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RESUMEN.

Los glucocorticoides son farmacos ampliamente utilizados en la practica clinica en diversos
escenarios. Se tiene registro del aislamiento del cortisol en 1935 por Kendall y colaboradores y
posteriormente su Uso en una paciente con artritis reumatoide; entonces la mejoria clinica fue
notable sin embargo los efectos secundarios fueron desde entonces presentes [1].

Nuestra institucion, al ser un centro de concentracion de pacientes onco-hematoldgicos,
presenta un numero importante de pacientes que utilizan dichos medicamentos. Es bien sabido
gue el uso de glucocorticoides tiene multiples efectos secundarios, principalmente metabdlicos
aunque no limitados a éstos; se consideran el grupo farmacologico mas frecuentemente
asociado a hiperglucemia [2-4].

Los glucocorticoides ejercen su efecto hiperglucémico a través de multiples mecanismos, entre
los que se encuentran la disminucion de la sensibilidad a la insulina en higado, musculo
esquelético y tejido adiposo, la disminucién del efecto incretina, menor produccion de
glucdgeno, asi como la estimulacién proapoptoética en la célula beta pancreética [4,7].

Los glucocorticoides se utilizan en los pacientes con malignidad hematolégica u oncolégica
como parte de la quimioterapia o bien para control de sintomas.

La hiperglucemia es una complicacion del uso de los glucocorticoides que se presenta con
importante frecuencia y que conlleva una gran carga econdmica y de comorbilidades para los
pacientes como prolongar la estancia hospitalaria, aumento en la incidencia de infecciones y
por el contrario su control en el paciente hospitalizado ha disminuido la mortalidad [7].

Se define como hiperglucemia intrahospitalaria cualquier cifra de glucosa mayor a 140 mg/dL
en pacientes no criticamente enfermos [8].

Se ha encontrado que el uso de dosis altas de glucocorticoides se asocia comunmente a
hiperglucemia incluso en pacientes no diabéticos. Un estudio describi6 una prevalencia de 39%
de hiperglucemia inducida por esteroide en una cohorte de pacientes hospitalizados con
malignidad hematolégica [9]. Lo cual puede tener importantes repercusiones en la evolucion
clinica de los pacientes. Incluso se ha demostrado que el control adecuado de la hiperglucemia
transitoria esta asociada a disminucion en la mortalidad e incidencia de complicaciones [10].
Hay pocas recomendaciones especificas en cuanto a el tratamiento. EI manejo de la
hiperglucemia inducida por esteroide por lo general se realiza siguiendo las recomendaciones
de la guia de préctica clinica de la sociedad de endocrinologia sobre el paciente hospitalizado
con hiperglucemia, es decir, con esquema de insulina basal-bolo, el cual se prefiere sobre

hipoglucemiantes orales [11].



En nuestro hospital se ha utilizado el esquema basal bolo para el control glucémico de pacientes
hospitalizados principalmente con glargina como insulina basal ya sea aplicada una vez al dia
o dos veces al dia, es decir, la dosis total basal dividida en dos partes que se aplican con una
diferencia de 12 h.

El presente estudio describié y comparo el control de la glucosa obtenido con ambos esquemas
de insulina que son comunmente utilizados en nuestro servicio en pacientes con hipergluclemia

inducida por esteroide.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

Definicién y diagnostico.

Se define hiperglucemia asociada a esteroide como una cifra anormalmente alta de glucosa

sérica en el paciente que se encuentra recibiendo glucocorticoides con o sin historia previa de

diabetes mellitus [12].

Los criterios aceptados por la asociacion americana de diabetes (ADA) son [12]:

Glucemia en ayuno de 8 h 2126 mg/dL.

Prueba oral de tolerancia a la glucosa con 75 g, medicién a las 2 h 2200 mg/dL.
Hemoglobina glucosilada 26.5%.

Medicion al azar de la glucosa sérica = 200mg/dL con sintomas clasicos (poliuria,

polidipsia, polifagia, pérdida no intencionada de peso).

De los criterios para DM2 establecidos por la ADA se ha encontrado que el mas sensible es la

medicion 2 horas después de la ingesta de alimentos, particularmente después de la comida

por la tarde [13].

Factores de riesgo.

Se han descrito multiples factores de riesgo [14,15], se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar hiperglucemia inducida por esteroide.

Dosis (altas dosis).

Duracion del tratamieto (4 y 7 dias para uno y multiples episodios de hiperglucemia
respectivamente).

Edad (= 65 afos).

Género masculino

IMC >25 kg/m2.

TFG <40ml/min/1.73m2.

HbAlc >6.0%.

Antecedente de diabetes gestacional.

Uso concomitante de acido micofendlico o inhibidores de calcineurina.

Antecedente de glucosa en ayuno alterada o intolerancia a los carbohidratos.



De los cuales, la edad mayor a 65 afos, una HbAlc >6.0% y una TFG <40 ml/min/1.73m2
fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de hiperglucemia inducida por
esteroide, cuando al menos uno de los tres estuvo presente la razon de momios fue de 2.28
[14].

Epidemiologia de la hiperglucemia relacionada a esteroides.

Ha sido dificil la medicion de forma acertada de la prevalencia e incidencia debido a la
heterogeneidad de los estudios, la formulacion y la duracion del tratamiento por lo cual se
considera que esta subestimada.

Como se habia mencionado previamente incluso en pacientes sin historia previa de diabetes
mellitus la prevalencia es alta cuando son tratados con altas dosis de esteroide, hasta un 86%
de los pacientes hospitalizados tuvo al menos una medicion de glucosa capilar 2144 mg/dL
[15].

En un metaanalisis realizado en pacientes que usaron glucocorticoides, se reportd una
incidencia general de 32.3% (eventos de hiperglucemia) mientras que el 18.6% desarrollo
francamente diabetes inducida por glucocorticoide [16].

También se ha estudiado la prevalencia en pacientes con algun padecimiento onco-
hematolégico siendo tratados con glucocorticoides; un estudio determind la prevalencia de
hiperglucemia en ayuno a 8 semanas de tratamiento en 68.7% y el desarrollo de diabetes o
prediabetes fue de 34.3% [17]. En otro estudio realizado en pacientes con malignidad
hematolégica que requerian altas dosis y frecuentes de glucocorticoide se encontré una
prevalencia de 39% [18]. En nuestro centro hospitalario no hay estudios que evallen la

prevalencia e incidencia.

Fisiopatologia.

Los primeros estudios sobre el efecto en la homeostasis de la glucosa que tienen los
glucocorticoides se realizaron en roedores y después en humanos aproximadamente en la
década de 1960 a 1970 [19].

La alteracion en el metabolismo de la glucosa inducida por glucocorticoides es el resultado de
multiples factores actuando en diferentes tejidos del organismo. En el tejido pancreatico

disminuyen la sintesis y liberacion de insulina a través de un efecto pro apoptotico directo de la



célula beta pancreatica [20,21]. A nivel muscular compromete la sintesis de proteinas
bloqueando la via pro anabdlica de mTor (mammalian target of rapamycin), ademas induce
protedlisis por interferencia con la via del fosfoinositol 3 fosfato (PI3k) lo que se traduce en
menor masa muscular y por lo tanto menor captacion de glucosa por el masculo [22,23]. En el
tejido graso induce lipdlisis aumentando la acumulacion de 4cidos grasos no esterificados los
cuales interfieren con la capatacion de glucosa mediada por insulina, disminuye la sensibilidad
a la insulina y la producciéon de adiponectinas ,las cuales son citocinas anti inflamatorias que
favorecen la sensibilidad a la insulina [24]. En tejido hepéatico aumenta la gluconeogénesis a
través de la induccién enzimatica de glucosa 6 fosfatasa (G6P) y la fosfo-enol-piruvato
carboxicinasa (PEPK) [25,26]. En el intestino disminuye el efecto incretina, el cual se refiere a
una mayor secrecion de insulina como respuesta a una misma cantidad de glucosa via oral en
comparacion con haberse administrado por via intravenosa, éste efecto es mediado
principalmente dos hormonas intestinales: el GLP1 (glucagon like peptide-1) y el GIP (glucose-

dependent insulinotropic polypepide) [27].

Tratamiento.

Actualmente no hay guias precisas y explicitas sobre la mejor manera de manejar la
hiperglucemia inducida por glucocorticoide. Por lo anterior, en términos generales las metas
terapéuticas y el manejo mismo se basan en las recomendaciones de la asociacion americana
de diabetes y la sociedad de endocrinologia [8,11].

Como parte fundamental del manejo, el monitoreo de la glucosa sérica capilar es una
herramienta que brinda informacion al pie de cama del paciente. Actualmente la asociacion
americana de diabetes recomienda el monitoreo de glucosa capilar en todos los pacientes con
DM2 (diabetes mellitus tipo 2) en conjunto con la ingesta de alimentos o bien cada 4 a 6 horas
en caso de estar en ayuno. En aquellos pacientes no diabéticos se recomienda el monitoreo de
la glucemia cuando se encuentran recibiendo medicamentos o terapia con alto riesgo de
desarrollar hiperglucemia como lo son los glucocorticoides, terapia inmunosupresora, nutricion
enteral o parenteral. Finalmente recomienda el monitoreo de la glucemia al momento de
ingresar al hospital en todos los pacientes independientemente de sus antecedentes [10,11].
En 2012, Umpierrez y colaboradores, publicaron las guias del manejo de hiperglucemia en el
paciente hospitalizado no criticamente enfermo, donde se menciona el rango 6ptimo de

glucemia a mantener en el paciente hospitalizado: menor a 140 mg/dL antes de la ingesta de



alimentos y glucosa al azar menor a 180 mg/dL. Se recomienda la suspension de antidiabéticos
orales y se desaconseja el uso del esquema de insulina de escala mévil. En cuanto a los
pacientes recibiendo terapia con glucocorticoides sélo se dedica un pequefio parrafo donde se
hace mencion respecto a la monitorizacion en aquellos pacientes que se encuentren recibiendo
glucocorticoides y hayan permanecido por al menos 24-48 horas con glucosa menor a 140
mg/dl se podran detener las mediciones, se recomienda el uso de insulina para el tratamiento
en ésta poblacion y sugiere el uso de insulina intravenosa en caso de que no se pueda llegar a
las metas de control con el uso de insulina subcutanea [11].

En un estudio retrospectivo realizado en pacientes con malignidad hematolégica y tratados con
dexametasona se comparo la efectividad del esquema basal-bolo de insulina contra el esquema
de escala movil. El resultado del estudio fue que el esquema basal-bolo tuvo menor cifra media
de glucosa (219 + 51 mg/dL) comparado con el de escala movil (301 + 57 mg/dL)[29].

En cuanto a la seleccién de insulina a utilizarse se tendr4 en cuenta la vida media del
glucocorticoide, asi como la frecuencia de su aplicacién. Lo anterior para lograr hacer coincidir
en la medida de lo posible la farmacocinética del esteroide y la insulina utilizados [30].

Se muestran las vidas medias de los glucocorticoides e insulinas mas comunmente utilizados

en el ambito hospitalario en la tabla 2:

Tabla 2. Vida media de algunos glucocorticoides. Traducida de [31].

Glucocorticoide Vida Media

(horas)
Hidrocortisona 8
Prednisona 16-36

Metilprednisolona | 18-40

Dexametasona 36-54

Betametasona 36-54




En nuestro servicio los esteroides mas utilizados en pacientes onco-hematologicos son la
metilprednisolona y la dexametasona que se consideran de intermedia-larga y larga vida media
por lo que la insulina recomendada a utilizar serian aquellas de larga accién como la glargina
(vida media de 18-20 horas), detemir o degludec. En nuestro centro hospitalario la insulina de
larga duracion disponible es la glargina.

Clement S. y colaboradores realizaron el primer reporte del uso de glargina dos veces al dia
poco después de su disponibilidad en el mercado, donde se expuso el caso de un paciente con
diabetes mellitus tipo 1 con hiperglucemia antes de dormir persistentemente cuando la Unica
dosis de glargina era aplicada por la noche, tras dividir la dosis total de insulina basal y aplicarse
cada 12 horas se logré una mejoria significativa en el control glucémico del paciente (glucosa
antes de dormir 10 pm (226+/-37 vs. 132 +/-27 mg/dI, respectivamente, P 0.005 prueba t de dos
colas) [32]. También se ha estudiado el uso de glargina cada 12 horas en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, debido a presentar persistentemente hiperglucemia antes de la cena y
la imposibilidad de ajustar la insulina basal aplicada en la noche por presentar hipoglucemia
matutina cuando se incrementa la Unica dosis de glargina por la noche. Utilizando la insulina
glargina cada 12 horas se logré disminuir la cifra de hemoglobina glucosilada de 10.3 + 1.5
mientras usaban glargina una vez al dia a 8.4 + 1.3% cuando se aplicé dos veces al dia, P <
0.001 [33].
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JUSTIFICACION.

La hiperglucemia inducida por glucocorticoide es un problema frecuente que se presenta en los
pacientes que son tratados con dichos medicamentos. Como ya se menciond, la hiperglucemia
es un predictor de mal prondstico independiente para los pacientes hospitalizados. Lo anterior
conlleva a que, en caso de no controlarse de manera Optima, hay una carga considerable de

morbilidad y mortalidad.

Existen pocos estudios que evalluan la prevalencia de la hiperglucemia inducida por esteroide
en pacientes con alguna malignidad oncolégica o hematologica. Hay, ain menos que comparen
diferentes esquemas de insulina y segun la busqueda bibliogréafica realizada para la elaboracion
del presente trabajo no hay estudios que comparen la eficiencia de dos esquemas de insulina

diferentes en pacientes onco-hematolégicos.

En nuestro servicio la frecuencia del esquema de insulina glargina se aplica a juicio del médico
tratante, ya sea cada 12 horas o bien cada 24 horas, como ya se mencion0 hay poca bibliografia
sobre el mejor abordaje terapéutico en estos pacientes y alin menos que comparen el uso de
insulina basal una vez al dia contra dos veces al dia.

Nuestro centro de atencion pertenece a los hospitales de tercer nivel del sistema de salud del
pais, el cual concentra una gran cantidad de pacientes con enfermedades oncoldgicas y
hematoldgicas en quienes se utilizan esteroides ya sea como parte de la quimioterapia o bien
para el control de sintomas. El presente estudio retrospectivo comparativo sentaria las bases
para continuar una linea de investigacion con un disefio prospectivo de mayor dimensién para

investigar la mejor forma de tratar a éste tipo de pacientes con mayor evidencia cientifica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Hay diferencia en el control glucémico al comparar los esquemas de insulina basal-bolo cada
12 h y el esquema basal-bolo cada 24 h en hiperglucemia inducida por esteroide en pacientes

onco-hematolégicos?
OBJETIVO PRIMARIO.

Determinar cudl es el control glucémico con el esquema de insulina basal-bolo cada 24 h y el
esquema de insulina basal-bolo cada 12 h de pacientes onco-hematolégicos con hiperglucemia

inducida por esteroide.
OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1. Determinar el tiempo en que se alcanzé control glucémico intrahospitalario con ambos

esquemas.

2. Determinar las dosis diarias totales de insulina utilizadas en cada esquema.

3. Determinar los eventos de hipoglucemia asociados a ambos esquemas.

12



MATERIAL Y METODOS.

. POBLACION.
Todos los pacientes masculinos y femeninos, mayores de 18 afos, con alguna enfermedad

oncoldgica o hematoldgica que fueron hospitalizados en el periodo de todo el 2019 y del 1° de
enero de 2021 al 31 de agosto de 2021 en Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio y

que desarrollaron hiperglucemia inducida por esteroide siendo tratados con alguno de los dos
esquemas de insulina mencionados (ya sea basal cada 24 h o bien el basal cada 12 h).

1. CRITERIOS DE INCLUSION

« Todos los pacientes (hombres y mujeres) mayores de 18 afios en el periodo de todo el
2019 y del 1° de enero de 2021 al 31 de agosto de 2021 en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio.

o Expedientes completos.

e Que tengan alguna enfermedad oncoldgica o hematoldgica

e Que hayan sido tratados con glucocorticoide (dexametasona o metilprednisolona)

o Que tengan registros de glucometria en su expediente al ingreso, y durante al menos 5
dias o hasta el alta a domicilio.

e Que hayan sido tratados con esquema de insulina basal-bolo con insulina glargina cada
24 h o cada 12 h.

. CRITERIOS DE EXCLUSION
o Pacientes masculinos y femeninos menores de 18 afios.
« Pacientes que requirieron cuidados criticos.
« Pacientes sin expediente completo
o Pacientes que estén tomando algun hipoglucemiante oral adicional al esquema de

insulina.

13



IV. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo y comparativo identificando los
pacientes mayores de 18 afios con alguna enfermedad oncologica o hematoldgica que fueron
hospitalizados en el periodo del 1° de enero de 2021 al 31 de agosto de 2021 en Hospital
Regional de Alta Especialidad del Bajio y que desarrollaron hiperglucemia inducida por

esteroide siendo tratados con alguno de los dos esquemas de insulina mencionados.

Los pacientes con enfermedades onco-hematolégicas que cumplieron con los criterios de
inclusion que desarrollaron hiperglucemia inducida por esteroide, y que se les tomaron
glucemias capilares en ayuno y pre prandiales, se registrara a partir de el momento en que el
paciente presenté una glucosa mayor de 140 mg/dL posterior a la 12 dosis de esteroide
(cumpliendo asi la definicion). Se registré en una base de datos a dos brazos segun la posologia
de insulina basal con glargina que recibié ya sea cada 24 h o bien cada 12h. Se registro el
seguimiento de las glucemias que presentd al menos por 5 dias de estancia hospitalaria o hasta
el egreso si fue antes de 5 dias. Se determin¢ la dosis total de insulina por dia que utilizg, asi
como eventos de hipoglucemia que presentd. Se hizo una comparacion con pruebas
bioestadisticas para determinar si hay diferencia en cuanto al control glucémico (objetivo
primario) y el resto de los objetivos secundarios a evaluar. Se compararon 25 pacientes del
brazo cada 12 horas contra 25 pacientes del brazo cada 24h.

14



DEFINICION DE VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

DIABETES MELLITUS TIPO 2: Entidad patoldgica caracterizada por alteracion en el metabolismo
de la glucosa, condicionando intolerancia a la glucosa e hiperglucemia.

* Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA: Entidad patoldgica caracterizada por cifras de tension

arterial anormalmente elevadas.
* Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdbmica.

HIPERGLUCEMIA EN EL PACIENTE HOSPITALIZADO: Glucemia igual o mayor a 140 mg/dl en

el paciente hospitalizado.
* Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.

HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR ESTEROIDE: Glucemia persistentemente (dos o mas
mediciones en el dia) elevada (=140 mg/dl) posterior a la primera dosis de esteroide

* Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.

DIAS EN LLEGAR A CONTROL GLUCEMICO: Dias que tardé el esquema de insulina utilizado
para llevar al paciente a las metas de glucemia del paciente hospitalizado. (Glucosa en ayuno
0 antes de los alimentos <140 mg/d|, glucosa al azar menor o postprandial menor a 180 mg/dl).

* Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.

DOSIS DIARIA TOTAL DE INSULINA: Dosis total al dia que le llevé a meta de glucemia en el

paciente hospitalizado. (medido en Ul)
* Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.

DOSIS DIARIA DE GLUCOCORTICOIDE: Dosis total al dia que llevé al paciente a hiperglucemia
inducida por esteroide. (Expresada en miligramos del medicamento utilizado)

* Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.
INDICE DE MASA CORPORAL: Cociente que resulta de dividir el peso (kg.) entre el cuadrado de
la estatura en metros. (Expresado en kg/m2)

* Tipo de variable: Cuantitativa, continua.
HIPOGLUCEMIA: Glucosa menor a 70 mg/dl

*Tipo de variable: cuantitativa, nominal, dicotomica.
15



ESQUEMA DE INSULINA UTILIZADO

Es el esquema de insulina que recibi6 el paciente en su hospitalizacién, ya sea con glargina
cada 24h o bien cada 12 h.

*Tipo de variable: nominal, dicotémica.

Tabla 3. Definicidn de variables y definiciones operacionales.

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Tipo
estadistico

Diabetes mellitus Tipo 2. | Todo paciente que cumpla | Paciente que cumpla con | Cualitativa,
con los criterios | criterios diagnésticos de la | nominal,
diagnosticos para DM2 | ADA dicotémica.
segun la ADA

Hipertensién arterial | Todo paciente que cumpla | Paciente con hipertension | Cualitativa,

sistémica. con los criterios de HAS | arterial sistémica segun | nominal,
segun JNC-8 JNC-8 dicotémica.

Hiperglucemia inducida | Glucemia Pacientes que en el Cuantitativa,

por esteroide persistentemente (dos o | apartado de glucometria | discreta.
mas mediciones en el dia) | capilar en la hoja de
elevada (2140 mg/dl) | enfermeria tenga registrada
posterior a la primera dosis | al menos 2 mediciones
de esteroide mayores a 140mg.dl

Dias en llegar a control | Numero de dias que tard6 | Glucosa en ayuno o antes | Cuantitativa,

glucémico. en llegar a la meta de | delos alimentos <140 mg/dL | discreta.
control glucémico , gluocosa al azar menor o

postprandial menor a 180
mg.d|

Dosis diaria total de | Dosis de insulina en total = Dosis diaria total que llevé al | Cuantitativa,

insulina (DTI). gue utiliza un paciente en | paciente discreta.
un dia.

Dosis diaria de | Posologia  diaria del | Todos los pacientes | Cuantitativa,

glucocorticoide. esteroide utilizado. recibieron dosis clasificadas | discreta.

como “altas o muy altas”

indice de masa corporal. | Cociente que resulta de | Se clasifica en: normal de 19 = Cuantitativa,
dividir el peso (kg.) entre el | a 25 kg/m2, sobrepeso: >25 | continua.
cuadrado de la estatura en | a 30 kg/m2 y obesidad >30
metros kg/m2.

Infusion de insulina. Paciente que utilizé | Paciente  que  requirié | Cualitativa,
infusién IV de insulina. infusién IV ya sea porque el | nominal,

esquema subcutaneo no fue | dicotémica.
suficiente para llevarlo a

control o porque se

presentaron complicaciones

agudas de la DM2
(cetoacidosis-EHH)

Hipoglucemia. Valor de glucosa | Glucometria capilar | Cuantitativa,
anormalmente bajo en | <70mg.dL nominal,
sangre dicotémica.

Esquema de insulina | Esquema de insulina para | Ya sea con glargina cada | Nominal,

utilizado. el control glucémico del | 24h o bien cada 12 h. dicotomica.

paciente
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables categoricas se presentardn como numeros (n) y porcentajes (%). Las variables continuas
se presentan como media y desviacion estandar. Para comparar las variables continuas entre dos
grupos, se usara la prueba t de Student en caso de distribucion normal, y la prueba U de Mann-Whitney
en caso de distribucion anormal. La comparacion de variables cualitativas entre grupos, se realizara
mediante prueba de Chi cuadrada. Se usara el programa estadistico SPSS 25 y en los analisis

comparativos se considerara significancia estadistica cuando el valor de p sea <0.05.
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RESULTADOS.

Se compararon un total de 50 pacientes divididos en dos brazos dependiendo de la posologia

de aplicacion de la insulina basal, ya sea cada 12 h (brazo 1) o bien cada 24 h (brazo 2).

Las caracteristicas cualitativas se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

Variable Brazo 1 (cada 12h Brazo 2 (cada 24h

Género Mujeres n=12 | Hombres Mujeres Hombres
(48%) n=13 (52%) n=13 (52%) n= 12 (48%)

Edad 53.6 afios [IC 95% 48.14-59.14] | 54.6 afios [IC 95 48.04-61.32]

promedio

P (0.82)

IMC 26.9 kg/m2 [IC95% 21.5-32.3] 28.9 kg/m2 [IC95% 24.6-33.1]

DM2 n= 17 (68%) n= 6 (24%)

p (0.002)

HAS n= 6 (24%) n= 6 (24%)

Diagnéstico Hematolégico | Oncolégico Hematoldgico | Oncoldgico

p (0.03) n= 14 (56%) | n=11(44%) n= 21 (84%) n= 4 (16%)
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Tabla 5. Resultados entre grupos.

Variable Brazo 1 Brazo 2

Glucemia 150mg [IC95% 136-163] 148.7 [IC 50%139-157]
(media) p (0.87)

DTI meta 62.8 Ul/dia [IC95%25.3-100.3] | 31.5 Ul/dia [IC95% 24.4-38.7]

Hipoglucemia

(n)
p (0.057)

n= 4 (16%)

n= 10 (40%), de los cuales 7
fueron en ayuno.

Dias en llegar a
control
p (0.023)

3 dias [IC 2.67-3.52]

4 dias [IC 95% 3.42-4.57]

Dosis esteroide. | <8mg >8<16mg | >16mg | <8mg >8<16mg | >16mg
Equivalente en | n=10 n=3 n=12 n=11 n=7 n=7
Dexametasona | (40%) (12%) (48%) (44%) (28%) (28%)
p (0.22)
Grafico 1. Dias en llegar a control glucémico.
Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
Brazo
A
T 8.0 N =25 N= 25 8.0 E’.
E Rango promedio = 20.98 Rango promedio = 30.02 @
S 6.0 60 2
& 4.0 =0 &
g C
= 20 20 ®
s g
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DISCUSION.

El principal objetivo del estudio fue determinar si habia diferencia en el control glucémico entre
los dos grupos comparados, se encontré que no hay significancia estadistica, y en el contexto
clinico es practicamente igual; en promedio el tipo de paciente que estudiamos se mantiene en

hiperglucemia intrahospitalaria.

Sin embargo, tras realizar el andlisis estadistico se ha encontrado que el uso de glargina
fraccionada y aplicada cada 12 horas se encuentra estadisticamente asociada a lograr el control
glucémico 1 dia antes comparado con utilizarla cada 24 horas. La relevancia clinica puede
encontrarse en el aumento en la carga econémica para el sistema de salud en la atencion de
los pacientes, asi como el aumento en la morbilidad que trae consigo el permanecer un dia mas

fuera de la meta de glucemia del paciente hospitalizado no critico.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada no hubo diferencias
significativas en cuanto al género con una distribucion practicamente 1 a 1, a pesar de que la
literatura considera al género masculino como factor de riesgo. Es notable que en ambos grupos
la media de edad se ubica en la sexta década de la vida, lo que en promedio representa
pacientes 10 afios mas jovenes de lo actualmente conocido (mayores de 65 afios) como factor

de riesgo.

En nuestro centro es evidente que la poblacion que mas utiliza glucocorticoides son los
pacientes con enfermedades hematoldgicas, aunque también aquellos con enfermedades
oncoldgicas y no hubo significancia estadistica en cuanto a la dosis utilizada para su atencién.
Cabe mencionar que, en ambos grupos diagndsticos, la totalidad de los pacientes recibieron
dosis altas y muy altas de glucocorticoide, es decir, el equivalente a al menos 30mg de
prednisona a mas de 100 mg, lo que podria explicar el no haber diferencia en cuanto al control
glucémico entre ambos grupos, a pesar de que en el brazo 1 hay una cantidad
significativamente mayor de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Como ya es conocido la
magnitud del descontrol glucémico asociada a glucocorticoide esta directamente asociada a la

dosis y tiempo de exposicion; siendo las comorbilidades factores de riesgo.

Como se menciond en el marco teodrico, el uso de insulina glargina fraccionada y aplicada cada
12 horas comenz0 a utilizarse cuando la dosis aplicada cada 24 h durante la noche ocasionaba
hipoglucemia matutina e hiperglucemia post prandial vespertina persistente lo cual impedia
seguir incrementando la dosis total de insulina basal. En nuestro trabajo, la incidencia de
pacientes que presentaron hipoglucemia fue poco mas del doble en el brazo 2 (cada 24h) en
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comparacion con el brazo 1 (cada 12h), incluso a pesar de tener menos pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y haberse utilizado en promedio la mitad de insulina basal; es ademas notable
gue la mayoria de los eventos de hipoglucemia fueron matutinos, sin embargo, la significancia
estadistica no se alcanzo6; posiblemente al evaluar una muestra mas grande se encuentre la
misma.

La principal debilidad del estudio es que se trata de una comparacién retrospectiva y de muestra
reducida. Al no haber evidencia que compare los esquemas utilizados en este trabajo en la
poblacion estudiada alienta a realizar un ensayo clinico prospectivo aleatorizado de mayor
muestra. Ya que de confirmarse lo anterior se podrian sentar las bases para nuevas
recomendaciones sobre la forma de utilizar insulina glargina en el paciente con hiperglucemia

intrahospitalaria inducida por glucocorticoide.
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CONCLUSIONES.

1.- Hay poca evidencia sobre la mejor forma de manejar la hiperglucemia inducida por esteroide

en el paciente hospitalizado.

2.- En presente estudio no hubo diferencia al comparar los dos esquemas de insulina glargina

en la media de glucemia capilar en los pacientes estudiados.

3.- Hay una diferencia estadisticamente significativa de un dia menos para alcanzar la meta de
glucemia en el paciente hospitalizado utilizando insulina glargina cada 12 h comparado con

utilizarla cada 24 h.

4.- En pacientes onco-hematoldgicos hospitalizados la incidencia de hiperglucemia inducida por
esteroide es igual entre ambos géneros a diferencia de lo descrito en la literatura, siendo el

género masculino el que representa un factor de riesgo para presentar dicha complicacion.

5.- En nuestra poblacion estudiada, en promedio los pacientes son 10 afios mas jovenes que el

punto de corte descrito como factor de riesgo.

6.- Todos los pacientes onco-hematoldgicos recibieron al menos dosis altas o muy altas de
glucocorticoide, sin haber diferencia en el control glucémico medio a pesar de haber mas

pacientes diabéticos en un grupo.

7.- Si bien, con la muestra utilizada en el estudio no hubo significancia estadistica, clinicamente
parece ser que el uso de insulina glargina cada 12 h se asocia a menos eventos de

hipoglucemia sobre todo matutinos a pesar de haber utilizado en promedio el doble de insulina.

8.- Hace falta mas investigacion de mayor nivel de evidencia para confirmar los hallazgos

clinicamente aqui encontrados y confirmar aquellos que encontraron la significancia estadistica.
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ASPECTOS ETICOS

a. Clasificacion de lainvestigacion: De acuerdo a lo que se establece en La Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud en México en el Titulo Segundo de los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos Capitulo | Disposiciones comunes Art.
14 La investigacion en seres humanos deberad desarrollarse conforme a las siguientes
bases: I. Art. 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Esta investigacion se clasifica en la categoria con riesgo minimo. Se trata de un estudio
descriptivo donde se hace una descripcion del perfil clinico con la informacion del
expediente. Al tener dicho disefio de estudio confiere minimo riesgo de afeccion a lo
estipulado en las NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico, NOM-012-SSA3-2012 que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
humanos y en la Declaracion de Helsinki de la AMM de los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos con ultima version en 2013.

b. El estudio se presenté al Comité de Etica e Investigacion del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio donde quedaron asentadas las actas de aprobacion para la
realizacion del estudio.

c. Archivo confidencial de lainvestigacion: La base de datos conformada se resguardé bajo
codificacion a los cuales tendran acceso sélo el autor y director de la presente tesis. Ningun
documento se compartié ni se envio via electrénica.

d. La presente investigacion no fue financiada por ninguna empresa de la industria

farmacoldgica.
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