionales de correccion con
insulina glulisina es igual de efectivo que el régimen
basal-bolo con las mismas insulinas, por lo que este
esquema puede ser una alternativa terapéutica.*

Transicion al manejo ambulatorio

La planeacion del tratamiento que debera continuar el
paciente a su egreso del hospital es un paso crucial del
manejo que puede ayudar a reducir las visitas al ser-
vicio de urgencias y la rehospitalizacion.?® Para ello
se deben de tomar en cuenta diversos factores, tales
como el tiempo de diagnéstico de la diabetes, el nivel
de HbA1c, las comorbilidades asociadas, la educacion

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(2):192-9

sobre los cuidados de la enfermedad y el soporte fami-
liar y financiero.3% El cuadro 1l muestra un ejemplo
de este plan de manejo.3!

Conclusiones

La hiperglucemia ocurre frecuentemente en los
pacientes hospitalizados, tanto en diabéticos como en
no diabéticos, y su presencia esta asociada a un mayor
riesgo de complicaciones, discapacidad y muerte. Sin
embargo, diversos estudios realizados en unidades de
cuidados intensivos han demostrado que el control en
las cifras de glucosa lleva a una reduccion de estas
complicaciones. Con estas bases, se recomienda el
tratamiento de estos pacientes mediante la adminis-
tracién de insulina con el objetivo de mantener una
cifra de glucosa en ayuno entre 100-140 mg/dL y una
glucosa a cualquier hora del dia menor a 180 mg/dL.
El régimen de administracion recomendado consta de
una insulina basal, una insulina prandial y un esquema
de correccion. Dicho tratamiento debe sustituir la
habitual monoterapia de insulina con un esquema de
correccion, ya que esto es ineficaz e incluso conlleva
algunos riesgos.

Declaraciéon de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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