ARTICULOS DE INVESTIGACION

'Unidad de Endocrinologia
y Diabetes.

2Unidad de Investigacion
Clinica.

Servicio de Medicina
Interna y Departamento de
Medicina. Campus Centro,
Universidad de Chile,
Hospital Clinico San Borja
Arriaran.

aAlumna de V ano de
Medicina, Universidad de
Chile.

Recibido el 27 de octubre
de 2010, aceptado el 25 de
octubre de 2011.

Correspondencia a:

Dr. Ivan Solis Opazo
Unidad de Endocrinologia
y Diabetes

Departamento de Medicina
Interna

Campus Centro,
Universidad de Chile

Santa Rosa 1234, Santiago,
Chile.

E-mail: ivansolis@med.
uchile.cl

Rev Med Chile 2012; 140: 66-72

Control glicémico de pacientes
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de Medicina Interna
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Glycemic control in diabetic patients hospitalized
in a non-critical care hospital setting

Background: During hospitalization, hyper and hypoglycemia impairs the prog-
nosis of diabetic patients. Strict glycemic control improves survival in intensive care
units. There is no evidence to support it for patients in non-critical wards. Aim: To
evaluate the glycemic control of diabetic patients in a non-critical medical unit, and
estimate its effect on hospitalization and survival. Material and Methods: Prospective
study of all patients admitted to a non-critical ward with a fasting blood glucose (BG)
> 126 mg/dl or > 200 mg /dl at any time, and patients with known diabetes. Age,
sex, type of diabetes, time since diagnosis, chronic complications, prior treatment,
length of stay, admission and discharge diagnosis were registered. All capillary BG
levels obtained from each patient until discharge, death or transfer, were registered.
Results: Ninety nine patients aged 63 = 13.4 years (42 males,) were included. Ninety
one percent had a type 2 diabetes with a mean duration of 13.8 years. Mean hospital
stay was 10.9 days. At least one hypoglycemia below 70 mg/dl occurred in 21% of
patients and 39.4% had at least one episode with blood glucose over 300 mg/dl.
Median hospital stay of patients with no episode of BG > 200 mg/dl was 6 days, 10.5
days among patients with at least one episode of BG > 300 mg/dl and 13 days among
patients that had at least one episode of hypoglycemia (p = 0.02). Diabetes lasted nine
years more among the latter (p < 0.01). Three patients that suffered hypoglycemia and
two in the rest of the groups, died (NS). Conclusions: Two of three diabetic patients
admitted to our non-critical medical ward have a non-optimal glycemic control.
Appearance of hypoglycemia is associated with a longer hospital stay.

(Rev Med Chile 2012; 140: 66-72).
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tado desde 6,3 a 9,4% de la poblacién, y en

el grupo de 65 anos y mds, subi6 de 15,2 a
26% desde el afio 2003 al 2009 de acuerdo la En-
cuesta Nacional de Salud'2. En el sistema ptblico,
durante el afo 2008 se registraron 18.763 egresos
hospitalarios por diabetes mellitus en pacientes de
20 anos y mads, de los cuales 8.921 (47,5%) fueron
en el grupo de mayores de 65 afios; en promedio
se hospitalizaron durante 11 dias®. En el Servicio

E n Chile, la prevalencia de diabetes ha aumen-
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de Medicina de nuestro hospital, la edad promedio
de nuestros pacientes es de 64 aios, y la prevalencia
de diabetes en nuestros hospitalizados alcanza a
22,5% (Solis 1, et al. Prevalencia de Diabetes tipo
2 en pacientes hospitalizados en el Servicio de
Medicina Interna. Hospital Clinico San Borja
Arriardn. XXIX Congreso Chileno de Medicina
Interna, Santiago de Chile, 2007). Esta proporcién
es coincidente con la descrita por otros autores*?
y en el sistema publico nacional®. En los pacientes
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diabéticos se invierte el doble de los recursos que
en los no diabéticos en cuanto a farmacia, insumos
y recursos de personal involucrados’. Durante la
hospitalizacion, la hiper e hipoglicemia deterioran
la evolucién y el prondstico de pacientes diabéti-
cos*!% mads aun, la hiperglicemia de estrés en in-
dividuos sin antecedentes de diabetes en unidades
de pacientes criticos es claramente deletérea''. El
control glicémico estricto ha demostrado mejo-
rar la sobrevida y disminuir la morbimortalidad
de pacientes diabéticos y no diabéticos en tales
unidades'>". Pese a lo anterior, los limites del
control metabdlico se encuentran en revision'¢%.
A la fecha, no existe evidencia s6lida que soporte
lo mismo respecto de pacientes hospitalizados en
unidades generales, no criticas.

El control glicémico de pacientes hospitali-
zados en nuestros hospitales publicos es poco
conocido, en especial en unidades no criticas. El
objetivo del presente estudio es evaluar el control
glicémico de los pacientes diabéticos hospitaliza-
dos en el Servicio de Medicina del Hospital San
Borja Arriardn, y estimar el efecto de éste sobre
aspectos de la hospitalizacién y sobrevida.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal
y descriptivo entre el 27 de abril y el 22 de junio,
2009. El Hospital Clinico San Borja Arriardn es
un hospital publico general, urbano, docente y
asistencial; el Servicio de Medicina Interna contaba
al momento del estudio con 166 camas de baja y
mediana complejidad, dividido en 5 unidades de
hospitalizacién. En cada una de ellas, se revis6
diariamente el registro de cada paciente ingresado
hasta 24 horas de su admisidn. Se incluyeron en el
estudio todos los pacientes con diabetes mellitus
conocida previamente, en control ambulatorio
o0 en tratamiento con hipoglicemiantes orales o
insulina; a pacientes sin antecedentes diabéticos,
con glicemia de ayunas igual o mayor a 126 mg/
dl, o superior a 200 mg/dl en cualquier momento
del dia. Los datos se obtuvieron de las indicacio-
nes médicas y los registros en la ficha médica o de
enfermeria. En un formulario ad-hoc se registra-
ron datos demogréficos, edad, género, ndmero
de ficha, fecha de ingreso y alta, dias de estada,
diagnosticos de ingreso y egreso, tipo de diabe-
tes, tiempo de evolucion de ésta, complicaciones
crénicas conocidas y tratamientos previos a la
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hospitalizacion. Se registraron todas las glicemias
consignadas en la ficha como parte del manejo
habitual durante la hospitalizacién hasta el alta,
fallecimiento, o traslado a otra unidad. El valor
de la glicemia se obtuvo de sangre capilar con
glucémetros estandar Accu-Chek sensor®, al lado
de la cama del paciente; ademds, se registré el
tratamiento hipoglicemiante indicado, insulina
y/o hipoglicemiantes orales. Se obtuvieron los
diagndsticos de alta y las causas registradas de
fallecimiento, si procedia. Cada diagnéstico se
ordené de acuerdo a la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, Versién 10 (CIE-10), asi como la
presencia de complicaciones crénicas de diabetes
(ver Anexo). El andlisis de los datos fue hecho por
investigadores que no participaron en la recolec-
cién de los mismos.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se agruparon de acuer-
do a promedios y/o medianas, utilizindose la des-
viacion estandar o el rango intercuartilico como
medida de dispersion de acuerdo a cada caso, y se
compararon mediante la prueba t de Student. Las
variables discretas se analizaron de acuerdo a una
tabla de contingencia 2 x 2, obteniendo el riesgo
relativo (RR), asociado al respectivo intervalo de
confianza. Se utiliz6 el coeficiente de correlacion
de Pearson con su nivel de significaciéon para eva-
luar la relacién entre variables continuas.

Resultados

Datos demogridficos y antecedentes

En el periodo comprendido entre el 27 de abril
y el 22 de junio 2009, ingresaron al Servicio de
Medicina Interna 604 pacientes; de los cuales 99
(16,4%) presentaban hiperglicemia de acuerdo a
los criterios de ingreso; 42 hombres y 57 mujeres,
de edad (mediana £ DE) 63 £ 13,4 afios (rango
intercuartilico [IQR], 57,5 a 71,5). Noventa eran
pacientes diabéticos conocidos tipo 2 (91%) y 3
tipo 1 (3%). Seis (6%) pacientes tuvieron hiper-
glicemia al ingreso, no teniendo historia previa de
diabetes. Cuarenta y ocho pacientes tenian diez o
mads afios de evolucion de su enfermedad, con una
mediana de 9 + 11,3 afios (IQR, 2-18,3). Sesenta y
ocho pacientes (73,1%) presentaba al menos una
complicacién micro o macrovascular; de ellas, las
mas frecuentes fueron nefropatia diabética y las
alteraciones circulatorias periféricas. En relacion
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al tratamiento hipoglicemiante ambulatorio previo a
su hospitalizacién, 29% de los pacientes eran usuarios
de insulina, y 50,5% usaba hipoglicemiantes orales:
de ellos 25 (53,2%) usaban metformina, 18 (38,3%)
glibenclamida, y 4 otros hipoglicemiantes. Nueve
pacientes usaban combinacién de sulfonilureas y
metformina (Tabla 1).

Control glicémico durante la hospitalizacion

Los pacientes se hospitalizaron en promedio
durante 10,95 + 8,3 dias. La mediana de glicemia al
ingreso fue de 161 £ 70,5 mg/dl (IQR, 106,5-215,5).
En cuanto al control glicémico intrahospitalario, la
mediana de glicemias capilares del grupo general fue

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes
estudiados

57/42
63 = 13,4 (57,5-71,5)

n, género (F/M)
Edad, afos (IQR)
Tipo de Diabetes, n (%)

Tipo 2 90 (91)
Tipo 1 3 (3)
Sin antecedentes*® 6 (6)
Evolucion, anos (IQR) 9+11,1(2-18,3)
> 10 anos evolucion, n (%)" 48 (51.6)
Complicaciones Cronicas n (%)"
Microvasculares
Nefropatia diabética 28 (30,1)
Retinopatia diabética 16 (17,2
Neuropatia (1)
Macrovasculares
Circulatorias periféricas 19 (20,4)
IAM (1)
ACV 1(1)
Amputaciones 2(2,1)
Tratamiento
Hipoglicemiantes orales 47 (50,5)"
Metformina 25 (53,2)8
Glibenclamida 18 (38,3)8
Otras sulfonilureas 4 (8,5)°
Combinacién metformina + SUS 9(19,1)
Insulinas 27 (29)°
NPH 24
NPH + Regular 3

Valores expresados en n y porcentajes del total, y mediana = des-
viacion estdndar cuando corresponde. IQR, rango intercuartilico;
IAM, infarto agudo al miocardio; ACV, accidente cerebrovascular;
NPH, Neutral protamine Hagedorn; SU, sulfonilureas. *Pacientes
sin diagnostico de diabetes previo a la actual hospitalizacion. Cal-
culado en base a pacientes con Diabetes conocida previamente
(n = 93). %calculado en relacién al subgrupo de pacientes con
hipoglicemiantes orales.
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de 152 + 43,9 mg/dl; 66,6% de los pacientes
tuvo al menos 1 episodio de glicemias superior
a 200 mg/dl, y 42,4% de ellos sobre 300 mg/
dl. E121,2% de los pacientes tuvo al menos un
episodio de hipoglicemia bajo 70 mg/dl (Figura
1). Al agrupar a los pacientes de acuerdo a si
presentaban al menos un episodio de hiper
o hipoglicemia durante su hospitalizacion,
aquellos que no tuvieron episodios de glicemia
superior a 200 mg/dl tuvieron una mediana de
6 dias de hospitalizacion, en cambio los pacien-
tes con al menos un episodio de hiperglicemia
sobre 300 mg/dl tuvieron una hospitalizaciéon
mas prolongada (mediana 10,5 dias, p = 0,19
relacién al primer grupo). Veintitin pacientes
presentaron uno o mas episodios de hipogli-
cemia < 70 mg/dl, lo cual determina 3,4% de
incidencia de ésta en el grupo total (21 de 604
ingresos al servicio en el periodo); en ellos la
mediana de hospitalizacion fue 13 dias (p =
0,02 en relacién al primer grupo) (Figura 2).

Al comparar alos pacientes que presentaron
hipoglicemias durante su hospitalizacién con
aquellos que no la hicieron, los primeros mos-
traron una tendencia no significativa a tener
mayor edad, y en promedio tenfan 9 anos mas
de evolucién de su enfermedad (p = 0,0002);
la dosis promedio de insulina entre ambos no
fue diferente (Tabla 2). La presencia de hipo-
glicemia durante la hospitalizacion estd en el
limite de la significacién estadistica en cuanto
al aumento de mortalidad intrahospitalaria (p
=0,06). Existié una clara correlacion entre los
episodios de hipoglicemia y ntiimero de dias de
hospitalizacién (coeficiente de correlacién de
Pearson, 0,545 p = 0,01) pero no con la dosis
de insulina promedio diaria administrada, la
edad de los pacientes ni los afios de evolucién
de la enfermedad (datos no mostrados); por
otro lado, de acuerdo al presente estudio, los
episodios de hiperglicemia mayor a 300 mg/dl
no aumentaron significativamente el riesgo de
mortalidad (p = 0,39).

Del total de pacientes, setenta y ocho
(78,8%) usaron insulina durante la hospi-
talizacion; de ellos, 28 (36%) usaron solo
insulina cristalina cada 6 horas, sin insulina
basal. No se encontré asociacién entre el uso
de insulina cristalina en escalas con episodios
de hipoglicemia (p = 0,59), ni en la mortalidad
hospitalaria (p = 0,13).

Rev Med Chile 2012; 140: 66-72
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con al
menos un episodio de glicemia alterada

durante la hospitalizacion.
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Figura 2. Mediana de dias de hospita-
lizacion en pacientes con al menos un
episodio de glicemia alterada, de acuerdo
a criterios descritos en Figura 1.

Tabla 2. Mortalidad y factores asociados a hipoglicemia intrahospitalaria

Hipoglicemia No Hipoglicemia
n=21 n=178

Edad (afos) 64,9 = 15,1 62,9 12,9
Evolucion (anos) 21 =131 12 = 9,9
Hospitalizacién (dias) 16,7 = 10,9 9,38 = 6,75
Nefropatia 5 16
No nefropatfa 16 62
HGO 5 24
No HGO 16 54
Edad = 75 anos 6 13

< 75 afnos 15 65
Fallecidos 3 2
No Fallecidos 18 76

p RR IC 95%
0,54

< 0,001 3,89-14,19

< 0,001 3,57-11,18
0,73 1,16 048- 28
0,55 0,75 03 - 186
0,24 1,68 075- 3,7
0,06 5,57 0,99-31,2

Variables continuas en promedio + DE. HGO: hipoglicemiantes orales durante la hospitalizacion. RR: riesgo relativo; IC: inter-

valo de confianza. Se considera significativo p <0,05.

Rev Med Chile 2012; 140: 66-72
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Diagnésticos de egreso

Se registraron 233 diagndsticos de egreso en 99
pacientes, en promedio 2,3 por paciente; al excluir
diabetes (n = 74) e hipertension arterial (n = 54)
—ciertamente los mas frecuentes— predominan
las causas cardio y cerebrovasculares (18,1%),
seguido de las causas digestivas (15,5%), infeccio-
sas (10,5%), nefrologicas (9,5%) y respiratorias
(6,7%) como razén de la hospitalizacién (Tabla 3).
Dentro de los diagndsticos de egreso cardiovascu-
lares, los mds frecuentes son insuficiencia cardiaca
y enfermedad coronaria, y en las causas digestivas,
la cirrosis hepética. Las infecciones mas frecuentes
fueron la infeccién urinaria y la neumonia.

Cinco pacientes fallecieron durante la hospita-
lizacién, determinando una mortalidad de 5% en
el grupo estudiado (5/99); tres de ellos presentaron
una complicacién infecciosa de enfermedades
neopldsicas avanzadas (peritonitis difusa secun-
daria a una perforacién de un céncer de colon,
neumonia aspirativa secundaria a una obstruccién
intestinal por un cdncer géstrico avanzado, sepsis
asociada a una leucemia linfocitica crénica) y una
paciente portadora de insuficiencia renal crénica en
hemodialisis presentd un accidente cerebrovascular.
En un paciente no fue posible especificar la causa de
fallecimiento. De veintitin pacientes en los cuales
se registr6 al menos un episodio hipoglicémico,
tres pacientes finalmente fallecieron, determinando
una letalidad asociada a hipoglicemia —aunque no
atribuida directamente a ésta— de 14,2%.

Discusiéon

La calidad del control glicémico en pacientes
diabéticos hospitalizados es uno de los parametros
considerados al evaluar la calidad de la atencién en
hospitales de Norteamérica'’; estd demostrado que
niveles glicémicos adecuados evitan complicacio-
nes y acortan los periodos de hospitalizacion. El
American College of Endocrinology y la American
Association of Clinical Endocrinologists (ACE/
AACE) han dado a conocer criterios para un opti-
mo control glicémico en pacientes hospitalizados,
considerando adecuadas glicemias preprandiales
inferiores a140 mg/dl e inferiores al80 mg/dl en
una determinacién aleatoria, en pacientes no
subsidiarios de cuidados intensivos'’.

Nuestros resultados exponen una poblacién
de pacientes diabéticos hospitalizados de edad
avanzada, de mds de 10 afios de evolucién, con
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Tabla 3. Diagnosticos de egreso mas frecuentes
en pacientes diabéticos hospitalizados

Diagnosticos de egreso n %*
Cardiovasculares 19 18,1
Insuficiencia cardiaca 6 (31,5)
Accidente cerebrovascular 4 (21,0)
Enfermedad coronaria 3 (15,8)
Digestivas 16 15,5
Dano hepatico crénico 11 (68,7)
Infecciosas 11 10,5
Infecciéon urinaria 5 (45,5)
Neumonia 4 (36,4)
Nefroldgicas 10 9,5
Insuficiencia Renal Crénica 5 (50)
Sd. Nefrético 2 (20)
Respiratorias 7 6,7
EPOC - Asma 5 (71,5)
Otras 42 40
Total 105 100

*Entre paréntesis la frecuencia del diagndstico en relacion al
total de su grupo. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica. Las causas respiratorias no incluyen neumonia.

una alta frecuencia de complicaciones crénicas.
Su control glicémico estd lejos de ser adecuado de
acuerdo a los pardmetros preconizados por ACE/
AACE. La hiperglicemia es significativa; dos tercios
de los pacientes tienen al menos un episodio de
glicemia superior a 200 mg/dl y uno de cada cinco
presenta un episodio de hipoglicemia inferior a
70 mg/dl. Estudios similares publicados muestran
cifras comparables a nuestra realidad; Schnniper
et al., en un estudio prospectivo de 107 pacientes
diabéticos en una unidad de medicina no critica,
publicado el ano 2006, reporta 76% de pacientes
con glicemias sobre 180 mg/dly 11% de pacientes
con un episodio de glicemia inferior a 60 mg/dl*;
un estudio de 44 hospitales de Estados Unidos
de Norteamérica muestra 77% de pacientes con
glicemias superiores a 200 mg/dl, y 12% de episo-
dios de hipoglicemia bajo 60 mg/dI*'. Sin duda, el
control glicémico previo a la hospitalizacion tiene
que ver con la evolucidn del paciente; sin embargo,
también se han invocado factores como la inercia
clinica, es decir, la falta de toma de decisiones
respecto de la hiper o hipoglicemia, a la tolerancia
ante cifras elevadas como grandes responsables
de esta situacién®?%. Ya en 2006, la American Dia-
betes Association llamaba a la accidén respecto a

Rev Med Chile 2012; 140: 66-72
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estos hechos. Nuestro trabajo no profundiza en
la toma de decisiones ni en diversos esquemas
de tratamiento con insulina, aunque el uso de
escalas (sliding scales) de insulina cristalina cada 6
horas es una préctica habitual y muy arraigada en
nuestra cultura médica y tiene que ver con grandes
fluctuaciones glicémicas y un demostrado mayor
riesgo de descontrol metabdlico®.

De acuerdo a nuestro estudio, 21/604 (3,4%) de
nuestros pacientes present6 al menos un episodio
de hipoglicemia durante su hospitalizacién en el
periodo analizado. La letalidad asociada a ella fue
del 14% (3 de 21), si bien no es posible establecer
una causalidad directa, claramente tiene mayor
significancia en términos prondsticos. Ademas
de lo mencionado, no logramos identificar en
el presente estudio otros factores asociados a
hipoglicemia. Turchin et al’®, en un estudio de
cohorte retrospectivo reporta una frecuencia de
7,7%, definiendo hipoglicemia bajo 50 mg/dl, y
de hiperglicemia superior a 300 mg/dl en 29,1%.
Es de notar que, al igual que nuestro estudio,
no encuentra asociacion de la hipoglicemia con
complicaciones croénicas, velocidad de filtracién
glomerular, funcién hepética ni edad . En el mismo
estudio, los pacientes con hipoglicemia estuvieron
2,8 dias mas hospitalizados que aquellos que no
la presentaron; y describe una asociaciéon entre
hipoglicemia y mortalidad intrahospitalaria,
hecho que nosotros constatamos pero que no
alcanz6 significacion estadistica, probablemente
por el limitado tamafo muestral. Kagansky et al’
en un estudio de casos y controles en pacientes
hospitalizados mayores de 70 afios, tomando
como hipoglicemia valores inferiores a 60 mg/dl,
reporta una frecuencia de hipoglicemias de 5,2%,
cifra mas cercana a la nuestra, con una mortalidad
intrahospitalaria de 26% en el grupo afectado. En
el estudio no queda claro si también se incluyeron
pacientes de cuidados intensivos.

En el presente estudio, la ausencia de asocia-
cién con factores reconocidamente influyentes en
la aparicién de hipoglicemias probablemente se
deba al disefio del mismo, no concebido para es-
tudiar especificamente este problema en nuestros
pacientes. Por lo mismo, no podemos concluir
que la presencia de hipoglicemias sea 0 no un
factor de riesgo independiente para mortalidad.
Algunos autores consideran a la hipoglicemia
intrahospitalaria un marcador de gravedad y de
mala evolucién clinica®".

Rev Med Chile 2012; 140: 66-72

Los diagnésticos de egreso no difieren de lo
presentado por Novik et al® en un servicio de me-
dicina interna general de un hospital pablico de
nuestro pais, ni alo reportado internacionalmente.

Es de notar que la mortalidad descrita por
nuestro estudio en el grupo de pacientes que pre-
sentaron hipoglicemia durante la hospitalizacion,
casi triplica (5% vs 14,2%) la del grupo general.

En conclusién, podemos establecer que los
pacientes diabéticos hospitalizados en un servicio
no intensivo de un hospital pablico cuentan con
un control glicémico deficiente, con altas tasas de
hiper e hipoglicemias, y que éstas tltimas se rela-
cionan mejor con la mortalidad intrahospitalaria;
las causas de egreso siguen siendo principalmente
cardiovasculares. Futuros estudios con aplicacién
de protocolos mas estrictos permitirdn conocer la
mejor forma de tratar a nuestros pacientes diabé-
ticos en unidades no intensivas para obtener las
metas de control, acortar las hospitalizaciones y
mejorar su prondstico.
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Anexo. Criterios diagnosticos para complicaciones crénicas de diabetes

Retinopatia: seguin evolucion oftalmoldgica previa reciente en la ficha

Nefropatia: creatinina mayor a 1,5 mg/dl, sedimento urinario con presencia de cilindros hialinos, proteinuria presente y
medida en 24 horas, y/o microalbuminuria superior a 30 mg/g creatinina. Hemodialisis cronica asociada a Diabetes

Enfermedad coronaria: infarto agudo al miocardio previo demostrado en ECG, estudio invasivo o no invasivo compatible
con alteraciones isquémicas del miocardio que conste en la ficha clinica

Compromiso gastrointestinal: elementos de gastroparesia demostrada en estudio digestivo, diarrea crénica

Neuropatia periférica: parestesias en guante y calcetin, EMG y velocidad de conduccion y/o evaluacién neurolégica com-
patible

Neuropatia autonémica: hipotension ortostatica estudiada, alteraciones de la sudoracion

Pié diabético: actual o previo, Ulceras, artropatia de Charcot, antecedentes de ella en ficha clinica

Amputacién: actual o previa, de causa no traumatica.

Por lo menos una de las variables expuestas en cada item debe presentarse para asignar el criterio
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