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Llistat general d'abreviatures:

DM = Diabetis Mellitus
UCI = Unitat de Cures Intensives

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, escala per
mesurar la gravetat dels pacients critics

IMC = index de Massa Corporal (Kg/m?)
HbA1c = Hemoglobina Glicosilada

IIT = control de la glicemia mitjangant terapia intensiva d’'insulina intravenosa
(Intensive Insulin Therapy)

CIT = control de la glicemia mitjancant terapia convencional d’insulina
subcutania amb sliding-scales (Conventional Insulin Therapy)

VISEP = estudi Efficacy of Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe
Sepsis

NICE-SUGAR= estudi Normoglycaemia in Intensive Care Evaluation-Survival
Using Glucose Algorithm Regulation

DIGAMI = estudi Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction

NE = Nutricié Enteral
NPT = Nutricio Parenteral Total
SD= desviacio tipica de la mitjana (Standard Desviation)

MAG = férmula utilitzada per calcular la variabilitat de la glicemia, mitjana
absoluta del canvi en la glicemia (Mean Absolute Change)

GLI = férmula utilitzada per calcular la variabilitat de la glicémia, index de
labilitat glicemica (Glycemic Lability Index)

MAGE = formula utilitzada per calcular la variabilitat de la glicemia, mitjana de
'amplitud de la glicemia (Mean Amplitude of Glycemic Excursions)

POC = glucometre, analitzador de glicémia portatil, a peu de llit (Point-Of-Care)
PaO2 = Pressio parcial d'oxigen arterial

PaCO. = Pressio parcial de dioxid de carboni arterial

Htc = Hematocrit

HAA = anemia adquirida durant I'estada hospitalaria (Hospital-Adquired
Anemia)

Valors sanguinis de glicemia en tot el text expressats en mg/dL; per convertir-
los a mmol/L cal multiplicar per 0,055.
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RESUM DE LA TESI

Antecedents del tema

Després de la publicacio I'any 2001 de I'estudi de Van den Berghe, es van anar
aplicant a les diferents UCI’s els protocols de Intensive Insulin Therapy (lIT,
insulinoterapia intensiva) en base a la disminucié de la morbimortalitat en
pacients tractats amb IIT respecte el tractament amb Conventional Insulin
Therapy (CIT, insulinoterapia subcutania convencional amb sliding-scales). Els
protocols de IIT perdo, van comportar un increment de la incidencia
d’hipoglicémia greu, que es va relacionar amb la mortalitat, a ligual que la
variabilitat de la glicemia. Donat que els protocols IIT requereixen un
monitoratge estricte de la glicemia, cal considerar I'extracci6 de mostres de
sang a traves del cateter arterial, per evitar les puncions capil-lars de repeticio,
sempre amb retorn del volum de rebuig per disminuir el risc d’anémia

iatrogenica.

Objectius

Analitzar la hipoglicemia, hiperglicémia i variabilitat de la glicemia en pacients
tractats amb dos protocols diferents de IIT vs CIT, en funcié del tipus de mostra
utilitzada per I'analisi de la glicémia. Avaluar les complicacions associades al
catéter arterial quan s'utilitza per I'extraccié horaria de mostres de sang,
comparant dos tipus de circuits arterials diferents. Analitzar la fiabilitat dels

valors de glicemia obtinguts de sang arterial i glucometres portatils (POC).
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Metodologia

Article 1: estudi descriptiu de la prevalenca de hipoglicemia greu (<50 mg/dL) i
moderada (entre 50-80 mg/dL) associada al tipus de insulinoterapia, i segons
tipus de mostra utilitzada per I'analisi, sempre amb POC. Article 2: estudi
prospectiu de cohorts amb dos periodes d’estudi: periode 1, protocol IIT amb
rang de control glicemic estricte (110-140 mg/dL) vs periode 2, IIT amb rang
més laxe (140-180 mg/dL) comparant la incidéncia d’hipoglicémia,
hiperglicemia (> 216 mg/dL) i variabilitat de la glicémia entre protocols IIT i CIT.
Article 3: assaig clinic obert a 90 pacients portadors de catéter arterial radial
randomitzats a circuit arterial xeringa vs connector clau (needleless). Les
glicémies obtingudes de sang arterial i puncié capil-lar amb POC es van

comparar amb les obtingues de sang venosa i analisi al laboratori de I’hospital.

Resultats

En larticle 1, es van analitzar 6636 glicemies de 144 pacients critics essent la
prevalenca d’hipoglicemia moderada major en pacients tractats amb IIT vs CIT
(3,2% vs 2,3%; P = 0,045). Es van detectar més hipoglicemies en sang arterial
gue per puncié capil-lar (4,5% vs 2,8%; P = 0,014). No es van trobar diferencies
en el nombre d’hipogliceémies entre IIT vs CIT al comparar només glicemies
obtingudes per puncié capil-lar (2,3% vs 2,8%; P =0,213). En l'article 2: es van
estudiar 221 pacients, amb 12825 valors de glicemia. La hipoglicémia es va
relacionar amb ingesta nutricional discontinua, rang de control glicemic de 110-
140 mg/dL i IMC baix (P = 0,002). La hiperglucemia es va relacionar

exclusivament amb I'antecedent de diabetis mellitus (OR 2,6 [IC95% 1,6-4,5]).
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La variabilitat de la glicémia es va relacionar amb una ingesta nutricional
discontinua, IMC baix, insulinitzacié6 amb CIT, ser diabétic, edat avancada i
APACHE II elevat (P < 0,001). El protocol IIT amb rang més laxe mostra una
major variabilitat (beta=0,058 [IC 95% 0,009-0,125]). En l'article 3, cap dels 90
pacients randomitzats va presentar bacteriemia per catéeter arterial (546 dies
cateter, 23,4 + 1,5 manipulacions/dia). En el grup control hi va haver dos
episodis de bacteriemia per 5230 dies cateter (2,5 + 1,1 manipulacions/dia,
0,38 episodis x 1000 catéters/dia). La incidencia de colonitzacio del catéter fou
més alta en la branca connector-clau (needleless) que xeringa, pero no
significativa (22,2% vs 12,2%, RR 0,55 [95%CI 0,16-1,71]), amb 1778 + 114 i
1918 + 82 manipulacions de cateter respectivament. Les complicacions del
catéter no foren significatives en cap de les branques. La glicemia obtinguda de
sang arterial i POC fou igual de fiable que I'obtinguda per sang venosa i analisi
al laboratori excepte quan I’hematocrit era < 25%. La glicemia obtinguda per
sang capil-lar era sobreestimada respecte la del laboratori (159 mg/dL [133-

191] vs 148 mg/dL [126-180], P < 0,001).

Conclusions

Els protocols de IIT son efectius per disminuir la variabilitat de la glicemia i
controlar la hiperglicemia en comparacio a la CIT. Un rang optim de 110-140
mg/dL és segur sense augmentar la incidéncia d'hipoglicemia greu (< 50
mg/dL). El nombre d'hipoglicemies moderades (entre 50-80 mg/dL) és major
respecte el tractament amb CIT, perd només es detecten quan s'utilitzen

mostres de sang arterial per l'analisi de la glicemia. Si només s'haguessin



Monitoratge de la glicémia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del
catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

analitzat mostres per puncié capil-lar la incidencia hauria estat menor i similar
en ambdos tipus de tractaments. Per aquest motiu, caldria utilitzar el catéter
arterial per l'extraccié horaria de les mostres de sang arterial, ja que l'alta
frequéncia en la manipulacié del cateter i la reintroduccié del volum de rebuig
per evitar I'anémia iatrogenica, no incrementa les complicacions associades al
cateter, com la bacteriémia, I'obstrucci6 i la trombosis. Malgrat utilitzar sang
arterial, en pacients anemics, l'analisi de la glicémia mitjancant glucometres

d'un Unic canal no és fiable.
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I-A: ORIGEN DEL PROBLEMA

La diabetis mellitus (DM) constitueix un grup de trastorns metabolics
caracteritzats per nivells alts de glucosa en sang (hiperglicemia) i alteracions
vasculars, a causa del defecte en la secreci6 i/o l'acci6 de la insulina. En
aguesta malaltia poden presentar-se complicacions agudes, com la cetoacidosi
diabetica (0,4%) o el sindrome hiperglicémic hiperosmolar no cetosic (0,2%), i a
llarg plag els malalts presenten lesions macrovasculars, entre les que
destaquen la arteriopatia coronaria (11,6%), malaltia cerebrovascular (5,3%) i
malaltia vascular periferica (9,3%), aixi com complicacions microvasculars

croniques, com ara renals (13,1%), oculars (14,6%) i neuropatiques (4%).

La hiperglicemia caracteritza la diabetis mellitus i el control glicemic és
fonamental per mantenir la homeostasis metabolica i limitar I'abast de les
complicacions agudes i croniques. Un millor control de la hiperglicemia és
associat a una disminucié en la incidencia de complicacions macro i
microvasculars?, essent aquest un canvi molt rellevant, donat que les malalties
cardiovasculars son la causa de mort més comu en els pacients diabéetics
(70%) i la seva incidéncia es relaciona amb el nivell d'intensitat en el control
glicémic!, de manera que, quan el tractament de la hiperglicemia és estricte
disminueix fins a la meitat el risc d'infart de miocardi, accident vascular cerebral

0 mort per causes cardiovasculars?.

13



Monitoratge de la glicémia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del
catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

A Espanya, la prevalenca de la diabetis més recent publicada (any 2004)
s'estima entre el 5-6% de la poblaci6é adulta, comportant una despesa del 6,3-
7,4% del pressupost del Sistema Nacional de Salut (inclou insulina i agents
hipoglicemiants orals, altres farmacs, material fungible -tires de glucosa,
agulles, xeringues-, hospitalitzacio, visites d'atencié primaria i visites a
endocrinoleg o dialisis)*. Els factors determinats de la despesa en farmacs
hipoglicemiants (orals i insulina) sén el tipus de diabetis mellitus, origen de la
prescripcio per part de [I'endocrindleg hospitalari, ndmero de farmacs

hipoglucemiants, presencia de retinopatia diabética i dany renal®.

L'any 2006 la despesa hospitalaria (principalment per les complicacions
de la DM) va suposar el 36-58% de la despesa total de la DM, seguida pel 11-
13% en tractament hipoglicemiant, 7-14% en visites d'atencio primaria, el 5-8%
en visites d'atencié especialitzada i del 2,6-10% en material fungible®. Els
costos hospitalaris de la diabetis son alts perquée els pacients diabetics suposen
el 30-40% dels pacients atesos a urgencies, un 25% dels hospitalitzats, tant en
arees mediques com quirargiques, i al voltant del 30% dels pacients sotmesos
a cirurgia de derivacié aortocoronaria. A més els pacients diabétics tenen
estades a I'nospital entre 1 i 3 dies superiors als no diabétics i els pacients amb
hiperglicemia a I' ingrés és més probable que requereixin atencio a la Unitat de
Cures Intensives (UCI). La prevalenca de diabétics ingressats a UCI és del
25% o més, depenent del tipus d’unitat (meédica, quirurgica o mixta) i de les

caracteristiques demografiques de la poblacié’.

14
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I-B: HIPERGLICEMIA: FISIOPATOLOGIA, MORBILITAT | MORTALITAT,

TRACTAMENT

La hiperglucémia a la UCI no es limita només als pacients diabétics. Sovint els
malalts critics presenten hiperglicemia superior a 180mg/dL, aproximadament
en un 46% de les determinacions de glicémia®. Aixo és degut principalment a
I'estrés hipermetabolic associat a la malaltia greu, amb un increment de la
produccié de glucosa hepatica, a l'augment de la resisténcia periférica a la
insulina i les hormones contrareguladores (catecolamines, cortisol, glucago),
aixi com a lefecte de diversos farmacs (corticosteroides, agents
simpaticomimeétics) i nutrici6 enteral o parenteral® que s’administren durant

I'estada a UCI.

S’ha descrit que la hiperglicémia en aquest malalts critics contribueix al
dany neuronal, estres oxidatiu, activacié de la coagulacio, trombosis, deficient
resposta immunitaria, augment dels problemes cardiovasculars, canvis
inflamatoris i retras en la cura de les ferides, degut a tres mecanismes deleteris
de la hiperglicémia: la disfuncié del sistema immunitari (disminueix l'activitat de
neutrofils i1 limfocits, disminueix la fagocitosi i en canvi augmenta la
concentracio de citosines), resistencia a la insulina (impedeix I'is de les
proteines i lipids per generar energia, iniciant-se un metabolisme anaerobi i
causant augment d'acids grassos lliures, acid lactic i dany oxidatiu per formacio

de radicals d'oxigen lliures) i canvis intracel-lulars (les cel-lules endotelials

15
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canvien la produccié d'oxid nitric per radicals d'oxigen lliures, causant

apoptosis, dany a I'ADN i degeneraci6 proteica)'°.

En quant a la morbilitat associada a la hiperglicemia, els pacients
ingressats a sales d'hospitalitzacié que presenten valors de glucosa > 180
mg/dL necessiten ser admesos a UCI per complicacions de la seva malaltia en
un percentatge significativament superior als que mantenen els nivells de
glucosa dins el rang de la normalitat (23,3% vs 4,5%) i en pacients
postoperats de cirurgia general o vascular, la hiperglicémia en el postoperatori
incrementa el risc d'infeccions (OR 1,3 [IC 95% 1,03-1,64]) i s’allarga I'estada a
I'nospital de manera correlativa a l'increment en els valors de glicemia (per
pacients amb glicemia entre 110 a 200 mg/dL (OR 1,4 [IC 95% 1,1-1,7]) i

superior a 200 mg/dL (OR 1,8 [IC 95% 1,4-2,5])*?.

En la mateixa linia, Falciglia’®* va demostrar que el risc de mortalitat
relacionat amb la hiperglicemia augmentava de manera correlativa amb la
severitat d'aquesta; aixi per valors de glucosa entre 111-145, 146-199, 200-
300 i > 300 mg/dL la mortalitat ajustada era de OR 1,31 [IC 95% 1,26-1,36], OR
1,82 [IC 95% 1,74-1,90], OR 2,13 [IC 95% 2,03-2,25], OR 2,85 [IC 95% 2,58-
3,14] respectivament, en pacients ingressats a una UCI medicoquirdrgica. A
més a més, un estudi recent en pacients traumatics'#, ha evidenciat que la
hiperglicemia per estres es relaciona amb increment de la mortalitat (RR 2,41

[IC 95% 1,81-3,23]), mentre que no €s aixi amb els pacients traumatics amb

16
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diabetis mellitus diagnosticada que fan hiperglicemia durant I' ingrés (RR 1,47

[IC 95% 0,92-2,36]).

A causa d’aquests estudis esmentats, The Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO) recomana sol-licitar
I'hnemoglobina glicosilada (HbAic) a tots els pacients hiperglicemics durant
I'estada a I'hospital, si no tenen una determinacio durant els 2-3 mesos previs,
per diferenciar entre hiperglicemia pre-hospitalaria (del diabétic) o hiperglicemia
aguda d'estres, i en funcio d'aixo, optimitzar el tractament de la hiperglicemia.
Segons I'Associaci6 Americana de Diabetics?, una HbAic 2 6,5 suggereix, en
pacients no diagnosticats, que la DM era prévia a I'hospitalitzacié pero que no
s'’havia detectat. Malgrat aquesta recomanacié, nomeés un 2,2% dels pacients
hiperglicemics en l'estudi de Leite i cols.'?, dut a terme en una poblaci6é de
2100 habitants que tenien de referent un hospital de 3er nivell, tenien

mesurada la seva HbA1c.

Un dels canvis més importants en els darrers anys en el diagnostic de la
hiperglucemia ha estat la modificacié de la definicié d’hiperglucémia en si
mateixa. En pacients hospitalitzats, actualment es defineix hiperglicemia els
valors de glucosa > 140 mg/dL; valors de glicémia per sobre d'aquest rang de
forma persistent, requereixen tractament?. Anteriorment, es consideraven
segurs els limits de glicemia entre 150-250 mg/dL’. Aquest canvi en el
concepte d’ hiperglicemia, ha estat secundari a les investigacions dutes a terme

els darrers 10 anys, des de l'estudi inicial de Van den Berghe!®, que han
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conclos que un control més rigords de la glicémia, en pacients diabetics i no

diabétics, pot millorar el pronostic.

La conferéncia de consens publicada I'any 2009 en relaci6 al tractament
de la hiperglicemia a I'hospital” descriu que el control glicemic deficient durant
la hospitalitzacié és causa d'una excessiva tolerancia a la hiperglicemia com a
mesura de seguretat enfront la hipoglicemia, pel fet d'ignorar el tractament previ
del pacient i per la infrautilitzacié de les bombes d'insulina intravenosa vs una
sobreutilitzacié de les sliding-scales o pautes d'insulina rapida sola, sense
insulina basal. La insulina és el farmac meés efectiu i d'eleccidé per tractar la
hiperglicemia en pacients hospitalitzats’, ja que comporta diverses accions
beneficioses pel pacient critic: suprimeix la degradacio de lipids, segresta acids
grassos i els emmagatzema, reduint la concentracio plasmatica d'acids grassos
lliures i per tant, la lipotoxicitat, i incrementa la utilitzacié de glucosa per part del
miocardi. Aquests canvis poden millorar la funcié del ventricle esquerre i la
despesa cardiaca. A meés pot disminuir la destruccié proteica habitual en
aquests pacients, frenant aixi la pérdua de massa muscular, circumstancia que

es relaciona amb la morbilitat associada al pacient critic?®.

El tractament de la hiperglucémia amb insulina rapida subcutania (SC)
Unicament, conventional insulin therapy (CIT, insulinoterapia convencional)
mitjancant sliding-scales, consisteix en I'administracié d'insulina rapida abans
dels apats o cada 4-6 h, es deixa d'administrar insulina per sota d'un valor

determinat de glicemia, i per sobre d'un altre valor prefixat, es prescriuen dosis
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creixents d'insulina rapida. Encara que sén les pautes d'administracio d'insulina
més utilitzades, la seva ineficacia esta ampliament demostrada’'"*® tal i com
han descrit nombrosos estudis durant els darrers 50 anys'®. A més de no ser
efectives, recentment Becker i cols?® ha associat el seu Us a un increment de la
mortalitat en pacients amb pneumonia, observant que els tractats amb sliding-
scales morien més que els no tractats (OR 2,55 [IC 95% 1,38-4,73]), tenien
més complicacions cardiovasculars (OR 1,86 [IC 95% 0,99-3,49]), sepsis o
ingrés a UCI (OR 4,98 [IC 95% 2,38-10,42]). La ineficacia de les sliding-scales
esta relacionada amb que tracten la hiperglicémia pero no la prevenen i no
consideren els diferents components de la secrecio fisiologica de la insulina, i
per tant, la consequent substitucio fisiologica. No es cobreixen les necessitats
basals d'insulina i aixd fa que, en pacients insulinopénics, s'afavoreixi la
incidencia de hipo i hiperglicemia’. A més, aquest tractament amb sliding-
scales assumeix que tots els pacients tenen la mateixa sensibilitat a l'insulina,
presumpcié del tot incerta'®. Finalment, la manca d'administracié de les
necessitats basals d'insulina provoca més variabilitat en els nivells de glicemia,
la qual en els darrers temps s'ha associat a increment de la mortalitat?* (Figura

1).
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Figura 1. Variabilitat de la glicemia associada a la pauta d'insulina
subcutania.
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RALS = Remote Automated Laboratory System

Valors de glicemia de 0 a 600 mg/dL en I'eix vertical; variabilitat molt alta en les sliding-
scales respecte la insulina basal subcutania més insulina correctora. Font: Schmeltz
LR. Management of inpatient hyperglycemia®®.

Per altra banda, I'administracié d'insulina subcutania combinant insulina
basal (lenta) i rapida pot ser adequada per mantenir valors de glicemia < 180
mg/dL en pacients hemodinamicament estables i amb baixos requeriments
d'insulina??. Per la seleccié de la pauta d'insulina a aplicar cal tenir en compte
els tres components de la secrecid fisiologica de la insulina: el basal (insulina
necessaria en situacio de deju), el prandial (insulina necessaria després de la
ingesta) i el de correccié (per adaptar-se a situacions que incrementen els
requeriments d'insulina, com ara la febre, el tractament amb corticoides...) i que
cal no confondre amb sliding-scales’. La substitucié dels requeriments basals

d'insulina es pot realitzar mitjiancant analegs d'insulina d'accié lenta (insulina
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glargina una vegada al dia, insulina detemir en 2 dosis) o insulina NPH o NPL
en 3-4 dosis per disminuir els pics de glicemia. Per cobrir els requeriments
prandials disposem de la insulina rapida i els analegs d'accié ultrarapida
(insulina aspart, glulisina i lispro), que tenen un perfil d'accié6 més rapid i de

menor durada, acoplant-se millor al periode prandial’ (Taula 1).

Segons la conferéncia de consens pel tractament de la hiperglicemia a
I'nospital” cal escollir i adaptar la pauta dinsulina a la situacié clinica del
pacient. Es pot utilitzar:

- insulina correctora sola: per la hiperglicemia intermitent moderada

(< 150 mg/dL) amb insulina aspart, glulisina o lispro.

- insulina basal+correctora: per pacients que no tenen ingesta oral, amb

insulina glargina, detemir o NPH/NPL + aspart, glulisina, lispro.

- insulina basal+prandial+correctora: per pacients estables amb ingesta

via oral, amb insulina glargina, detemir o NPH/NPL + aspart, glulisina,

lispro.

- perfusié intravenosa continua: per pacients critics i hiperglicemia

severa, amb insulina regular intravenosa.

21



Monitoratge de la glicémia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del

catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

Taula 1. Tipus d'insulina i les vies d'administracio.

Preparats Tipus Inicia Durada | SC/IV | Recomanacions
d'insulina d'insulina | d'accié | de per utilitzar-la a
Generic(comercial) l'accio I'hospital
D'acci6 rapida
Lispro (Humalog Analoga | 5- 3-5h SC 15 min abans o
pen®) 15min immediatament
després apats
Aspart Analoga | 5- 3-5h SC, 5-10 min abans
(Novorapid®) 15min [\V/* apats
Glulisina (Apidra®) | Analoga | 5- 3-5h SC, 15 min abans o 20
15min [\V* min després de
comencar apat
D'accio curta
Regular Humana | 30- 6-8h SC, Preferida per les
(Actrapid®, 60min v bombes d'insulina;
Humulina®) no utilitzar-la
postprandial; no
utilitzar-la per les
sliding-scales
D'accio intermédia
NPH (Insulatard Humana | 1-3h 10-20h | SC Pot ser utilitzada 2
NPH Plexpen®, cops al dia per
Humulina NPH®) substituir la
insulina basal
NPL (Humalog Analoga | 1-3h 10-16h | SC
NPL®)
D'acci¢ lenta
Detemir Analoga | 1-2h 12-18h | SC Preferida per
(Levemir®) substituir insulina
basal
Glargina Analoga | 1-2h <24h SC Preferida per
(Lantus®) substituir insulina
basal
Barreges fixes
NPL/Lispro 5-15 10-16h | SC
NPH/Aspart min 10-16h
NPH/Regular 5-15 10-16h
min
30-60
min

SC= subcutani; IV= intravenos

*Els analegs de la insulina no tenen benefici

s'administren per via intravenosa

afegit respecte la insulina humana quan
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I-C: CONTROL DE LA HIPERGLICEMIA A LA UCIE: PROTOCOLS

D'INSULINOTERAPIA INTENSIVA

I-C-1: Perspectiva dels darrers 10 anys

Al 2001 Van Den Berghe i cols®® van demostrar una disminucié en més d'un
ter¢ de la morbi-mortalitat hospitalaria en els malalts critics quirdrgics que van
mantenir un control estricte de la glicémia, mitjiancant IIT, a un rang optim de
80-110 mg/dL. Aquestes troballes va generar la rapida adopcié d'aguesta
practica a les diferents tipologies d'unitats de cures intensives. Van den
Berghe?®®, aplicant la IIT a pacients d'una UCI quirtrgica, va demostrar una
reduccio del 34% en la mortalitat hospitalaria, del 46% en sepsis, del 41% en
insuficiencia renal amb terapies substitutives, del 50% de les transfusions
sanguinies i del 44% en la incidéncia de polineuropatia comparat amb el
tractament amb insulina intravenosa de forma no intensiva, per mantenir un

rang optim de glicemia de 180-200 mg/dL.

Estudis posteriors, inclus del mateix grup dinvestigadors pero en una
UCI medica®® no van observar una reduccié de la mortalitat aplicant IIT a
malalts critics, i de fet dos estudis internacionals es van haver d'aturar
prematurament per l'alta incidencia d'hipoglicemia®*2® que es va relacionar amb
un augment de la mortalitat?®?, Un metanalisi?®, avaluant els resultats del
tractament amb [T tant en pacients amb diagnostic medic com quirlrgic, va
concloure absencia de benefici de les terapies de IIT amb rangs tant estrictes

de glicémia. Aixi, la guia clinica més recent del maneig de la hiperglicemia®?
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reafirma aquestes conclusions, i inclou en els grup de pacients critics que no es
beneficien en quant a mortalitat del tractament amb IIT, els pacients traumatics.
Malgrat tot, mostra que hi ha una poblacié de pacients, els postoperats de
cirurgia cardiaca, en els que s'ha observat una reduccio en la mortalitat i el risc
d'infeccié de la ferida quirtrgica amb el tractament amb insulina intensiva amb
rangs estrictes de glicemia®®-22, L'estudi de Krinsley®? analitzava un subgrup de
pacients amb sepsis, concloent que la IIT reduia significativament la mortalitat
en aguesta tipologia de pacients (60,4% vs 33,3%). Cal tenir en compte pero,
gue les conclusions d'aquests estudis deriven de comparar tractament amb 1T
vs CIT, mentre que els altres estudis, els que no obtingueren reduccié de la
mortalitat>>2834 comparen dos rangs diferents de IIT, rang optim de 80-110

mg/dL enfront 140-180 mg/dL o 180-200 mg/dL.

En contra de la opinié anterior, dos estudis®% no observen reduccié en
la mortalitat dels pacients quan comparen tractament amb IIT vs CIT: |'estudi
DIGAMI23® que avalua la mortalitat als 2 anys del tractament amb IIT (HR 1,23
[IC95% 0,89-1,69]) i I'estudi de Treggiari i cols.®® que avalua la mortalitat
hospitalaria ( OR 1,15 [IC 95% 0,98-1,35]). En pacients neurologics (accident
vascular cerebral, hemorragia intraparenquimatosa i subaracnoidea per
aneurisma) la IIT tampoc ha demostrat una reduccié en la mortalitat??, pero
alguns estudis®’ han evidenciat millora significativa en la puntuacié de la Health
Stroke Scale, del National Institute of NIHSS, escala per valorar la gravetat de

la lesio cerebral, amb indicadors que es puntuen del 0 al 4, essent 0 quan la
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funcié avaluada és normal) en pacients tractats amb IIT vs CIT (413 vs 74,

mitjana £ SD).

En relaci6 a la reduccié de morbilitat derivada del control glicémic,
I'estudi ja citat de Krinsley i cols® també va observar, en el grup tractat amb IIT,
una disminucié del 75% en la incidencia de insuficiéncia renal, un 18,7% de
pacients menys van necessitar transfusié sanguinia i l'estada a UCI va
decréixer un 10,8%, en la mateixa linia iniciada per Van den Berghe'® i Capes®
I'any 2001, la primera en una UCI quirargica i el segon en malalts neurologics.
Malgrat aixo, la guia clinica més recent del maneig de la hiperglicemia??
conclou, amb nivell d'evidencia baix, que la IIT per aconseguir rangs estrictes
de glicemia (80-110 mg/dL) no ha causat disminuci0 en la necessitat de
terapies de substitucio renal (OR 0,90 [IC 95% 0,70-1,16]), requeriment de
transfusié sanguinia (OR 1,06 [IC 95% 0,90-1,26]), episodis de bacteriemia (OR
0,81 [IC 95% 0,58-1,11]), diagnostic de polineuropatia (només ho va analitzar
Van den Berghe?'®), i durada de I'estada a UCI (OR -0,05 [IC 95% -0,14-0,05]).
Aquesta ultima variable, en alguns estudis era significativa, pero ajustant-la en
funcié de diferents variables confussores (com ara pacients amb ventilacio

mecanica i nivell de gravetat dels pacients) perdia rellevancia??.

Una possible explicacié a aquestes manca de millora en la morbilitat en
relaci6 a la IIT, podria ser el temps compres entre la deteccié de la
hiperglicemia (habitualment a l'ingrés a UCI del pacient) fins aconseguir els

valors de glicémia desitjats segons rang optim, depenent de diversos factors
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com ara el retras en la identificacié de pacients candidats a IIT, randomitzacio
abans d'iniciar el tractament, el tipus de protocol en si mateix i la qualitat en la
seva implementacié. Es doncs, una possible explicacié als diferents resultats

obtinguts en els estudis realitzats sobre la IIT®.

I-C-2: Glicemiainicial i rang optim de la glicemia

La guia clinica internacional més recent del maneig de la hiperglicemia??
recomana tractar la hiperglicemia quan s'obtenen valors de glucosa = 150
mg/dL i no esperar que siguin = 180 mg/dL, com suggereix I'American Diabetes
Association?. Justifiquen intervenir abans per evitar excursions de la glicemia
per sobre de 180 mg/dL, circumstancia que podria provocar immunosupressio i
excedir 'umbral renal, permetent aixi la glucosuria. Cal dir que els estudis
randomitzats anomenats previament!®23:24.28.34 iniciaven tractament amb IIT, en
el grup intervencid, per mantenir un rang optim de 80-110 mg/dL quan la
glicémia era superior a 110 mg/dL i en el grup control, amb rang optim 180-200
mg/dL quan era superior a 200 o 215 mg/dL. En l'estudi NICE-SUGAR?®
s'iniciava IIT de la mateixa manera en el grup intervencid, i en el grup control
guan la glicemia superava els 180 mg/dL per mantenir un rang optim < 180

mg/dL.

L'umbral d'inici de la IIT és depenent doncs del rang optim desitjat, el
gual ha anat variant al llarg d'aquests 10 anys a mesura que es publicava nova
evidencia entorn les terapies d'lIT. En quant al rang optim de glicémia

desitjable mitjancant la IIT, hi ha disparitat en les recomanacions de les
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diferents societats cientifiques, ja que unes propugnen un rang glicemic de
110-140 mg/dL i altres de 140-180 mg/dL en els pacients critics!?. Aixi, la
Society of Critical Care Medicine (SCCM) junt amb I'American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)*° i la guia clinica pel maneig de la
sepsis (Surviving Sepsis Guidelines)?® recomanen mantenir un rang optim de
110-150 mg/dL mentre que la guia clinica de I'American College of
Physicians*!, la de I'American Association of Clinical Endocrinologists i
American Diabetes Association*? i la de guia pel maneig de I'accident vascular
cerebral®®, opten per mantenir un rang optim entre 140-180 mg/dL. Malgrat
aixo, I'American Diabetes Association, en una publicacié posterior?, admet que
un rang mes estricte, per sota dels 140 mg/dL pot ser beneficios per a
determinats pacients. En cap cas recomanen utilitzar rangs inferiors a 110

mg/dL.

A més, aquesta guia clinica?? indica seguir la nova tendéncia cap a
rangs meés estrictes, ja que sosté que cal mantenir la glicemia per sota de 180
mg/dL i que un rang de 110-140 mg/dL pot ser utilitzat si s'acompanya d'una
baixa incidéncia d'hipoglicémia greu. Estudis recents aporten evidéncia en
aquest sentit, com sén el de Al-Tarifi i cols.** que demostren que increments en
la mitjana de la glicemia no provoquen increment en la mortalitat fins al valor de
tall de 144 mg/dL; a partir de valors superiors a 146 mg/dL ja observen
augment en la mortalitat, de manera que és significativament major en pacients

amb mitjanes de glicemia > 157 mg/dL respecte els que tenen glicemies <157
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mg/dL (21,5% vs 11,5%). Per contra, la hipoglicemia decreix per glicemies

>110 mg/dL.

En la mateixa linia, altres autors com Siegelaar*® mostren que en
pacients critics amb diagnostic médic la mortalitat augmenta per valors de
glicemia fora del rang 120-150 mg/dL i per pacients quirdrgics entre 126-170
mg/dL (OR 2,4-3,0 i 4,9-6,2 respectivament). Conclou que el rang de glicemia
segur estaria entre 126-160 mg/dL. Per altra banda, Bode*® recomana el rang
optim de la IIT en funcio del tipus de pacient. Aixi, per a pacients quirdrgics
(inclouen postoperats cirurgia cardiaca i pacients que han tingut un infart de
miocardi) el rang optim hauria de ser de 80-110 mg/dL i comencar la IIT a 110
mg/dL perque valors de glicemia superiors no aporten cap benefici a aquesta
poblacié de pacients. En canvi, per a pacients medics el valor d'inici hauria de
ser a 140 mg/dL (180 mg/dL si son tractats amb insulina subcutania i aquesta
falla en l'intent d'aconseguir la normoglicemia) per mantenir un rang entre 90-

140 mg/dL.

Pel que fa als pacients neurocritics, un metanalisi recent*’ recomana
evitar els rang estrictes de glicémia durant la IIT perque tot i que no influeix en
la mortalitat (RR 0,99 [IC 95% 0,83-1,17]), van observar que rang intermitjos (>
200 mg/dL en contra del que ells consideren més estrictes, 140-180 mg/dL) es
relacionaven amb millora de la funcionalitat cerebral (RR 0,91 [IC 95% 0,84-
1,00]). Scultz® opina que si el temps d'intervencié (moment en el que s'inicia la

[IT) és massa llarg, es pot haver sobrepassat el temps finestra per prevenir la
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toxicitat de la hiperglicémia i haver-se provocat ja el perjudici irreversible
secundari a aquesta. També sostenen aquesta teoria els autors d'un analisi

posterior als estudis de Leuven, els ja citats de Van den Berghe*,

I-C-3: Tipus de protocols de insulinoterapia intensiva (IIT)

La insulina ha estat identificada com una de les top-5 medicacions de risc de
I'ambit hospitalari i esta present en un 33% dels errors amb resultat de mort“°.
En un estudi observacional dut a terme a 70 UCI's franceses®® I'error en
l'administracié de la insulina va ser el més comu dels relacionats amb
medicaments. Seria recomanable doncs introduir estrateégies per disminuir
aquests errors, com son I'is de protocols IIT estandarditzats que regulin no
nomeés la dosi d'insulina sind també la freqiencia en el monitoratge de la
glicémia, i administrar la insulina al pacient separadament d'altres
medicacions??. Els factors que contribueixen a la seguretat d'un protocol de IIT
son: frequencia en el control de la glicemia com a principal, Us de taxes
d'infusio relativament baixes quan el valors de la glicemia s'acosten a la
normoglicemia, rangs optims menys estrictes (almenys inicialment, mentre
s'implementa el protocol a la unitat) i contemplar quina actuacio cal seguir en
cas d'hipoglicemia’. Aixi, la guia clinica sobre el maneig de la hiperglicemia®?
recomana que es tingui en compte els carbohidrats que s'administren al pacient
a I'nora de calcular les necessitats d'insulina, per tant, cal contemplar quin
suport nutricional s’ha de proporcionar al pacient, i també cal preveure com
tractar la interrupci6 en l'administraci6 de carbohidrats per evitar la

hipoglicémia.
29



Monitoratge de la glicémia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del
catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

Com a resum de les discrepancies anterior, Wilson®' opina que el
protocol ideal seria aquell que aconsegueix el rang glucemic desitjat amb poc
temps, tracta eficagment tots els graus d ‘hiperglicemia, minimitza la variabilitat
de la glicemia i el risc d'hipoglicemia, i que a més, és senzill d'aplicar. Per aixo
defineix com a protocol ideal, malgrat no es poden dissenyar assajos clinics per
validar-ho, ja que la resposta al tractament és individual de cada pacient i no
permet aleatoritzacio, el que contempli les seglients premisses:

- que sigui adaptat a les caracteristiques cliniques del pacient, tenint en

compte si €s un pacient quirdrgic o medic, ja que el segon presenta mes

variabilitat en la glicemia degut a lefecte de les hormones
contrareguladores.

- que permeti I'administracié d'un bolus inicial d'insulina intravenosa al

comencar la perfusio. Aixo permetra aconseguir de forma més rapida el

rang optim desitjat evitant augments exagerats en la dosi horaria de la
perfusio que puguin acabar causant hipoglicemia.

- que contempli la direccio i la velocitat del canvi en la glicemia, i permeti

individualitzar la dosi escollint diferents algoritmes creats en funcié de la

sensibilitat del pacient a la insulina, evitant aixi que s'administrin altes

dosis d'insulina quan la glicemia sigui < 200 mg/dL.

En tot cas, és determinant per la seguretat del protocol, I'experiéncia de les
infermeres i que la seva utilitzaci6 no impliqui calculs complicats que

requereixin temps, no més d'un minut segons Wilson®l, Es més, els estudis de
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Leuven!>?® utilitzaven un protocol IIT amb paper, que constava d'un petit
conjunt de normes escrites que les infermeres utilitzaven, un cop tenien
experiencia, per guiar la IIT. Wilson®' comenta que aquest protocol tardava
entre 12 i 24h a aconseguir el rang optim de glicémia, gairebé el doble que els
de Kanji®? i Goldberg® i que a més, no contemplava la direccié del canvi de la
glicemia ni la resisténcia a la insulina, de manera que quan la glicemia ja era
baixa, entre 83 i 61 mg/dL, només permetia decréixer la perfusié 0,5 Ul/h IV,
afavorint aixi la incidencia d'hipoglicémia greu. Altres estudis han utilitzat un
protocol computeritzat per guiar la dosi d'insulina> observant que només
aconseguien el rang optim desitjat el 23% del temps (Figura 2), motiu pel qual
conclouen que calen metodes més sofisticats, com ara el monitoratge continu
de la glicemia amb ajust de la dosi d'insulina i glucosa de forma automatitzada

per aconseguir un millor control glicemic.
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Figura 2. Percentatge de glicemies dins el rang optim desitjat

100
90—
80—
Time (%) 704
in
glycacmic 60— o o *
band
50—
— — * *
40—
*
30 *
— *
2 -—
0 " 8 0
*
*
0— il i - o —
T T T T T T T
022 2.3-439 4461 6.2-7.99 8-9.99 10-11.1 »11.11
TGC Target

Glycaemic bands (mmol/L)

Percentatge de temps per cada rang glicémic en mmol/L. Font: Shulman R. Tight glycaemic
control: a prospective observational study of a computerised decision-supported intensive
insulin therapy protocol®*.

Més recentment, un pancrees artificial (sistema tancat de control de la
glicémia i administracio de la insulina -closed-loop glycemic control device-) ha
demostrat assolir un bon control glicemic i minimitzar la variabilitat de la
glicémia. Segons aquest estudi de Yatabe i cols®®, el rang optim (70-110
mg/dL) era aconseguit un 49,5% del temps d'estudi, mentre que per valors
entre 110-150 mg/dL, 150-180 mg/dL, i > 180 mg/dL era 31,4%, 7,0%, i 6,9%,
respectivament. A més no es van produir hipoglicemies greus i la variabilitat de
la glicemia fou baixa (SD de 19,9 + 10,9 mg/dL, i disminuia a 12,6 + 3,1 mg/dL,

mitjana £ SD, un cop assolit valors de glicemia < 150 mg/dL).
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El grups d'investigadors de Leuven®® van dur a terme un estudi per
determinar si l'aplicaciéo d'un sistema informatitzat d'alertes podia millorar la
qualitat del control glicemic. Fou un estudi abans (protocol IIT amb paper dels
estudis Leuven®®>?3) i després (sistema electronic que generava una alerta quan
la glicemia era >180, >110, 60-80, 40-60 mg/dL). Sense que l'aplicacié del
sistema d'alertes suposés un increment en el numero de determinacions de
glicemia (es va mantenir en 25 [13-60] vegades/dia per pacient en els dos
periodes d'estudi) reduia de manera significativa la proporcié de pacients que
experimentaven un episodi d'hipoglicémia greu (6,5% vs 4%) pero no aixi pel
gue fa al percentatge de determinacions < 80 mg/dL (6,2% [0-10,4%] vs 5,8%
[0-10,9%)]). De fet pero, la millora més important a nivell de practica clinica era
en el control de la hiperglicemia, ja que en el periode d'alerta informatica el
percentatge de determinacions > 110 mg/dL disminuia significativament de

32,9% [21,4-46,7%)] a 30,0% [19,7-41,2%)]).

I-C-4: Frequéncia dels controls de la glicemia

Com ja s’ha comentat en el punt anterior, la freqiéncia en el control de la
glicémia és determinant per la seguretat del protocol de IIT, i el nimero de
determinacions de glicémia dutes a terme en els diferents estudis que han
avaluat l'eficacia de la IIT podria explicar la diferencia en la incidencia
d'hipoglicemia obtinguda®’. Egi i cols.?” demostren en el seu estudi, que
relaciona la hipoglicemia amb la mortalitat en pacients tractats amb [T, que el
numero de determinacions diaries de la glicémia és un factor determinant de la

mortalitat a hospital (OR 1,07 [IC 95% 1,02-1,12]) i a UCI (OR 1,12 [IC 95%
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1,06-1,19]). Els que van morir tenien més determinacions de glicemia diaries
que els supervivents, relacionades amb el numero d'episodis d'hipoglicémia
que van patir (no supervivents: 6,7 [5,1-8,7] determinacions diaries per una
mitjana de 2,05 episodis d'hipoglicemia vs els supervivents amb 5,6 [4,2-7,1]
determinacions per 1,6 episodis d'hipoglicemia). En base als estudis publicats
fins al moment, Krinsley®® conclou que els controls de glicémia intermitents,
entre 1-4 h, no permeten mantenir els nivells desitjats de glicemia en el rang de
la normalitat i la variabilitat de la glicémia aixi com identificar precocment la
hipoglicemia moderada per poder evitar la severa. Es tracta doncs d’una altra
possible causa a la diferéncia de resultats entre els estudis, ja que segons la
guia clinica més recent del maneig de la hiperglicémia?’, els que van
monitoritzar la glicemia cada 4h, com sén els de Van den Berghe!®?3
Glucocontrol?® i VISEP?* van tenir incidencies d'hipoglicémia (< 70 mg/dL)
superiors al 10% i per aixo recomana que el control de la glicemia sigui cada 1-
2 h per la majoria de pacients tractats amb IIT. Hauria de ser almenys horari
per pacients inestables (administracio de catecolamines, esteroides, quan hi ha
canvis en l'administracié de carbohidrats) i cada 15 min després duna

hipoglicemia, fins a retornar al rang de seguretat.

I-C-5: Carregues de treball degudes als protocols IIT i percepcié de les
infermeres

Dickerson®® diu que l'adheréncia de les infermeres al protocol IIT és important,
no només com a marcador institucional de la claredat i utilitat d'aquest, siné

també per poder afirmar que el control glicemic obtingut és degut al protocol en
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si mateix. Aquest autor va dur a terme un estudi prospectiu per valorar
l'aplicabilitat del protocol dissenyat en una UCI de pacients traumatics,
observant que hi havia un 12,1% de violacions del protocol, essent la més
coml no fer el canvi pautat en la dosi horaria de la perfusio. Aquestes
violacions van suposar que 4 pacients patissin 1 episodi d'hipoglicémia
moderada i que 18 pacients fessin 65 episodis d’hiperglicémia, considerant
aquesta per valors superiors a 150 mg/dL. Va comparar el percentatge de
compliment en el seu protocol (aproximadament 88%) amb altres estudis,
observant que el de Kanji i cols® tenia un percentatge superior al seu (90-
100%) mentre que en la resta era del 53-71%. Els motius podien ser
multifactorials, com ara la simplicitat del protocol i la seguretat i eficacia en la
seva aplicacio per part de les infermeres, estretament depenent de la seva
educacio i entrenament. Cal esmentar perd que el protocol de Dickerson®® no
contempla bolus inicial, ni adaptacio de la dosi dinsulina en funcié de la
direcci6 i velocitat del canvi en la glicemia, ni algoritmes relacionats amb la
sensibilitat del pacient a la insulina, essent globalment molt facil daplicar

respecte altres protocols®®.

Un condicionant decisiu per lI'adhesié de les infermeres al protocol d'lIT
€s que aquest demostri ser efica¢ per aconseguir un bon control glicemic, ja
gue invariablement, qualsevol protocol de IIT, suposa per a les infermeres un
augment de la seva carrega de treball®®, tal i com certifica Aragon®! després
d’avaluar les percepcions de 66 infermeres en relacido als protocols d’lIT.

Aquesta autora mostra que només un 26% de les infermeres creuen que el
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control glicemic és bo pels pacients i un 14% opinen que abans s'hauria
d'intentar la insulina subcutania, mentre que un 62% estan d'acord amb qué la
IIT augmenta la seva carrega de treball essent dificil cuidar dos pacients que
portin IIT, sobretot si a més algun d'ells esta aillat, i a més és facil descuidar-se
algun control de la glicemia quan hi ha sobrecarrega de treball. El 21% opinen
gue és necessari desenvolupar sistemes de monitoratge continu de la glicemia.
Aguesta mateixa autora®® va determinar que eren necessaris entre 3,13-8,15
min (4,72 + 1,13, mitjana + SD) per mesurar la glicémia i ajustar la dosi
d'insulina. El temps més llargs eren deguts a la necessitat de trobar un
glucometre, calibrar el glucometre i obtenir mostres de sang en pacients amb
aillament. En canvi, quan els temps eren molt curts, s'’havien omes accions

com el rentat de mans o posar-se guants.

Una opcio per reduir la carrega de treball associada al control glicemic,
és adequar la pauta d'insulina a l'estat del pacient, tal i com proposa la
conferéncia de consens del tractament de la hiperglicemia a I'hospital’. En
alguns pacients pot ser adequada la insulina subcutania (basal amb insulina
d'acci6 lenta més correctora i prandial si hi ha ingesta oral), aconseguint un
bon control glicemic i alhora reduint el nUmero de determinacions diaries de la

glicémia, i per tant, la carrega de treball de les infermeres??.
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I-D: HIPOGLICEMIA RELACIONADA AMB LA IIT: FISIOPATOLOGIA,

MORTALITAT | TRACTAMENT

Els signes i simptomes més comuns d'hipoglicemia (diaforesis, agitacié i
confusio) poden passar desapercebuts en el pacient critic, sovint sota efectes
de la sedaci6!®. La neuroglicopénia pot causar dany cerebral, crisis epiléptiques
0 coma. Experiments en rates, han evidenciat que el dany cerebral no esta
associat a la duracié de la hipoglicemia sin6 a la correccié d'aquesta amb
dextrosa intravenosa. A més, la rapida administracié d'una solucié concentrada
de glucosa per corregir la hipoglicemia, pot causar arritmies perilloses
secundaries a la hipercalémia que I'acompanya®. Estudis més recents senyalen
gue pot ser més perillos el canvi sobtat en els nivells de glucosa que la

hipoglicémia en si mateixa, per l'estrés oxidatiu addicional??.

La lIT s'ha associat a un augment de la incidéncia de hipoglicemia greu,
considerada per valors de glucosa < 40 mg/dL, si bé valors < 50 mg/dL ja
poden causar simptomatologia clinica. La identificaci6 preco¢c de la
hipoglicemia moderada, definida per valors de glucosa < 70 mg/dL, pot prevenir
l'avenc cap a la hipoglicémia greu?. La IIT amb rangs estrictes (80-110 mg/dL)
s'associa a una meés alta incidencia d'hipoglicemia moderada i un increment en

el risc de hipoglicemia greu (OR 5,18 [IC 95% 2,91-9,22])%2.

Arabi® no va demostrar que la hipoglicemia fos un factor independent de

mortalitat (HR 1,31 [IC 95% 0,7-2,46]) pero si va evidenciar una associacio amb
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la mortalitat quan la glicémia a I' ingrés era inferior a 180 mg/dL (HR 4,43 [IC
95% 1,36-14,44]). Tampoc va relacionar la hipoglicemia amb la mortalitat Van
den Berghe en el seu analisi post hoc dels estudis duts a terme a pacients
medicoquirtrgics*® (50,6% morts en grup T vs 52% en el grup control) i
frequéncia d'hipoglicemia greu de 11,3% vs 1,8%. Per contra, Krinsley®® va
mostrar que la hipoglicemia greu era un factor independent de mortalitat
analitzant de forma retrospectiva una cohort mixta de 5365 pacients (OR 2,28
[IC 95% 1,41-3,70]), a ligual que Egi i cols?’ que a més, van associar la
gravetat de la hipoglicemia a més risc de mortalitat, de manera que per
pacients amb un episodi de hipoglicemia entre 72 i 81 mg/dL, el risc de
mortalitat dels tractats amb IIT augmentava respecte els no tractats (OR 1,42
[IC 95%1,12-1,80]), i encara era més alt en pacients amb hipoglicémia inferior a
63 mg/dL comparat amb els que tenien hipoglicémia entre 63-81 mg/dL (OR
2,59 [IC 95% 2,01-3,33]). Kosiborod® fou més enlla i va analitzar el risc de
mortalitat en funcié del tipus d'hipoglicemia, observant que la hipoglicémia
espontania si que era factor independent de mortalitat (OR 2,32 [IC 95% 1,31-
4,12]) pero no era aixi amb la hipoglicemia secundaria a l'administracio

dinsulina (OR 0,92 [IC 95% 0,58-1,45]).

Els investigadors de l'estudi NICE-SUGAR?®, l'assaig clinic que va
contradir els resultats de I'estudi inicial de Van den Berghe'®, en un analisi
posterior de les dades generades per aquest assaig i publicat recentment®®
conclouen que la hipoglicémia no és causa independent de mortalitat, tot i que

s'observa un increment en la mortalitat a mesura que augmenta la gravetat de
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la hipoglicemia a ligual que Egi i cols?’, pero a diferéncia d'aquest, és la
hipoglicemia greu en abséncia de tractament amb insulina la que causa més
mortalitat (HR 3,84 [IC 95% 2,37-6,23]). Confirma doncs, els resultats inicials

de Kosiborod®4.

Els factors de risc d'hipoglicemia identificats en els estudis citats son:
insuficiencia renal i terapies de substitucié renal amb solucions de bicarbonat,
ingesta calorica discontinua o manca de coordinacié entre la ingesta i
'administracié d'insulina, sepsis, administraci6 de drogues vasoactives,
diabetis, sexe femeni, edat avancada, gravetat de la malaltia i diagnostic
d'ingrés de causa medica®?. En el nostre entorn més proper, segons la revisié
de Pérez i cols.” les causes més freqients d'hipoglicemia en pacients
hospitalitzats son el deju o la disminucio de la ingesta, la disminucié brusca de
la dosi de corticoides o la retirada de la nutricié parenteral (NPT) o enteral (NE)
sense substituir-la per glucosa intravenosa. Una soluci6 intravenosa de glucosa
al 5% a la mateixa velocitat d'infusié que s'administrava la NE pot prevenir la
hipoglicemia; pot administrar-se glucosa al 10% si a més I'objectiu €s disminuir
el volum d'aigua lliure®®. Confirma aquestes conclusions Van den Berghe?:,
concloent que un 62% de les hipoglicemies detectades en el seu estudi de la

UCI medica foren degudes a la interrupcié de la NE.

La guia clinica del maneig de la hiperglicemia?? suggereix que valors de
glicémia < 70 mg/dL (o < 100 mg/dL en cas de patologia neuroldgica) siguin

tractats immediatament, parant la perfusio d'insulina i administrant 10-20 g de
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glucosa hipertonica (50%). No hi ha suficient evidéncia per recomanar una
dosi de glucosa optima perqué cal tenir present restablir la normoglicemia
evitant la hiperglicemia, ja que aquest fet augmentaria la variabilitat de la
glicemia, la qual s'ha vinculat a augment de la mortalitat?. Precisament per
aixo, Krinsley en el seu ultim estudi®’ recomana tolerar cert grau d'hipoglicemia
moderada per evitar les excursions exagerades de la glicémia, les quals fan

augmentar l'estrés oxidatiu i per tant, el dany cel-lular.

La hipoglicémia és la complicacié aguda més cara (3.597€), seguida de
la hiperglicemia (3.481€), les infeccions (2.803€) i la cetoacidosis (2.730€)
segons un estudi que valora la despesa total en pacients diagnosticats de DM a

Espanya®.
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I-E: VARIABILITAT DE LA GLICEMIA: FISIOPATOLOGIA, MORBILITAT |

MORTALITAT

Els darrers anys s'ha afegit una nova variable que pot explicar els resultats
obtinguts en els diferents estudis que avaluen l'eficacia de la IIT: la variabilitat
de la glicemia®. L'explicaci6 bioldgica dels efectes deleteris de la variabilitat de
la glicemia es fonamenta en el mecanisme de l'estrés oxidatiu. Els canvis
sobtats en els nivells de glicemia, provoquen canvis rapids en la osmolaritat del
serum, situacidé que pot implicar dany cel-lular i a diferents organs. Alguns
autors han estudiat, mitjancant marcadors de l'estrés oxidatiu com son la
proteina C-beta o la prostaglandina 8-iso F2alpha, que aquests sén més alts
guan hi ha canvis sobtats en els nivells de glicémia que durant la hiperglicemia
sostinguda®®. A més, les amplies excursions de la glicemia poden emmascarar
algunes hipoglicemies, les quals com s'ha dit anteriorment, s‘han relacionat

amb la mortalitat?2.

A la practica clinica s'ha observat que en alguns pacients, la
concentracio plasmatica de glucosa oscil-la frequentment, malgrat es mantingui
dins el rang glicemic considerat segur. Aixi un pacient, pot tenir valors de
glicémia de 70 mg/dL, 80 mg/dL, 130 mg/dL, 180 mg/dL i 190 mg/dL (SD 55,2)
mentre que en un altre pacient poden ser de 120 mg/dL, 125 mg/dL, 130
mg/dL, 135 mg/dL i 140 mg/dL (SD 7,9). La variabilitat de la glicemia és molt
elevada en el primer pacient mentre que és baixa en el segon, malgrat no

mantenir-se ni un ni l'altre en el rang de la hipo o hiperglicemia® (Figura 3).
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Figura 3. Mesura de la variabilitat de la glicemia
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Hermanides J. Glucose variability is associated with intensive care unit mortality?.

Alguns estudis han observat que aquesta variabilitat elevada
s'acompanya d'un increment en la mortalitat, sobretot si es déna en el context
de la hipo i/o hipergliceémia greu?-686%70 Tots ells pero, han utilitzat per calcular
la variabilitat, formules matematiques que presenten importants limitacions. No
hi ha consens en relacié6 a quina pot ser la millor férmula per calcular la
variabilitat tot i que la SD (desviaciéo estandard de la mitja dels valors de
glucosa de cada pacient) ha estat la més utilitzada fins ara??. En la revisié

d'Eslami’t es repassen les diferents formes de calcul (Taula 2).
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Taula 2. Definicié de les mesures de variabilitat utilitzades en diferents

estudis.

Mesures de variabilitat
(autors que I'utilitzen)

Definicio

SD (21,68,69,72,73,74)

Desviaci6 estandard de cada valor de glicemia
per cada pacient durant I'estada total a UCI o
durant les primeres 24h després de I'admissio

Hipo i hiperglicemia (79

Definida per aquell pacient que ha presentat
ambdues situacions: hiperglicemia (>150, >180,
>216 mg/dL depenent de l'autor) i hipoglicemia
(<60, <81 mg/dL depenent de l'autor) durant la
seva estada total a UCI o durant les primeres
24h després de I'admissié

Percentil de glicemia ("

Rang variable individual, amb diversos

percentils (P50, P95, etc)

index de variabilitat de la
glucosa (®)

Mitjana de la diferencia absoluta de glucosa de
consecutives glicemies dividida per la diferencia
de temps en la mesura de la glicemia

GLI, glycemic lability index
(73)

Quadrat de la diferencia entre consecutives
glicémies per unitat de temps entre mesures

MAG, mean absolute

glucose @Y

Mitjana absoluta del canvi per pacient i per hora

MAGE, mean amplitude of
glycemic excursions (3

Mitiana absoluta pel delta de consecutives
glicémies que sén >1 SD del total de glicemies

Mean daily and blood

glucose level /4

Mitiana de la diferencia diaria entre el valor
minim i maxim de glicémia

Relative variability (69

Coeficient de variabilitat (Glucy = Glusp x 100 /
GlUAve)

Successive change )

Successiu  canvi en la glicemia calculat
mitjancant la diferencia entre dos consecutives
glicemies (la diferencia més alta, la més baixa i
I'absoluta es calculen per cada pacient, a més a
més de I' interval entre mesures)

Percent excursion above
and below target (/")

Percentatge d'excursio sobre i per sota del rang
de glicemia optim en relacié al numero total de
mesures com a denominador
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- la SD, canvis en el valor actual de glicemia respecte la determinacié
prévia, és a dir, desviacio estandard de la mitja dels valors de glucosa de
cada pacient, és una mesura poc fiable quan els valors de glicemia no
presenten una distribucié normal, pero és la més utilitzada pels diferents
autor521'68'69'72.

- la MAG (valors absoluts dels canvis en la glicemia dividit pel temps
d'estada a la UCI en hores), utilitzada només en l'estudi d'Hermanides?,
no reflexa la freqléencia en els controls de la glicemia com pretén
aconsequir, sin¢ l'estada a UCI.

- la hipo/hiperglicemia, per a pacients que han presentat hipo i
hiperglicémia durant la seva estada total a UCI”® o durant les primeres
24 h, tampoc té en compte la frequéncia en els controls de glicemia, i a
meés, té com a limitacio afegida, I'heterogeneitat en els diferents estudis

envers la definicié d'hipo i hiperglicemia.

La variabilitat de la glicémia es relaciona amb I'estada a UCI, de manera
gue pels pacients amb baixa variabilitat de la glicemia, dins el primer quartil,
I'estada a UCI fou menor en comparacié als pacients dels altres tres quatrtils.
Succeeix el mateix amb la mortalitat, és a dir, del quartil 1 a 4 en funci6 del
grau de variabilitat, la mortalitat és de 12,1%, 19,9%, 27,7% i 37,8%
respectivament®®, sempre mesurant la variabilitat mitjancant la SD, la qual
segons l'estudi de Meynaar’® és la mesura de la variabilitat glicémica que millor
es relaciona amb la mortalitat, tant en pacients médics com quirargics, mentre

gue no és aixi amb la GLI, la MAGE i la MAG.
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Egi i cols®® també utilitzen la SD i conclouen que la variabilitat és un
factor independent de mortalitat a UCI (OR [per 1 mmol/L] 1,27) i hospital (OR
[per 1 mmol/L] 1,18). Comparteix aquesta opinié Waeschle’?, que en un estudi
d'una cohort de pacients séptics, mesurant la variabilitat de la glicemia
mitjancant la SD, observa que quan aquesta és superior a 20 mg/dL s'associa a
més mortalitat (24% vs 2,5%). Un altre estudi en pacients séptics’® confirma els
mateixos resultats: els pacients amb més variabilitat, encara que mantinguin
valors baixos de glicemia, tenen 5 vegades més risc de morir que els que tenen
baixa variabilitat (OR 4,73 [IC 95% 2,6-8,7]) tot i que aquest estudi conclou que
la millor manera d'identificar el risc associat a la variabilitat €és mitjancant el
calcul del GLI. Bagshaw’® confirma que l'associacié d'alta variabilitat i
hipoglicemia augmenta la mortalitat respecte els pacients que tenen variabilitat
sense hipoglicémia (OR 1,5 [IC 95% 1,4-1,6]) i Hermanides?! va mostrar que la
mortalitat més elevada corresponia a pacients amb el més alt quartil de
variabilitat de la glicémia junt amb el quartii més alt de glicemia, és a dir,
hiperglicemia (OR 12,4 [IC 95% 3,2-47,9]). Quartils baixos de glicemia
(normoglicémia) combinats amb quartils alts de variabilitat continuaven
associant-se a mortalitat (OR 4,1 [ IC 95% 1,9-9,1]). Només en una situacio la
baixa variabilitat implicava més mortalitat, i era quan s'associava a hipoglicemia
greu, que els autors expliquen pels efectes deleteris de la propia hipoglicemia.
L'associacio entre variabilitat i mortalitat es mantenia quan s'estudiaven els

resultats en pacients médics vs quirargics.
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Aixi doncs, diferents estudis en diversos tipus de pacients (medics,
quirargics i septics), conclouen que la variabilitat de la glicemia és un indicador
del risc de mortalitat, malgrat utilitzin diferents formes de calcul. Cal comentar
pero, que dos d'aquests estudis, el de Egi®® i Bagshaw’® no aplicaven IIT, sin6
gue permetien un rang optim de glucosa molt més ampli, entre 110-180 mg/dL.
Malgrat aquesta nova evidéncia, Meyfroidt’* en un estudi retrospectiu dels
assajos clinics de Van den Berghe!'®?® en pacients quirdrgics i medics
respectivament, conclou que la disminucié de la mortalitat observada en el
primer estudi de I'any 2001 no pot ser atribuida a la disminuci6 en la variabilitat
de la glicémia, perque és alta en els pacients als que s'aplica la IIT, tot i que
utilitza una forma de calcul de la variabilitat diferent a la de la SD i admet que
la disminucié en els nivells de variabilitat pot ser beneficiosa pels pacients. Els
factors que s’han relacionat amb la variabilitat de la glicemia son la gravetat de
la malaltia, antecedents de DM, edat avancada, la ventilaci6 mecanica i la

hipoglicemia greu?.68.7°,
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I-F: PROCEDIMENTS RELACIONATS AMB ELS PROTOCOLS DE IIT

I-F-1: Preparacio i administracio de la insulina intravenosa

La insulina d'eleccié per a l'administracié intravenosa és la regular humana
(Humulin R®, Novolin R®, Actrapid®), ja que els beneficis de les insulines
analogues (Aspart®, Glulisine®), és a dir, la seva major consistencia en quant
a farmacocinética i farmacodinamica, desapareixen quan s'administren per via
intravenosa'®. Habitualment es preparen solucions a raé de 1 Ul/mL, amb
serum fisiologic al 0,9%, Ringer o dextrosa al 5%. Es pot administrar amb
contenidors de vidre o plastic (PVC, polietileno o altres plastics); en tot cas sera
inevitable l'absorcié immediata d'insulina per part del contenidor i equips del
sérum??, motiu pel qual es recomana purgar 20 mL de la solucié abans de
connectar-la al pacient, ja que s'haura donat I'absorcié prevista i s'estabilitzara
la solucié per les posteriors hores (calculat per una solucid6 de 100 mL i un

equip de bomba volumetrica estandard).

I-F-2: Tipus de mostra de sang i d'analitzador de la glicemia

Un altra variable que pot explicar la disparitat de resultats de les
determinacions de glicemia entre els diferents estudis és el tipus de glucometre
i de mostra de sang utilitzats per I'analisi de la glicemia®. L'auto monitoratge de
la glicemia mitjancant glucometres, point-of-care testing (POC) glucose meters,
ha estat fortament recomanada per I'Associacié6 Americana de Diabetis per tal
de reduir els costos i les complicacions associades al mal control de la

hiperglicemia’. El millor avantatge dels POC és que s6n practics, ja que donen
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de forma immediata el valor de glicemia i requereixen un petit volum de sang®.
La comunitat médica assumeix una bona correlacié entre els POC i els
analitzadors de glicemia dels laboratoris, basant-se en estudis previs que han
demostrat alta precisié i sensibilitat de diferents tipus de glucometres amb
comparacié amb analitzadors de laboratori, sempre pero, basant-se en mostres
de sang obtingudes de pacients sans®. Posteriorment, s'han anat duent a
terme altres estudis per validar I'is dels POC en pacients hospitalitzats, que a
part de la seva diabetis, tinguin altres trastorns associats que puguin interferir

en la lectura de la glicémia per part dels POC.

Khan i cols® van avaluar la correlacié entre 7 tipus diferents de
glucometre (POC) i un analitzador de laboratori com a metode de referencia
(gold standard). Tots els glucometres analitzats diferien significativament del
valor de glicemia mostrat pel laboratori i quan la glicemia presentava valors
extrems, és a dir, hipoglicemia < 50 mg/dL o hiperglicemia > 500 mg/dL,
mostraven major biaix. De tots ells, sempre glucometres d’un unic canal, I'Accu-
Chek Advantage® o Accu-Chek Comfort Curve® (Roche, Indianapolis, IN) era
el gue presentava menor diferéncies, essent de tots els glucometres utilitzats el
gue feia servir com a metodologia la deshidrogenasa glucosa, mentre que la
resta (One Touch® o SureStep® [LifeScan, Milpitas, CA], Precision QID® o
PCx® [Abbot/Medisense, Alameda, CA]) utilitzaven l'oxidacié de la glucosa. En
un estudi posterior Kost®? conclou el mateix que l'estudi de Khan, els

glucometres poden ser poc precisos en el rang de la hipo i hiperglicémia, i en
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condicions fisiologiques extremes com soOn l'anemia i altes concentracions de

PaO..

Son diverses les circumstancies que poden alterar la precisié dels POC
en el pacient critic?. Les altes concentracions de PaO2 (> 100 mm Hg) poden
infraestimar els valors de glucosa i drogues com la dopamina i el manitol o
substancies endogenes com l'acid uric i la bilirrubina poden interferir en la
lectura dels POC que utilitzen el sistema d'oxidacié de la glucosa, elevant o
disminuint els valors reals de glicemia en funciéo del tipus de substancia
implicada i el tipus de glucometre. Pel que fa als POC que utilitzen la
deshidrogenasa glucosa, Accu-Chek® (Roche) i Hemocue® (HemoCue Inc.
Angelholm, Sweden) son els més coneguts, tenen tendéncia a sobreestimar
els valors de glicemia quan el pacient rep medicacions que contenen maltosa

(per ex., immunoglobulines) o solucions per la dialisi peritoneal??.

La influencia de I'hematocrit (Hct) en la precisio dels POC ha estat
ampliament estudiada els darrers anys®84, L'anémia causa error en la lectura
del glucometre perqué estima un volum de plasma per calcular la concentracio
de glucosa, i per fer-ho es basa en el desplacament esperat en una proporcio
normal d'eritrocits. En mostres de sang amb baix hematocrit, el grau de
desplacament és sobreestimat, el volum del plasma és infraestimat i en
consequeéncia, la concentracié de glucosa calculada és falsament alta®*. En
general doncs, en situacions d'anemia els POC sobreestimen els valors de

glucosa, podent emmascarar aquest error la hipoglicemia®?. Per valors
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d'hematocrit elevats (> 39%) segons Prinzing®, els POC donen valors de
glucosa més baixos dels reals. Mann i cols® demostren que un hematocrit del
34% és el punt dinflexié a partir del qual la lectura de la glicemia és erronia
mitjancant POC, i desenvolupen formules per disminuir el biaix en la glicemia
mostrada pels glucometres d’'un Unic canal respecte els analitzadors de
laboratori en situacions d'anemia (Taula 3). Els mateixos autors de I'estudi
reconeixen que existeix una nova generacié de glucometres que corregeixen
automaticament el biaix en la glicemia causat pel nivell d'hematocrit, com per

ex., StatStrip® (Nova Biomedical, Waltham, MA).

Taula 3. FOormula correctora de la glicemia en funcié del percentatge
d'hematocrit per a diferents models de glucometre

Tipus de glucometre Férmula correctora de la glicéemia

SureStep® glicémia corregida=

(LifeScan, Milpitas, CA) glucosa POCx0,2104xLn(Hctx3,3249)-11,3934
Accu-Chek Inform® glicémia corregida=

(Roche, Indianapolis, IN) glucosa POCx0,8368+1,959xLn(Hct)-3,621
Accu-Chek Advantage® glicémia corregida=

(Roche, Indianapolis, IN) glucosa POCx0,8248+3,3895xLn(Hct)-7,6008
Precision PCx® glicémia corregida=

(Abbot/Medisense, Alameda, | glucosa POCx0,1866xLn(Hctx3,729)-2,8203
CA)

Hct= hematocrit; Ln= logaritme natural; POC: glucosa messurada per glucometre (Point-Of-
Care).
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Contradiu les afirmacions previes Hoedemaekers®, concloent que els
valors de glicemia en el context de l'anemia no sempre sobreestimen, a
vegades subestimen i per aixd0 creu que no es pot importar la féormula
correctora desenvolupada per Mann® a la poblacié de critics en general,

perque ha estat desenvolupada en una petita cohort de pacients.

Altres condicions fisiologiques, habituals en el pacient critic, com sén la
hipotensi6 per estat de xoc i edema periféeric interfereixen en la lectura dels
glucometres, sobretot si s'utilitzen per a I'analisi mostres de sang obtingudes
per punci6 capil-lar®’. La hipoperfusié pot incrementar I'extraccié de glucosa i
augmentar la diferéncia entre glicemia capil-lar (sang sencera) i glucosa en
plasma obtinguda a partir de mostres de sang venosa o arterial?>. A més,
aquesta diferéncia no mostra una tendencia regular en la seva variabilitat, de
manera que la glicemia obtinguda a partir de la puncio capil-lar sera falsament
alta o baixa, sense capacitat de predir la diferencia, en relacié a la glicemia

analitzada amb mostres arterials o venoses?2.

Son diversos els estudis que han analitzat la influencia de la deficient
perfusio periférica en I'analisi de glicemies per puncid capil-lar. Per ex.; en
l'estudi de Slater-Maclean® analitzen mostres de sang arterial vs punci6
capil-lar, i les primeres tenen un correlacid més alta respecte les segones quan
es compara la glicemia mostrada pel glucometre respecte el gold standard
(sang arterial 0,95, 0,96 i 0,98 enfront 0,92, 0,93 i 0,93 les mostres capil-lars,

pels 3 tipus de glucometres utilitzats per I'analisi: Accu-Chek Inform® (Roche),
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SureStep® (LifeScan), FreeStyle® (Abbot). Comparteix aquesta opinid
Petersen®, mostrant que tots els analisis de glicémia mitjancant POC,
independentment de la mostra utilitzada (arterial, venosa o capil-lar), donen
mitjanes de glicemia amb diferéncies positives respecte el laboratori d'entre
12,6 a 16,2 mg/dL, pero que la menys fiable és la glicemia obtinguda per
puncié capil-lar i POC, ja que en aquest cas 3 determinacions van donar una

glicemia inferior al 46% respecte el gold standard.

En la mateixa linia, Kanji®” va mostrar que hi havia significativament més
percentatge de mostres amb lectura similar de glicemia quan s'utilitzaven
mostres de sang arterial respecte mostres capil-lars, ambdues analitzades al
glucometre Accu-Chek Inform® (Roche) i comparant-les amb I'analitzador del
laboratori (per la sang arterial, 69,9% vs 76,5%, per la puncio capil-lar 56,8% vs
76,5%). Durant la hipoglicemia, la similitud en els resultats era només de 26,3%
amb les mostres capil-lars i del 55,6% per les mostres arterials, analitzades
amb glucometre i analitzador de laboratori. Lacara® en canvi, va concloure
gue no hi havia diferéncies entre la glicemia mostrada pel glucometre
SureStep® (LifeScan), amb mostres de sang capil-lar o de sang arterial
respecte l'analitzador de laboratori, a excepcid de les situacions amb alteracio
dels nivells de PaCO: (diferencia i precisio de 2,1 mg/dL i 12,3 mg/dL per les
mostres capil-lars vs -0,1 mg/dL i 11 mg/dL per les arterials). A més les mostres
arterials analitzades amb POC deixaven de ser fiables en estats d'anémia, pero

no passava el mateix amb les capil-lars.
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Aixi doncs, en el rang de la hipoglicemia la fiabilitat dels glucometres
descendeix drasticament segons Kaniji i cols®’, ja que sobreestimen la glicemia
entre un 5% i 9% de les determinacions. Segons aquest mateix estudi,
l'administracié de vasopressors també provoca alteracié en la lectura dels
POC, tant si s'utilitzen mostres de sang arterial com puncié capil-lar. El
percentatge de glicemies afins entre POC i analitzador de laboratori disminuia,
en pacient vasopressors dependents (amb perfusié continua de 60 pg/min de
fenilefrina, 5 pg/min de noradrenalina i/o 10 pg/Kg/min de dopamina) i en el
rang de la hipoglicémia (< 80 mg/dL) de 69,9% a 50% per les mostres arterials i
de 56,8% a 25% per les mostres capil-lars. Kulkarni®' també va avaluar I'efecte
dels vasopressors en l'analisi de la glicémia mitjancant glucometre Accu-Chek
Advantage® (Roche). La glicemia obtinguda per sang capil-lar i POC diferia
respecte I'analitzador de laboratori 2,15 mg/dL amb una precisio de 13,8 mg/dL
(IC 95% -2,5-29,8) pel total de pacients analitzats mentre que si nomeés es
comparava en pacients hipotensos (pressio arterial sistolica < 90 mm Hg o
vasopressors dependents) la diferencia augmentava a 4 mg/dL amb una

precisioé de 16,2 mg/dL (IC 95% -36,8-28,4).

Posteriorment, Critchell®? va estudiar la diferéncia entre mostres
capil-lars i POC Accu-chek Inform® (Roche) vs sang venosa i analitzador de
laboratori i observa que el 19% de les determinacions de glicemia no tenien la
diferéncia i precisid que recomanen els Standards del Clinical and Laboratory
Institute®® (els 95% de les glicemies mostrades pels POC haurien de tenir una

afinitat entre = 15 mg/dL respecte I'analitzador de laboratori per concentracions
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de glucosa per sota de 75 mg/dL i entre + 20 mg/dL per concentracions de
glucosa superiors a 75 mg/dL). El 83% de les determinacions capil-lars amb
POC sobreestimaven la glicemia. En Il'analisi multivariant I'administracié de
vasopressors (OR 2,81 [IC 95% 1,5-5,4]) i 'edema moderat-sever a extremitats
superiors (OR 2,1 [IC 95% 1,05-4,19]) es van associar a un increment de

determinacions fora del marge d'error recomanat.

En l'estudi ja citat de Kanji i cols.®’” també es va valorar I'efecte de
'edema periferic en l'analisi de glicémia mitjancant POC, obtenint que el
percentatge de glicémies afins entre POC i analitzador de laboratori disminuia,
en pacients amb edema periféric (basat en la profunditat de la depressid que
deixa en la pell la pressio uniforme aplicada amb el dit) i en el rang de la
hipoglicemia (< 80 mg/dL) de 69,9% a 55% per les mostres arterials i de 56,8%
a 23,8% per les mostres capil-lars. També en relacié a I'edema periféric,
Cook® va comparar mostres de sang venosa i puncié capil-lar analitzades
mitjancant el glucometre SureStep® (LifeScan) vs sang venosa amb
I'analitzador de laboratori, en pacients que presentaven edema periféric, un
76% dels quals tenien un grau d'edema entre 0 i 1, és a dir, la depressio en els
teixits desapareixia en 1 segon, mentre que la resta el tenien entre els graus 2 i
3, per tant requerien entre 1 i 3 segons pergue desaparegués la depressio. Va
concloure que la glicemia analitzada amb glucometre mostrava diferéncies
significatives respecte la de laboratori tant per les mostres de sang venosa
(diferencia 9,51 mg/dL i precisi6 de 8,44 mg/dL) com per la puncié capil-lar

(diferéncia 9,54 mg/dL i precisié de 11,96 mg/dL). En I'analisi multivariant van
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identificar com a Unica variable que podia explicar les diferencies entre POC i
laboratori, el nivell d'hematocrit. L'edema periferic no era causa de les

diferéncia entre metodes observada.

Tal i com hem anat desglossant al llarg d’aquesta introduccid, els
resultats obtinguts en els assajos clinics que han generat evidéncia en relacio
al benefici/risc de la IIT es fonamenten doncs en metodologies d'estudi molt
variades (Taula 4), podent explicar aquesta variabilitat en els métodes per guiar

la IIT les diferéncies en les conclusions®®.
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Taula 4. Comparaciéo de les caracteristiques dels estudis basats en

protocols IIT.

Caracteristica Leuven I*® | Leuven II?® | VISEP? GLUCOCONTROL | NICE-
» SUGAR?
NuUmero 1548 1200 537 1101 6104
pacients
Poblacié UCl UCI médica | UCI médica | UCI mixta (60% | UCI mixta
d'estudi quirdrgica quirdrgics) (37%
(>60% quirdrgics)
cirurgia
cardiaca)
Disseny Unicentric Unicentric Multicéntric | Multicéntric Multicéntric
Edat® 63 64 65 65 60
APACHE II 9 (7-13)2 23 (9,5) 20 (6,7)° 15 (11-21)? 21 (8)°
puntuacié
Rang optim 1IT® | 80-110 80-110 80-110 80-110 81-108
Rang optim 180-200 180-200 180-200 140-180 <180
tractament
convencional®
Nutricio Parenteral Parenteral Enteral Enteral Enteral
Glicémia de 103 (19)° 111 (29)° 112 (15)° 110 (99-122)3 vs 118 (25)°
control al mati vs 153 vs 153 vs 151 139 (121-158) vs 145
cada 24h per (33)° (31)° (26)° (26)°
cada grup®
Mortalitat, % IIT | 4,6 vs 8 24,2 vs 24,7 vs 17,2vs 153 (P = 27,5vs
Vs tractament (P =0,04) 26,8 26,0 0,41) 249 (P =
convencional (P=0,31) (P=0,74) 0,02)
Glicemia <40 51vs 0,8 18,7vs 3,1 | 17,0vs4,1 | 8,7vs 2,7 6,8vs 0,5
mg/dL, % IT vs | (P no (P <0,001) | (P <0,001) | (P<0,001) (P <0,001)
tractament mostrada)

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; 2mediana (rang interquartilic);

‘rang de glicemia o valor de glicémia en mg/dL

bmitjana (SD);

Tant és aixi que, la mateixa investigadora, Van den Berghe'>?3 utilitza

diferents metodologies en els seus dos estudis. A tall d'exemple, en I'estudi dut

a terme a la UCI quirlrgica®® analitza les glicemies sempre amb sang arterial

(evita les puncions capil-lars) i amb un analitzador de laboratori, no utilitza

POC. En el de la UCI médica??, utilitza sang arterial si els pacients disposen de
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cateter arterial, sin@ puncié capil-lar i les analitza mitjangant el glucometre
Hemocue® (HemoCue Inc). L'altre gran assaig clinic, el NICE-SUGAR?®
recomanava en la seva metodologia utilitzar mostres de sang arterial pero
donat que era un estudi multicéntric en 42 hospitals, si els pacients no portaven
cateter arterial, s'utilitzava la puncio capil-lar i sempre amb POC, segons el
glucometre de quée disposessin a la unitat implicada en I'estudi. El mateix va
passar amb I'estudi VISEP?*, en pacients amb sepsis severa de 18 hospitals
participants, en el que feien servir mostres arterials i capil-lars indistintament i
les analitzaven al glucometre Hemocue® (HemoCue Inc). L'altre estudi
internacional en 21 UCI's mixtes que es va aturar preco¢gcment per augment de
la hipoglicemia greu, el Glucocontrol?®, feia servir indistintament mostres de
sang venosa, sang arterial i puncio capil-lar i les analitzava amb un analitzador
de laboratori si la UCI el tenia disponible, sin6 amb el glucometre Accu-chek
Inform® (Roche). També, De la Rosa** feia servir sang arterial principalment i

glucometre Optium Xceed® (Abbott).

Per altra banda, dels estudis que comparaven IIT vs tractament
convencional amb sliding-scales, l'estudi DIGAMI23®> barrejava diferents
mostres i analitzava al laboratori o0 amb POC segons la rutina del centre
implicat en l'estudi. L'estudi de Treggiari®® no especifica quines mostres feien
servir, pero per comptabilitzar les hipoglicemies en cada grup d'estudi sumen
les obtingudes a partir de laboratori amb les analitzades mitjancant glucometre.
Krinsley? feia servir principalment mostres obtingudes per puncié capil-lar i un

analitzador de laboratori.
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Aixi, les revisions de Meijering®® i Adams®’ reflexen I'enorme disparitat
entre les metodologies utilitzades. Citen, entre d'altres, 10 estudis, dels quals 5
fan servir només mostres capil-lars i POC®253.98-100  dos només mostres de
sang venosa, Orford!® amb analitzador de laboratori i Zimmerman'®> amb
glucometre Accu-Chek® (Roche). Només Laver'® utilitza exclusivament
mostres de sang arterial i Accu-Chek® (Roche) i Braithwaite'®* barreja per
I'analisi de la glicemia diferents mostres de sang (capil-lar, arterial i venosa)
sempre amb POC (One Touch® o SureStep® [LifeScan]). Pel que fa I'is de
sensors pel monitoratge continu de la glicemia, la guia clinica més recent del
maneig de la hiperglicémia?> no fa cap recomanacié. Els sensors per
determinar la glucosa intersticial, que d'entrada podrien presentar les mateixes
limitacions que les puncions capil-lars analitzades amb glucometre, és a dir,
falses lectures de la glicemia en cas d'administracié de vasopressors i edema,
sembla que han millorat les seves prestacions segons darrers estudis de la
industria. Els sensors per determinar la glicemia intravascular encara estan en

fase d'investigacio preclinica.

I-F-3: Extraccié de mostres de sang a través del catéter arterial

Segons l'estudi ja citat d'Aragon® un 75% de les infermeres enquestades
preferien extreure les mostres de sang per analisi de la glicémia del cateter
arterial, present en el malalt critic pel monitoratge de la pressio sistemica, amb
la finalitat d'evitar punxar els dits, mentre que un 25% preferien la puncio

capil-lar per evitar la pérdua de sang, a més de ser una técnica facil. A un 38%
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de les infermeres els preocupava els efectes de la IIT en el pacient, com ara el
dolor secundari a la puncio capil-lar i la pérdua de sang per I'extraccié repetida
de mostres. Una altra enquesta, aquest cop a infermeres d'Anglaterra’®®, va
evidenciar que el 91% mai retornen al pacient el volum de neteja (el necessari
per netejar les linies arterials de la solucié de rentat del sistema abans d'obtenir
la mostra per analisi). Només un 8% el retornen, i és aixi perqué utilitzen

sistemes tancats d’extraccio de sang (closed blood sampling system).

Com a consequeéncia d’aquestes practiques, i de la propia complexitat
del pacient en estat greu, I'anémia es dona en un 90% dels malalts critics a
partir del 3er dia d’ingrés a UCI, motiu pel qual és aconsellable dur a terme
estrategies per disminuir les perdues de sang, com ara, lI'administracié d'agents
hemostatics (acid traxenamic 0 aminocaproic, desmopresina, factor VII activat),
administrar eritropoyetina per estimular la produccié de globuls vermells,
substitutius artificials de la hemoglobina per millorar el transport d'oxigen i
pactar rangs més restrictius per a la transfusié de sang'%. La Ultima guia
clinica de I'American Association of Blood Banks'%’ recomana no transfondre
amb I'hemoglobina > 7-8 g/dL, sempre pero individualitzant en funcié de si hi ha

patologia cardiaca associada.

L'extraccié de sang per analisi comporta la pérdua diaria de 40-70 mL,
amb risc de provocar una anemia iatrogenica, també coneguda com anemia
adquirida a I'hospital (HAA), de manera que petits increments en el volum de

sang extret per analisi (3,5 mL/d [IC 95% 2,4-6,8] s'associen al doble de risc de
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requerir transfusié a partir del dia 21 d'ingrés18. Salisbury'® va observar que la
mitjana de sang extreta per analisi era més alta en els pacients que van
desenvolupar HAA en comparacié amb els que no la van tenir (173,8 + 139,3
mL vs 83,5 £ 52,0 mL, mitiana * SD). Tinmouth!°® enumera diferents
estrategies per disminuir les pérdues sanguinies secundaries al control analitic:

tubs de laboratori pediatrics, Us de POC i sistemes tancats d’extraccio de sang.

En el context de la IIT ja s'ha comentat que els POC poden ser causa de
falses lectures de la glicemia, sobretot si el pacient t¢ mala perfusié periférica
per estat de xoc i/o presenta edema a les extremitats, malgrat serien una
alternativa per evitar la pérdua de sang com ja comentava Aragon® en el seu
estudi. Els sistemes tancats d'extraccié de sang (per ex.; Edwards VAMP Plus
System® i VAMP System® [ambdos Edwards Lifesciences, Irvine, CA],
SafeSet® Blood Sampling System® [ICU Medical, Inc. CA]) permeten disminuir
fins a un 50% les péerdues sanguinies i la necessitat de transfusio, segons un
estudi que comparava un grup control, sense retorn del volum de neteja vs
grup intervencié amb closed blood sampling system (0,131 vs 0,068 unitats de
sang/pacient/dia)!!?.Segons la guia clinica pel maneig de la hiperglicemia??
caldria potenciar I'Us dels sistemes tancats d'extraccié de sang en detriment de
les puncions capil-lars, doloroses per al pacient i gens fiables pel control de la

glicémia durant la IIT.

60



Monitoratge de la glicémia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del
catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

I-G: SUPORT NUTRICIONAL AL PACIENT CRITIC TRACTAT AMB IIT

Segons Reeds?® la causa de la diferéncia dels resultats entre els grans estudis
sobre IIT pot ser consequencia de les diferents estratégies de suport nutricional
administrades. L'estudi inicial de Van den Berghe a la UCI quirtrgica'® es va
dur a terme a pacients post operats i en consequéncia alimentats amb nutricié
parenteral (NPT). Els altres tres grans assajos clinics, el de Van den Berghe a
la UCI medica?®, I'estudi VISEP? i el NICE-SUGAR?® es van realitzar a pacients
gue eren alimentats de forma mixta, ja que almenys el 50% d'ells portaven
nutricié enteral (NE). Els estudis de Van den Berghe a meés, tenien aport caloric

superior als altres dos (30 Kcal/Kg/d vs 15-20 Kcal/Kg/d)?®.

Per aix0 Reeds?® justifica els bons resultats aconseguits per Van den
Berghe en el seu primer estudi® en base a qué es tractava d'una cohort de
pacients que estaven sobrealimentats i amb nutricid hipercalorica. Tots ells
s'alimentaven amb NPT perqué eren post operats recents i amb 30 Kcal/Kg/d, i
per tant, I'efecte de la insulina, no només sobre el metabolisme de la glucosa,
siné especialment sobre el dels lipids, podria haver estat la causa de la

disminuci6é en la morbimortalitat.

Les guies cliniques pel suport nutricional al pacient critic3®*!! recomanen
gue s'utilitzi preferentment la nutricié enteral abans que la nutricié parenteral,
perqué la NE causa menys complicacions que la NPT i és més barata

d'administrar. Cal iniciar NE durant els 3 primers dies d'ingrés a UCI, excepte
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guan aquesta estigui contraindicada com ara pel postoperatori immediat,
procediments diagnostics 0 anomalies anatomiques. En aquests casos caldra
iniciar NPT durant les primeres 24-48 h, malgrat augmenti el risc d'infeccions i

d’ hiperglicémia associada a lI'administracié de NPT1%2,

Sovint pero, la NE no és ben tolerada pel pacient critic, a causa de la
gastroparesia 0 mal buidatge gastric, el tractament amb vasopressors com la
noradrenalina o derivats morfics o I'abséncia de protocols per administrar
NE'2. En aquestes situacions no es pot garantir I'aport nutricional optim,
provocant una infraalimentacié i deficit energetic en el pacient, que pot
augmentar les infeccions, els dies de ventilaci6 mecanica (VM), dies
d'antibiotic, estada a UCI, debilitat i mort'*3. Quan no es pot garantir una
nutricio adequada mitjancant NE cal administrar suplements de NPT, tot i que
les diferents guies difereixen en relacioé al temps d'inici d'aquests suplements.
La guia canadenca!! recomana iniciar NPT de forma tardana, almenys 8 dies
després de lingrés, mentre que la europea''? aconsella linici precog, no
superior als 2 primers dies. Ambdues recomanen administrar un minim de 25
kcal/Kg/d i evitar la sobrealimentacié, ja que aquesta pot causar disfuncié

hepatica, infeccions, més dies VM i hiperglicemia.

Precisament per resoldre aquesta discrepancia entre les guies
canadenca i europea, es va dur a terme un assaig clinict'* per valorar quin és
el moment adequat per iniciar NPT com a suplement a la NE en casos de mala

tolerancia i per tant, amb risc de deficit energéetic. L’estudi va determinar que
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I'inici preco¢ de la NPT -els 2 primers dies d'ingrés- respecte el tarda - a la
setmana- no és beneficios pel pacient critic, malgrat aplicar en tots dos casos,
IIT. Conclou que comencar més tard la NPT redueix les infeccions (tot i que
augmenta la inflamaci6), disminueix dies ventilaci6 mecanica i estada a UCI i
hospital. En el grup tarda hi ha significativament més hipoglicemies que en el
precog (3% vs 2,5%), malgrat que s'administra menys insulina (31 Ul [19-48] vs
58 Ul [40-85]). Per tant, la IIT per si sola no elimina els efectes perjudicials de
la NPT. Una possible explicacié a aquest conclusions seria, segons Reeds®®,
gue la sobrealimentacio a més d ‘hiperglicémia causa acidosi metabolica,
hipertriglicidiremia i fetge gras, i malgrat que aquest mateix autor no mostra una
relacio entre concentracio de triglicérids en sang i mortalitat, si que observa que
els pacients que tenien triglicerids en sang < 100 mg/dL moren
significativament menys que els que presenten valors superiors a 300 mg/dL

(5% vs 40%).

A més, les recomanacions pel suport nutricional i metabolic per al
pacient critic, de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica i
Unidades Coronarias (SEMICYUC) i de la Sociedad Espafiola de Nutricion
Parenteral y Enteral (SENPE)!!®, posen de manifest que, malgrat s‘administrin
dosis addicionals d'insulina en situacions d'hiperaminoacidémia no augmenta la
sintesi proteica, probablement pel nivell de resisténcia a la insulina de cada
pacient. Precisament per aix0, recomanen l'administracié de glutamina per via
parenteral, la qual a més d'optimitzar el control glicemic, millora la sensibilitat a

la insulina en pacients greus. També recomanen administrar férmules de
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nutricié enteral especifiques per a pacients diabetics (tot i que falten estudis per
determinar-ne la morbilitat en pacients critics) perqué faciliten el control de la
hiperglicemia, amb menys requeriments d'insulina. S6n féormules que contenen
menys hidrats de carboni i més grasses, pero d'aquestes un 60% son acids
grassos monoinsaturats (MUFA), els quals s'ha demostrat que milloren el
metabolisme dels lipids i fan augmentar la secrecié d'insulina. Pel que fa al
tipus d'hidrats de carboni, s6n de digestié lenta i baix index gluceémic, com ara
el midé (d'eleccio) i la fructosa entre d'altres. Aquest tipus de glicids no fan
elevar la concentracio de triglicerids postprandials a diferéncia del que succeeix
en les dietes riques en grasses, variable que Reeds'® associa amb la mortalitat.
La guia canadenca pel suport nutricional al pacient critic''' proposa com a
estrategies per millorar la tolerancia a la NE i minimitzar els riscos associats a
aquesta, disposar d'algoritmes d'administracio de la NE que tolerin volums
residuals de retencid gastrica elevats, Us de procinetics i probiotics,
administracié duodenal i elevacié del capcal del llit. Pel que fa a la NPT
recomana administrar formules hipocaloriques, moderar els lipids i
administracié conjunta amb IIT per aconseguir un bon control glicemic.
Concorden aguestes recomanacions amb les conclusions de Reeds!® en
relacio a I'is de la insulina durant la NPT, sobretot amb la poblacié actual, amb
tendéncia a sobrepés i per tant, candidata més que mai a beneficiar-se de la
insulina, doncs poden ser pacients sobrealimentats, amb necessitats
energetiques inferiors a les calculades pel fet de tenir un percentatge de
matéria grassa elevat i per tant, inactiu a nivell metabolic, causant aixo
hiperglicemia i hipertriglicidirémia.
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I-H:  TRANSICIO DEL PROTOCOL DE T INTRAVENOSA A INSULINA

SUBCUTANIA

La discontinuaci6 de la perfusié d'insulina i transferencia a una pauta d'insulina
subcutania és tant important com l'inici de la perfusié’. Donat que la vida mitja
de la insulina intravenosa és de 4-5 min, I'accié biologica d'uns 20 min i als 30-
60 min els valors son indetectables, per mantenir valors d'insulina adequats en
plasma i evitar la descompensacio hiperglicemica, és imprescindible mantenir
la perfusid intravenosa fins 2 h després dhaver administrat la insulina
subcutania d'accio rapida (regular o analegs) o fins 2-4 h després de la insulina

d'accio intermédia (NPH, NPL) o lenta (glargina o detemir).

L'estimacio de la dosis inicial d'insulina subcutania es realitza sobre la
base de la velocitat d'infusié de les Gltimes 4-8 h. Es recomanable comencar
amb el 50-100% de la dosis calculada’. L'estimacié s'ha de fer tenint en compte
la situacio clinica del pacient: si ha presentat millora del procés de base i s’han
retirat catecolamines o esteroides caldra reduir-la precogment, mentre que si ha
tingut febre i encara s'alimenta amb nutrici6 enteral o parenteral, sera
recomanable augmentar-la. En tot cas, cal tenir un protocol que reguli la
transicio de la IIT intravenosa a la insulina subcutania per prevenir el rebrot de
la hiperglicemia i evitar I'allargament innecessari de la perfusio intravenosa amb
la consequent carrega de treball per les infermeres, segons Ramos i cols'®.
Aquest mateix estudi avalua les 48 h posteriors a la retirada de la IIT mitjancant

un protocol de transicié, i mostra que els pacients amb hiperglicémia d'estrés
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aconsegueixen un bon control glicemic només amb insulina correctora. Durant
aquest periode diagnostiquen nous diabétics basant-se en els nivells

d'hemoglobina glicosilada.

Pel que fa al tractament posterior a la IIT, la guia clinica del maneig de la
hiperglicémia al pacient critic?? recomana que durant la transicié s'asseguri una
administracié minima i continuada de carbohidrats, sobretot si la ingesta oral
encara no esta ben restablerta, i en cas que sigui aixi, coordinar adequadament
el control de la glicemia abans dels apats, per assegurar que no estem

mesurant glicémies postprandials.
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I-I: JUSTIFICACIO | PROPOSIT DE L'ESTUDI:

La discussio sobre el perjudici/benefici de la IIT encara és motiu de debat
actualment. S6n moltes les variables a balancejar abans de prendre una
decisio: tipus de protocol de IIT, umbral d'inici de la IIT, rang optim de
manteniment de la glicemia, incidencia de hipo i hiperglicemia en funcié del
rang optim desitjat, variabilitat de la glicémia, frequencia del controls de
glicemia, tipus de mostra utilitzada per l'analisi, tipus de glucometre, i
entrenament de l'equip assistencial en I'Us dels protocols de IIT®. Els diferents
estudis sobre la IIT han contemplat els resultats en el pacient de forma
retrospectiva (periode actual amb IIT vs tractament estandard en un periode
anterior)30-3358.63 g mitjancant un assaig clinic (aleatoritzant els pacients a grup

IIT estricte vs IIT no estricte)!523-26.28.34

Al nostre coneixement no n'hi ha cap que avaluri els diferents resultats en
el pacient reflexant la practica clinica actual, és a dir, amb la convivéncia dels
diferents protocols que s'apliquen pel control de la hiperglicemia, sliding-scales
i IIT amb rangs optims variables segons criteri de la unitat. Tot i que certament
existeix molta evidéncia en contra I'Gs de les sliding-scales encara son la pauta
de tractament més utilitzada en el 75% dels pacients’. En una enquesta que
valora els canvis provocats per la nova evidencia en el maneig de la
hiperglicemia a UCI, comparant els resultats de dues enquestes a nivell
nacional a Anglaterra, la primera I'any 2007 i la segona I'any 2010, detecta que

I'is de les sliding-scales no ha disminuit malgrat I'amplia evidéncia en contra
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(52% de les UCI's vs el 54%) i gairebé no ha augmentat I'aplicacié de protocols
d'lIT (37% vs 38%)!!". Per altra banda, la variabilitat de la glicémia no és
exclusiva dels protocols de IIT, ja que dos dels estudis que vinculen la
variabilitat amb la mortalitat no utilitzaven protocols de IT amb rang estricte®7°
i tampoc s'ha avaluat quins protocols de IIT presenten menys variabilitat i per

tant, podrien millorar la morbimortalitat en els pacients.

Aixi doncs, caldria avaluar la incidéncia d'hipoglicemia, hiperglicemia i
variabilitat de la glicemia en un estudi que analitzi la practica clinica actual,
terapies d'insulina convencionals junt amb terapies dinsulina intensiva a
diferents rangs optims de glicémia. Caldria dur a terme aquest estudi aplicant
estrategies per disminuir els diferents biaixos metodologics que s’han detectat
en els estudis fins al moment: comparant diferents protocols de IIT mitjancant
I'analisi de la glicemia amb el mateix tipus de mostra i mateix glucometre, i amb
el mateix staff d'infermeres, entrenades i experimentades amb el maneig
d'aquest tipus de protocols. Precisament en quant al tipus de mostra utilitzada
per l'analisi de la glicemia, com canviaria la incidéncia d'hipoglicemia en els
diferents protocols (CIT vs |IT) si analitzéssim la glicémia distingint entre
mostres capil-lars i mostres de sang arterial, sempre amb el mateix
glucometre? Segons els diferents autors citats en la introduccié®’-8%:92 'analisi a
partir de sang arterial hauria de permetre detectar més hipoglicemies en

comparacioé a la puncio capil-lar.
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Finalment, segons l'estudi d'Aragon® el 75% de les infermeres
prefereixen el catéter arterial per extreure sang per I'analisi de la glicemia, pero
al nostre coneixement, cap estudi ha avaluat com afecta l'augment de la
manipulacié del cateter arterial a la incidencia de les complicacions propies
d'aquesta cateteritzacio (infeccio i permeabilitat del cateter, trombosi i isquemia
arterial). Caldria assegurar-nos que I'Us del cateter arterial pel monitoratge de la
glicemia en els protocols de IIT és segur i eficac per poder posteriorment
desestimar la puncioé capil-lar, que a més de ser dolorosa per al pacient, hauria
de fer questionar als professionals de la salut si seguir punxant dits morats i

freds es pot considerar un monitoratge adequat de la glicemia.

69



Monitoratge de la glicemia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del
catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

70



Monitoratge de la glicémia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del
catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

lI-A: Hipotesi i objectius article 1:

1) Hipotesi:

El nimero d'hipoglicemies detectades a partir de I'analisi de glicemia amb
mostra de sang arterial €s major al que es detecta mitjancant puncié capil-lar,

analitzades ambdues al mateix glucometre.

2) Objectiu

Mesurar el numero d'hipoglicemies en els pacients ingressats en una UCI en
funcio de la via d'administracio de la insulina rapida (subcutania o intravenosa) i

el tipus de mostra utilitzada per I'analisi (capil-lar o arterial).

[I-B: Hipotesi i objectius article 2:

1) Hipotesi

El protocol de IIT amb rang optim de 110-140 mg/dL permet aconseguir un
millor control glicemic que les terapies d'insulina subcutania convencionals

(CIT) i també respecte rangs optims menys estrictes com el de 140-180 mg/dL.

2) Objectiu

Avaluar la hipoglicemia, la hiperglicemia i la variabilitat de la glicemia de dos
protocols de IIT amb rang optim diferent: 110-140 mg/dL respecte 140-180

mg/dL, i comparar-los amb pacients tractats amb CIT.
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lI-C: Hipotesi i objectius article 3:
1) Hipotesis:
la. L'augment de la freqléncia en la manipulacié del catéter arterial amb

circuits tancats no augmenta la incidencia de bacteriemia per cateter ni la

isquémia arterial.

2a. Les glicemies obtingudes per sang arterial determinades amb un
analitzador de glicemia portatil (POC) son igual de fiables que les glicemies

obtingudes amb sang venosa i mesurades al laboratori central.

2) Objectius:
la. Avaluar les complicacions de la técnica d’extraccié de mostres sanguinies
d’'un catéeter arterial segons tipus de circuit: connector clau (needleless) vs

xeringa.

2a. Establir la fiabilitat de les glicemies segons tipus de mostra en tres
situacions cliniques diferents: administracio de drogues vasoactives, presencia

d’edema periféric i segons hematocrit.
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.E‘iti.-cal Care Evaluation

H‘I’POGLYCEMIC EVENTS IN
INTENSIVE CARE PATIENTS:
ANALYSIS BY INSULIN
ADMINISTRATION METHOD
AND SAMPLE TYPE

By Marta Raurell Tomeda, re, mst, Emilia Charveches Pérez, Rd, misi, Matte Domingo
Aragdn, BN, Bosa Martinez Ribe, N, Emma Pugonol hrvanteny, sstat, and Cuint
Fopuet Borew, 80, Phiy

Background Intensive insulin trestment is associated with an
increased risk of hypoglycemia, so strict glycemic monitoring
5 essential The best type of sample for identifying hypoghycemia
remains under debate.
Objectives To establish the number of hypoglycemic events
in intensive care patients relative to insulin administration
method and the method used to collect the blood sample.
Methods Retrospective descriptive study lasting 6 months.
Hypoglycemia was defined as a blood glucose level less than
80 mg/dL {mild: 50-78 mpg/dL, savere: <50 mg/dL], measurad
with & bedside glucometer and blood from the arterial catheter
or fingerstick, in critically ill patients who require insulin
administered subcutaneously (with sliding scales) or via con-
tinuous intravenous perfusion {intense infusion protocol with
a nurse-managed insulin therapy algorithm]).
Results Analysis of the 6636 samples from 144 critically ill
patients revealad 188 mildly hypoglycemic samples (2_8%) and
3 saverely hypoglycemic samples (0.04%). The prevalence of
mild hypoghycemia was greater when insulin was administered
intravenoushy (3.2%) rather than subcutaneoushy (2.3%; P=.04).
Among patients receiving insulin intravenoushy, hypoglycemia
was found more often in arterial (4.5%) than in capillary (2.8%)
blood {P=.01).The prevalence of hypoglycemia in capillary
blood samples did not differ significantly between subcuts-
neous (2.3%] and imtravenous {2.8%) insulin therapies (P=.21).
Conclusions With a target blood glucose lavel of 110 to 140
mgidL, few hypoglycamic events are detected in critically ill
patients, regardless of whether insulin is administered intra-
wenously or subcutaneously. Analysis of solely arterial samples
— " - may yield a higher prevalence of hypoghycemia than otherwise.
s "; &d-ﬁﬁ.nqmnﬁm _QH”::'.” {American Journal of Criticel Cere. 2011;20:e115-2121)
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aentific societies’™” recommend strict control of glycemnia in cntically ill patients
because of the clear assodation of such control with reduced morbidity and mortality
in these patients.™ Nonetheless, various studies™ have shown a greater incdence
of hypoglycemia when patients receive intensive insulin therapy via a continuous

insulin infusion protocol (11P).

In a meta-analysis of 29 studies (8432 patienis),
Wiener et al* assessed the risk/benefit factor of tight
glucose control in aritically ill patients and was able
to draw a clear conclusion: the incddence of hypo-
ghycemia was higher among patients receiving inten-
sive insulin therapy, and the increase in incidence
was in proportion to the tightness of the glocose
control. In 2 later studies, ™ hypoghycemia was
associated with morntality as an independent factor.
In addition, in an intermational dinical trial, Normo-
ghycemia in Intensive Care Evaluation Survival Using
Glucose Alporithm Regulation (NICE-SUGAR),™ inves-
tigators found more deaths from cardiovasoular causes
and more episodes of hypoglhycemia (<40 mg/dL; to
convert to millimoles per liter, multiply by 0.055)
in the [P group and concluded that hypoghycemia
might simply be a strong marker of illness severity.

In a subsequent consensus statement on inpa-
tient glycemic control, the American Association of
Clinical Endocrinologists and the American Diabetes
Association™ recommended use of an 1P to control
hyperglycemia in intensive care unit (1CL) patients,
with the protocol to begin being used when glocose
values are close to 180 mg/dl, maintaining an opti-
mum range between 140 and 180 meg'dl.

Published analyses to date do not differentiate
by the type of blood sample used for analysis of
glucose level. The objective of the present study was
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to assess the number of hypoglycemic events found
in [CL] patients according to the type of sample
analyzed (fngemstick or arterial blood), as well as
the type of rapid insulin administration used (sub-
Cutaneous or intravenous).

Materials and Methods

The retrospective study induded ghycemia tests

of [C1] patients hospitalized between April 1 and
Septembeer 30, 2008. Patients studied were in a mul-
tipurpose 10-bed 1CL that serves all medical and
surpical spedialties except cardiac, thoradc, and neo-
rological cases.

COwur NI was based on the Yale insulin infusion
protocol.™ Therefore, hypoplycemia was considered
as a blood glucose level less than B0 mgfdl. with a
value of 50 to 80 mg/dL categorized as mild hypo-
ghycemia and less than 50 mg/dl as severe hypo-
ghycemia™ because our 1P requires
intravenous insulin at this valoe to
prevent the neurological complica-
tions associated with hypoglycemia,
even if the patient is asymptomatic.

In our standard protocol, used in
this study, an Optiom Xceed glucome-
ter (Abbott Diabetes Care, MediSense
Products, Doncaster, Australia) cali-
brated per manufacturer instructions is assigned o
each patient, and strips appropriate to that calibra-
tion are dooumented and kept in that patient’s box
of supplies in the ICL. Our unit requires 3 point-of-
care measurements to confirm hypoglycemia. When
the glycemia measurement is less than 80 mg/dlL,
the mexzsurement is repeated twice with the same
glucometer but with 2 different samples, to ensure
against any emror in the fingerstick technigue or in
reading the glucometer.

Two insulin therapy protocols were used: (1)
the unit'’s normal standard, under which patients
with a blood glucose level less than 180 me/'dL
receive suboutaneous rapid insulin, with blood glu-
cose level checked every 6 hours and insulin admin-
istered according to a predefined sliding scale of
blood glucose levels) and (2] intravenous insulin
therapy following a new 11P in the unit that uses

AT AMERICAN IOURMAL OF CRITICAL CARE, September 2011, Volume 3, Mo, 5

Downloaded from ajec.aacnjoumals. ong by guest on September 16, 2011

The incidence of
hypoglycemia is
higher in patients
receiving intensive
insulin therapy.

76



Monitoratge de la glicemia en el pacient critic: protocols d'insulinoterapia intensiva i Us del

catéter arterial per a I'extraccié de mostres de sang

[ Initial capiilary giucose level ]

|
L <180 mgiL _]

l
[_ >180 mgidL J

SubCLtaNacUs Insulin
Target biood gucase <180 Mg/l
Biood glucose level measured

| every 6 hours by fingerstick |

Imtravenous insulln
Target biood giucose 110-140 mghdl

If 2 glucoss levels
>180 mgeL,
Then change to Intravenous
Insulin

Figure 1 Flow chart of the study.

dymamic scales (perfusion velodty adjusted as the
blood glucose level chanpes), administered for
patients with blood glucose levels greater than 180
mgy/dL or patients with a blood glucose level greater
than 150 mgfdL. who meet at least 1 of the follow-
ing clinical criteria- sepsis with failure of 2 or more
organs, invasive mechanical ventilation for more
than 5 days and insulin-dependent diabetes >=
Eriefly, those protocols are defined as fiollows:
Siding-scale protocol: blood collection at G-hour
intermals. With suboutaneous administration of insulin,
blood samples for glucose testing are collected via
fingerstick because these patients do not have an
arterial catheter. The guideline for subcutaneous

About 62% of
hypoglycemias
occurred with
insulin infusion;
38%, with
subcutaneous
insulin therapy.

administration of insulin is every
& hours, and therefore our proto-
ool requires testing of blood glho-
cose level at &-hour intervals more
frequent sampling (as in [P
patients, next) would reflect the
therapeutic effect of the previoushy
administered dose of insulin.

NP with dynamic scales: hourly
biood collection. Whether the sam-
ple is obtained from the arterial
catheter (first 48 hours) or finger-
stick (thereafter), more frequent

maonitoring is required to determine the speed with
which intravenously administered insulin is infused,
depending on the blood glucose level measured.
Before the anterial sample is collected for analysis,

2 mL of diluted blood is discharged from the dead
space of the arterial catheter.

ey
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The therapeutic protocols were interchangeable
throughout the study period: if a patient receiving 1
treatment met the criteria for the other, the treatment
wis chanped (see Figure 1). The therapeutic objec-
tive for subcutaneous insulin therapy was to main-
tain a blood glucose level of 180 mg/dL or less; the
I objective was to achieve a blood gluoose level
within a range of 110 to 140 mg/dl. The same type
of insulin (Aspart, Movo Mordisk AfS, Copenhagen,
Denmark) was administered, whether subcutaneoushy
of intravenousky.

Clinical histories were included for patients with
at least 4 blood glucose measurements recorded per
day, whether from capillary or anerial blood. Patients
were excluded if they had sustained hypoglycemia
for 4 hours or longer despite discontinuation of the
intravenous insulin therapy.

The variables analyzed were blood glucose val-
ues (in milligrams per deciliter) measured in arterial
or capillary blood samples from patients treated
with intensive [IP* and capillary samples of patients
treated with subcutaneous insulin.

All patients included in the study, or their
guardians, provided informed consent, and the pro-
tocol was approved by the hospital’s Committee on
Ethics and Clinical Research.

Statistical Analysis

SPPES version 16.0 (SPSS, Inc, Chicago, Minois)
was used for statistical analysis. A %2 test was used
o compare differences in the incidence of hypogly-
cemia between different groups. A P value less than
205 is considered statistically sipnificant. Data are
presented either as a mean (500) or as a percentape.

Results

Of 144 patients admitted to the 1CLI during the
study period who required insulin therapy, 44
patients were excluded (42 had an insufficient num-
ber of recorded blood glucose levels [<4 per day]
and 2 had sustained hypoglycemia for more than 4
consecutive hours despite suspension of the [P per-
fusion). For the 100 patients included, 6636 glycemia
tesis were available for amalysis.

Most of the induded patients (74%) had a blood
glucose level less than 180 mgfdl with suboutaneous
insulin and did mot meet the criteria for inclusion
in the 1" group (see Figure 1). However, under the
dynamic therapewtic protocol, 21% received both
submtaneous and intravenous insulin at different
points in their ICU stay, in peneral requiring intra-
venous insulin therapy during the most serious period
of the problem for which they were hospitalized.
Only 59 received intravenous insulin exclusively.
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The mean (513) age of the study participanis was
6.4 (17.5) years, 679 were male, and the mean (50)
score on the Acute Physiclogy and Chronic Health
Evaluation (APACHE] II at admission was 16.3 [7.4).
Diagnoses on admission to the ICL included sepsis
[30.9%:), heart disease (24.7%), acute respiratory
failure [15.9%4), postoperative monitoring referred by
surgical specialties [10.69:), hepatopancreatic abnor-
malities {7.1%), and medication imbalance [4.4%).
Diabetes was diagnosed in 22% of study panicipants.

Of the hypoghycemias detected, 62.1% were from
patients being treated with intravenous insulin ther-
apy when the sample was collected and 37.9% were
from patients receiving subcutaneous insulin ther-
apy when the sample was collected. Patients treated
with intravenous insulin therapy showed a mean
[513) blood glucose level of 15006 (54.5) mg/dL,
and patients receiving suboutaneous insulin ther-
apy had a mean (5] blood glicose level of 153.3
(50.2) mg/dL (Figure ).

Cateporical analysis of the blood gluocose meas-
urements by insulin administration protocol is
detailed in Figure 3. In the case of intravenous
insulin therapy, we observed a trend toward lower
values (<110 mgfdL) at the expense of high values
(=140 mg/dL), although this difference was not sta-
tistically significant.

We detected 188 (2.8%) mild hypoghycemic
events (130 in the intravenous group and 58 in the
subcutaneous group: 3.2% vs 2.3%; P=.04). The
58 mild hypoglycemic evenis in the subcutaneous
group were spread across the 74 patients treated
with subcutaneous insulin only (APACHE score:
mean, 14.4; 510, 7.03). The 130 hypoglycemic events
in the intravenous group were split between 109
events (83.8%:) in 21 patients who aliemated between
both protocols (APACHE score: mean, 15.6; 50, 7.01)
and only 21 events [16.2%) in 5 patients treated
exclusively with intravenous insulin (APACHE scone:
mean, 28 500, 3.03), of which 18 hypoglycemic evenis
were detected in capillary samples and 3 hypo-
glycemic events were detected in anterial samples.

Of the 130 hypoglycemic events in patients
receiving insulin intravencusly, 35 hypoghyoemic
events were detected in 771 arterial blood samples
and only 95 events were detected in the 3353 capil-
lary blond samples, resulting in a significant differ-
ence (4.5% vi 2.8%, P=.01). In capillary samples,
obtained by fingerstick, the numbers of hypoghyoemic
events detected did not differ between patients
receiving subcutaneous insulin therapy (2.39&) and
patients receiving intravenous insulin therapy [2.8046
=1, see Table). Severe hypoglycemic events were
detected in just 3 samples (0.0498), 2 of these in

www.ajronlineong

Blood glucose waues, mg/dL

300+

:

;

:

;

T

Suboutaneous

Blood glucose values and type of insulin administration.

% of samples taken

2.0 —

100 —

00 —

<80  B1-110 191-140 141-180 181-200 200

Blood ghucoss level, mg/dL

Figure 3 Distribution of blood glucose values by range and type

of insulin ther:

apy- suboutaneous fwith sliding scales; blue barsy

and continuous intravenous (intensive infusion protocol with
nurse-managed algorithm; green bars).
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— Table e
Number of hypoglycemic events less than
B0 mg/dL categorized by insulin administration

protocol and type of sample analyzed

Type of sample3 Type of Insulln adminkstrationt
SubCutaneus Iniravensus

Total SE (2512) 130 (4124} [T

Caplliary SE (2512) 85 (3353) 21

Artarial 040} 5 771}

3 pifferanca in rumber of hypoghyemic events batesen cpillary and arterial @mples
was significant (P = .01}
=yialues In mble zre number of hypoglymmic avents ke than B0 moedl {total samples).

capillary samples from patients receiving intravenous
insulin therapy and the third in a capillary sample
from: a patient receiving suboutaneous insulin therapy.

Discussion

The number of mild hypoglycemias was slightly
higher in patients receiving intravenous insulin
therapy than in patients receiving subcutaneous
insulin, which makes sense if one considers the
stricter therapeutic objective in patients treated
intravenously. However, the use of infusion proto-
cols with demonstrated safety and efficacy results in
the detection of low levels of hypoglycemia.™ In our
ICLL the objective is to achieve blood glucose levels
of 110 to 140 mg/dL, a bit higher than the target
values initially recommended, because the literature
sugpests that intensive insulin therapy with lower
target levels for blood ghicose is associated with a

B higher incddence of hypoghycemic
Capillary blood |  events and onty scant improve-
glucose values are | o o o chosen 1
target blood plucose level for
responding arterial | Eiio eoemnk e
blood values. recommended guidelines of the
American Assodation of Clinical
Endocrinologists and the American Diabetes Assod-
glycemic control.™

Dur findings concur with results of other siudies
in which different blood glucose ranpes were com-
insulin therapy and [1/**® or between 2 11Ps with
different ranges." ="

Dther than our study, we found only 6 stud-
analyzed. In most dinical trials, """ only severe
hypoglycemia is considered. The defining value of

hypoglycemia varies in these studies, which makes

ment in morbidity and mortal-
higher than the cor-
insulin therapy that is within the
ation in their consensus statement on inpatient
pared, whether in a comparison of suboutaneous
jeg" =T i which mild hypoglycemic events were
comparisons difficult. Braithwaite et al™ reported a

el AT AMERICAN IOURNAL OF CRITICAL CARE, September 2011, Volume 30, No. 5

2.49% incidence of hypoglycemias less than 70 mg/'dL
and did not find any hypoglycemic events less than
50 mg/dl. Bland et al® reported a 2.1% incidence
of moderate hypoglycemia [40-60 mg/dL) in the
group treated with intensive insulin therapy, and a
0.1% incidence of severe hypoghycemias, very simi-
lar to our results in both cases. Coldbeng et al™
also obtained similar results [0.2% hypoglycemia
=70 mgfdL), whereas Dshume et aFF reported a 699
incidence of hypoglycemia in the 60 to 80 me/dL
range and only a 0.9% incidence for hypoghycemia
less than 60 mg/dL. In all of these studies, and in
our study, percentages were caloulated against the
total number of samples taken. In other studies =
in which slight hypoghycemia was assessed, researchers
caloulated the inddence on the basis of the number
of patients who had at least 1 hypoglycemic episode.
‘With respect to severe hypoglycemia, published clin-
ical trials have reponed frequencies of 5% to 18%,
murch higher than our findings, as reflecied in a meta-
analysis done afier NICE-SUIGAR was completed. ™
The differences in results may be attributable wo
differences in methods. == In addition, despite hav-
ing a similar study protocol, different centers in
other climical trials had different routines for sam-
pling and analysis of blood glucose levels=»== or
considered capillary and arterial blood samples to
be interchangeable for purposes of analysis ===
Or study addresses this gap in the literature by
comparing blood glocose determinations on the
hasis of the type of sample analyzed. Differences
between the 2 groups were found only when we
included arterial samples in the analysis (as in the
previous studies). This finding could have important
implications in treating critically ill patients because
it supports studies such as those by Scott et al,™
Lacara et al,™ and Slater-Maclean et al,* who found
that capillary blood glucose values were higher than
the comesponding arterial blood glucose values, and
NICE-SUGAR,™ which recommended against use of
finpermstick samples for analysis of blood ghicose levels.
‘With respect to sampling procedures, the litera-
ture establishes that blood glucose values obtained
from fingerstick samples result in overestimates of
blood glacose level in comparison with “reference
standard” laboratory technigques ™= Redside gha-
cometer readings in critically ill patients result im
overestimates of blood glocose level <+ and lack
precision®™~=*+ for a variety of reasons: fluid acou-
mulation in the fingertips, poor peripheral perfusion
due o shock or administration of vasopressors,
anemia, sample volume insufficient for analysis, or
sampling method used.® In addition, glucometers
must be calibrated frequently, but such calibration
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may be neglected in clinical practice. In our study,
each patient was provided with a box of supplies
that included the patient’s assigned Optium-Xoeed
glucometer, calibrated per the manufacturer's instrc-
tions,® and strips appropriate to that calibration; if
additional strips were needed and came from a dif-
ferent lot, the glucometer was recalibrated.
Limitations of this study include its retrospec-
tive, ohservational design and the fact that the sam-
ples are not simultaneous in these critically ill
patients. Case-control studies are needed to verify
that the results obtained are not the result of amy
climical andor metabolic instability in the induded
patients. In addition, under our standard dinical
protocod, the hypoglycemia readings were confirmed
by repeated measurements with point-of-care devices
rather than by control laboratory mexsurerments.
Even though blood samples were collected
from anterial catheters hourly, discarding 2 ml of
diluted blood each time (which was retumed to the
patient’s circulatory flow to avoid iatrogenic anemia),
little has been published about arterial catheter
sampling techniques that do not increase collateral
effects such as anemia, infection, and ischemia/
peeudoanenrysm of the radial anery. The complica-
tions of hypoglycemia move researchers to search
for systems with higher sensitivity and specificity to
detect hypoglycemia. In this sense, our group is con-
ducting a dinical trial to determine whether the use
of an anterial catheter permits more precise moni-
toring of ghycemia, a5 this systern offers the important
advantape of avoiding the hourly fingersticks that
privduce discomfiort for both patients and numses. =44

Conclusions

With a target for blood glucose level of 110 to
140 mm Hg, the number of hypoghremic events
detected in critically ill patients is low, regardless of
the type of administration of insulin therapy (intra-
venous [P with a murse-manaped insulin therapy
alporithm or submutaneous with sliding scales).
Monetheless, a higher incidence of hypoglycemias less
than 80 mg/dL. was detected in arterial than capillary
blood samples with a bedside glocometer. Therefore,
if only arterial samples are anabyeed in critically ill
patients, the incidence of ypoghycemias could be
‘higher than if capillary and arterial samples are used.
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INFORMACION DEL ARTICULD

RESUMEN

Recilide o 10 & seprhamibre & 2012
Acsprads o X S e 00
-l o DOOK

Palabr clave:
Glucemia

Hiposgiue amia
Hipegiucemia
Ingalina
Coila g intiesivios

Conmed glockmic s

Rmdmmenin y objeiive Exstidios negentes en enfermas oriticos tratados oon it che inukin ey
(ITT, dirmulina intensiva mmwj han nhﬂ\udu una mayar incidencia d= hipogluemia grave
mientras que la insuli iz inier oom x5 bading wrales {mom ventional iralin th erepy
= mmmmaﬂde:m]mnﬂﬂ amociaa hiperghueemia E objativodel presente estudio
= evaluar 5i el rango de ontrol gluctmico en [T puade afedar 3 los valores de ghcemia y a su
variabilidad y cymparark @n OT.

Pocentes y métods: Exiudio pros pectivo aomparativo decohontes en una umiidad de ouid o i nbens ivos,
mn 2 perindas de estudia: Periodo 1, I conintervala gluctmio objetiva de110-140 mgjdl, y Periodo 2 can
miniervalo ghuicémioo objativa de 18018 0mgfdl En ambos perfodos b glucemda objetive pam T fue d=
110180 mgfdl %= evalué la hipogluemia grave (= 50 mgidl ), moderada (51-79 mgid]), hiperghucemia
(= 216 mgidl) y ka varishilidad de bos valores de gluemia.

Rraultelos Se estudiaron 221 padentes on 12825 determinaciones de glocemda. E126 y 172 de los
padentss mequirieron comtrol  glocémico mediante 1T en los pedfiodos 1 y 2, nespectivamente
la hipoglueemia s reladond on una ngesta muiticional discontinue, un objetive glocémico de
110140 mgjdl ¥ un indice de masa comparal UJ.IL'_lIugn (= 0002, mientras que la hipergluemia
2= reladond exclusivamenie con &l antecedente de dizhetes mellibus {odds rato 26, intervalo d=
amfinza del 953 1,6-4.5) La variabilidad de la gluoemia s relaciond con una ingesta nubnico nal
discontinua, 1MC baja, insulinizacién CIT, ser diabéticn, edad da y APACHE Il elevada (p < Q001 )
Conchudemes: Bl uso de T e (il para disminuir b varizhilidad de la gloeemda. Aunque seriz mds
s=gurn ] intervalo 1 40-1 80 megfdl, 2] presentar mayo r varizhilidad = hiperglucemis = mds idfnen =] d=
110180 megfdl.

© 2012 Esevier Espana, 51 Todos bos derechos reservados.

The optimal blood ghucose target in critically ill patent comparison of 2 intens e
insulin therapy protocols

ABSTRACT

* danw pam

Borbgroamd ond objectie: Recent studies in oritically ill patients neosiving insulin intravenous therapy
(1) hawve shown an increxed incidence of severe hypoghycemia, while inermittent subotansous
insulin esliding scaless {mmentional inbin therapy [OT]) & asodated with hyperglyemia. The
ahjective of this study is to 2ssexs whether gy eomic control range 1T can affed ghiose levels and thedr
variahility and o compare it with OT.

Prtients and method: Pros pecti ve comparative cohort study in intensive care unit, with 2 study periods:
Period 1, IT with ghoemic target ange 110140 mgfdl, and Period 2 0T of 140-180 mgidl In
hoth periods CIT g haoemi ctanget was 170=180 megfdl We axoesosd severe hypoghy oemia (= 50 megfdl),

o Spande ncia
Corva alarminioy Iant raorelnea es (M Rarell Ternadd).
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Rrsults: 'We studied 221 patients with 12825 blood glumse determinations. Twenty-six and 178 of

patients negquined 1T fior ghyoemic aontrol in Period 1 and 2, respedivey.

ia wars amsnciated

with a di scontinuous nutritional intakoe, ghyoemic target 110180 meg/dl amd | ow body maes inde (Bl )
(P= 002} Hyper ghyoemia was exd us ively assodaied with a history of dizbetes mellihe (OR28 B50
146 o 45 )L & heoemd o vamiahil ity wias associated with a discontinuous nuiritional intake, low BMIL, T
insuliniztion, dishetes mellitus, slderly and high APACHE Il (P= 001}

Conchrdons: The wse of OT is weful o reduce the variability of blood glucose. Although the
140180 mgfd L range would be more ssoune a5 i presenting greater variahility and hypergly emia,
the 110-140 mgfdL range &= maost suitable

& 212 Eevier Expafia, S 1 All rights neserved.

L Croeise i

En 2001 Van den Berghe et al. demastraron wna dismimec on en
mis de un tercio de b morbimortslidsd heipitalania en los
enfermas critices quiriirgicos que mantuvieron un control estricto
de Ly glucemia (80-110 mg/dl) mediante intensive insulin therapy
(IIT, stratamients con insuling intensiva intravensa)’, lo que
generd |a rhpida sdopcitn de dicha prictica en las dikrentes
tipologias de unidades de cuidados intensives [UCTL Sin embargo,
un estndio posterior del mismo grupo deinve stigadores no observd
wna redwccion de la mortalidad® aplicando 1T en enfermos o toos
médics y, mis simn, 2 estudios intemacionales ulteriores e
intermmpieron prematuramente porque Ly 0T s mocid con
episadios de hipoglwcemia grave que se relacionann oon wn
incremento en mortalidsd de los pacientes™™® Metsandliss
posteriones han conclddo en wna susencia de beneficio en los
enfermas oritices de los tratamientoss de insulinizscidn intensiva
con rangos estrictes de glwemis’. Como consecuencia de ello,
exige una disparidad actusl en L recomendsciones de las
diversas sociedades cientificas®"", en que unse propugnan un
intervalo gluckmicode 110- 140 mg/dl y otras de 140- 180 mg/dl en
enfermas cAticos.

En el intento de mantener sl paciente en un nivel gluodmico
seguro (110-180mgjdl) y estable, en la prictica clinica suelen
observarse valores fwera de rango (hipogl woemia, hipergluce mia) o
en los que, situbndose dentro del nivel de seguridad, la
concentraciin plumitica de la glocoss oscila frecue ntemente.
A, estudios recie ntes enenlermas oriticos hanob-se rv ado que esta
varishilidsd elevada podria scompafiarse de un increments en
la mortalidad, en e contests de hipoghcemia o de hiperglucemia
graves">"% Por atro lada, & control gluckmico mediante insulina
ripida subcuthnes aplicando sliding scales antes de las comidas o
cada 4-6h (conventional imuline freatment [OIT, «tratamients
convencional de insulinas) ampocs e sempre elective para
prevenir la lipe rg ucemia enlos enfermos crticos” ™. Cabe destacar
que log estudios previes” ™ no han evalusdo 51 el rango de control
glucémico puede afectar & Lo variabilidsd de by glucemia o sila 0T
presenta varisbilidad diferente a la OT.

Por dichos motivos, se plantea evahuar e control glucémico y L
varishilidsd glucémica de 2 protocoles de IIT con objetives
distintos de glucemia: 110- 140 mg/dl frente a 140180 mg/dl, y
compararios con pacientes tratados con CIT.

Material y método

Estudio prospective comparative de cobortes, en enfermos
critices sdmitides en una U0 polivalente de 10 camas medioo-
quinirgicas de un hospital de nivel A B control gheeémico
habitual de los pacientes se basa en OT, pasando a un protocolo
dindmico de 0T tras una segunds determinacidn consecutiva de
glucemia > 180 mgidl (Anexo 1) 5S¢ establecieron 2 pedodos
de estudio con distinte protocolo de TT: entre abril y septiembre
de 2008 (Periodo 1. @n un rango glucdémico objetive de

110-140 mgjdl, ¥ entre octubre de 2010 y marre de 2011, en
que &l rango dptimo de 1T se hwh en 140- 180 mg/dl (Periodo 2)
En amibas periodos 1a gl ucemia olyjetivo para los tratados medi ante
OT fue de 110-180 mg/dl Se estudiaron todes los pacientes
ingresados de forma consecutiva: 100 en el Perdodo 1 y 121 en el
Periodo 2. En s figura 1 s muestra ol disgrama de flujo de los
pacientes del estudio. Todes ellos sceptaron participar en el
estudio, para o que firmaron e consentimiento informada, ¥
&l protocolo fve sprobado por & Comité de Etica e Investigac on
el hogpital.

La incslina wt il izada e todos los pacientes fue Aspan ™ [ Novo
Mordisk A5, Copenhagen, Dinamara )|, administrada, bien por via
subcuthnes| OT L bien por via intravenoss (11T) La extraccidnde las
miestras de sangre para determinar la glucemia fue por puomc dn
capilar en los pacientes tratades con OIT y a través del catéier
arterial en las de OT. En ambas perfiodos de estudio s& usd un
gluodmetro a pie de cama, Optiem Xeeed Glucometer® [Abbaott
Diabeetes Care, MediSense Prodicts, Doncaster, Australia), cali-
b ado sepionlas instrucciones del fabricante, de uwio individies] pars
cada pacenbe

Las determinaciones de glucemis se realizaron de forma
rutinaria cada 6h (0700, 1300, 19000, 01.00) en caso de OT y
de forma horaria cwando e paciente requeriallT. Lis varishles de
estudio fueron la presencia de hipoglecemia, hiperglucemia y la
varishilidad en las cifras de glcemis Se considens hipoglucemia
maderada o grave cuando Ly glucemis estaba entre 79-51 mgidl o
« SOmgdl, respectivaments. Por el oontrano, i ghicemia entre
181-215 mgjdl se consider hiperglucemia mode rada, y en caso de
= 216 mg/dl, hiperghwoemia grave ™7 Ante un episodio hipogie-
chmicn Se repitid la ledura de glucosa capilar y. en caso de
discrepancia, se procedié 2 la determinscidn de glucemia
plasmitica en laboratoria La variabilidad de Ly glucemia es la
medida de Ly amplitud de los cambios (incremento o decns mento)
en &l valor actusl de by glucemis respecio 2 la determinac on
previa™ "™ y e wna varisble intermedia dtil para evalwar e control
ool mica

L eaga de i peong hcemi af hipe rgl uoemia s conita bilizd segin las
determinaciones de hipogl uoemia (hiper gl ucemia por 100 dias en
relaciin con las determinsciones totales

Para el chl culo misestral del Periodo 2 se partidde L prevalencia
de hipogliscemia modersds habids durante &l Perfads 1,32% (128
casos de 4,124 determi naciones |, esperands una dismincidn a b
mitad en la prevalencia de hipoglucemiss, al ser el objetive
glucdmico en el Periodo 2 mendss estricto que en Periodo L
Aceptando un riesgo a = 05 y un riesgo B < 0.2 en un contraste
bilsteral, se estimamon necesarias 1346 determinsciones de
glucemia

Andlisis esrodiiico

El andlisis estadisiico se realizd on el sofwarne SAS® 92 (545
Institwte, Cary, NC, EE LPUL). Las varisbles cate g cas Se X presaron
en frecuwencia ¥ porcentaje, utilizhndose el test de Fisher o ji al

Comao citar este aniculy: Rawrell Tomredd M, et al Control gluckémico en & enfermo oitico: comparaciin de 2 protocolos de
insuslind zacidn intravendsa. Med Clin (Barc). 2003 hitt pyjdx_dol org/ 10,1006/ pmedel i 201 2.11.032
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cuadrado parala comparacidn entre los grupos. Los resultados de
las variables cuantitativas se expresamon con media y desviacidn
esthndar (DE o mediana y rango intercwartilico, depe ndendo de 12
normalidad, ¥ los grupos se comparamn mediante o et @ de
Student o la prueba U de Mann-Whitney, respectivamente Se
consideraron diferencies et adisticamente significativas aquellas
quee slcanzamn wn valor p < Q05 En el andlisis de modelizacion,
para evaluar by presentacion de hi poglscemia e hiperglucemia se
usaron modelos linesles generalizados. Ly covariables seleccio-
nadss (entrada p < 0,1 en el andlisic univarade salida p = 0,05)
para su inclusidn en lof modelos feron: edad, sexo, disbetes
categona diagnivat ica [madica o quiriirgica), Hpo de nutricidn] oral
enteral ¥ parenteral), indice de masa corporal (IMC)L Acule
Plysiology and Chranic Health Fvalwtion [ APACHE) 11 maoxdifscado
excl uyendo Ly edad, tipo de insulinizacidn (OTy 11T), rango dptimo
de control ghoémico (110-140mg/dl y 141- 180 mgjdl ) y dias de
estancia en UCL. Para cada modela, s evalud L bondad de ajuste
mediante el Quasi-Likelihood Independent Criterion -Q1C-_ Para el
anlisis de b varsbilidsd dela ghecemia s cred wn modelo lineal
mixto, con la inclusidn de las mismas covariables de kos otros
maodelos, ¥ b bondsd de ajuste se calculd mediante e Alaike
Inforimation Oriteron -AIC- Los resultados s presents mn con el
cosficiente de estimacion i del modelo y suintervaloal 955, y para
las variables cuslitativas el coeficiente odds ratio (OR) y su
correspondiente intervalo de conflanes del 95 [ IC 95%)

Limiraciones del estudio

Como limitaciones de este estudio hay que mesaltar gue se
realind fmnicamente en wn Solo centro hospdtal arko, e nwna sola O
y que el nkmero de enfermas tratados con 0T fue escaso. Adembs
la propia complejidad de la atencidn 2 los enfermos critices o
descarta posibles varibles de confusidn, no clinicamente evidentes
Fimal mente, s& ha referido que e cilculo de la variabilidsd de 12
ghecemia puede tener ciertas limitaciones metodoligicas.

100 150 g ; 11T it dnslin chonapy

mllmuwam 1}y |4.n-|a:|m.;|a (Perioada T}

Datos demogrd fias

Se estudianon wn total de 100 y 121 enfermos en el Periodo 1y
Periodo 2, respectivamente. En la tabla 1 s& muestran las variables
demogr bibcrs, nutricionales ¥ los disgnistions al ingreso de los
pacientes Mo s dbservaron diferencias en cusnto 2 las carade-
risticas de los enfermos entre ambos perdodos, excepto que los
pacientes del Periodo 2 fusron admitidos mas lrecusnte mente por
Mot quirirgicos (24,8 frente 2 11% p = 0,009) y mostrsban uwn
mayor IMC (mediana de 27,1 [22-31] frente 2252 [21-28] kgfm?,
P 0004

De los pacientes estudisdos, e 26 y 17% requirieron control
glctémico mediante 0T en los Pedodos 1 y 2, respectivamente
(p=01) (fig- 1) Asi, en el Perdodo 1, 74 pacientes se contral aron
con O, 5 exclusivamente con 1T y los 21 restantes oombinamdo
ambos protocalos En el Pedodo 2, 100 pacientes se brataron
durante toda su estancia mediante OT y los restantes 21
requirieron ITT tras falta de control gluckmico inicial con OIT.

Comparade con OIT, en ambos periodos, los pacientes gque
restjieirierion 1T mostra i s tendencia o ser mis fecuent emente
di abétions (38 fremte 2 25%, p= 0,07), present shan mayor gravedad
segiin la puntusciin APACHE 1 (media |DE] de 205 |6.6) frente a
15,474 diferencis demedizs de 5.1 [IC95% 2,6-T.4Lp < 0,001 L ¥
dizgndstico de ingreso de origen médico (95 frente a 77X
= 0004) [ tabls 2}

Cotirral gluséiica

Diardamente, a cada paciente en OIT se le practicaron 4
determina ciomes glucmicas, v 21,6 (23) bajo &l protocols hosa ria
de 11T, siendo similares entre ambos periodos de estudio para cada
maodalidad Al evalusr el control glucdémico de cada protocola,
alrededor de wn tercio de los pacientes con OT presentd

Como citar este anticuly: Rawrell Tomedd M, et al. Control gluckémico en e enfermo crition: comparacidn de 2 protocaos de
insuliniz aciin intravensa Med Clin (Barc) 2013 hittp: /jdx_doi_org/10.101 6/fmedclia012.11.032
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hipoghscemia (< 80 mg/dl ) dn diferencias entre ambos pedodos
tanto al considerar los pacientes (305 frente a 36,3%) mmo las
determinaciones (23 frente a 1.8%) En 5 de estos pacientes, la
hipoghwcemia fue grave (< S0mgidl) (tabls 3) Cosndo fue
necesario aplicar 11T, s observd hipoglucemis en 19 (73,1%) de
los macientss en el Periodo 1, comparado con & (28,6%) en &
Periodo 2 (p=0,002), hechs también observado sl comparar por
determinacionss (3.1 frente a 0.9, p<0001) (tabls 31 En
contraposicidn, 1a hiperglocemia grove (> 216mg/d) fue mis
frecuente en €l Periodo 2, tanto en los pacientes tratados con 0T
(214 frente & 10,9%, p = 0,001) coms en squellss eon OOT (15,1
frente 11 4%, p=0,001] La tasa de hipoglucemia fue mis elevada

Tablda 2
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Muwricidn via oral (n, X} &7 (50 4[85) <0001
Mumricidn eneral (n, X) 22 (128} T (145) a7
Muwicdn parememl (n, X} &1 (35 (T4} <0001
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Canegoeia Siagnécsca 13539 &2 o004
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en los pacientes sometidos a OIT en el Periodo 1 y la de
hiperghucemia en el IT del Periodo 2 (fig. 2)

Cisa by s & vl i 1o v ar isbilicdad de 13 glucemis en los dife rentes
protocolos, se olservd una menor varishilidad en los pacientes
tratados mediante 1T respecto a OT (tabla 41 Ademds, entre
ambos protocoles de IT, aquel con un objetive glucémico de 110-
140 meg/dl comportd menor varisbilidsd que e de 140- 180 mg/dl
(16 [7-31] frente a 19 [B-33|. p= Q1) Cabe destacar que,
e todas los protocolos, 1a varisbdlidad ghecemica fue mas elevada
en el primer dia de tratamiento, sunque en & 0T del Periodo
2 disminuyd en memor cusnbia (tabla 31 Al ser protocoios
intercambisbles entre 51 (cambio de IIT a OT y viceversa, segin
estabilidad en el contral glwcémico)se comprabd en wnsubandlisis
qive estod redul tados de variabilidad glucdmics s mantenian 5i se
excluis a los pacientes que combinamn ambos protocolos (21 en
cada periods [fig 11

Determinantes del comntrol ghicémico

Se evaluaron los factores relacionades con la aparicidn de
hipoghwemia En el anblisis univarade sdembs del protocolo
de @ntral gluckmics, s observd que la hipoglscemia era mis
frecuente en pacientes con mendor IMC, con intolerancia a la
nistricion orsl y en aquellos con APACHE I mas elevado (tabla 51
Par &l contraria, s aparicibn de hiperglucemia se rel sciond con wa
edad mis svanzads, antecedentes de disbetes mellitus, origen
médico como diagndstioo de ingreso y APACHE 11 mbs elevado
(tabls 6) B andlisis multivariante evidencid que 12 hipoglucemia
13 Menor &n pacientes @n nuilricidn parenteral (OR 04 |IC 95%
0,3-0,6]L y mayor en aquelles con 0T 110-140 mgjdl (OR 4.3 [IC
95% 1.5-99] respecto 2 140-180 mgfdi; OR 2.3 [IC 5% 1.43.7]
regpeecto & OT) ¥ con TMCbajo (B = 20,06 [1C 95% -0,11 2 -002]) En
camibia, la hiperglecemia se relaciond exclusivamente con el
antecedente de disbetes mellitus (OR 26 [IC 95% 1.6-4.5]L
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(n=T3, 34%) (n=143, S5%) (n=25, 53X} (=22, 47X}
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Estancia hospinl (4G5) 19 ] 11-34] 14 [ 10-23] o 0 [ 17-45]  [1430] 007
Momalidad en U (n, X} T[25) T 43 0z 7 (2E) 8273) 0a

APACHE: A d Chm ekl Evalesion; (OIT: eomvespaoml deplin sherngey | dratamienin comnenc honal de irslings); IAC: indice de masa coaporal; 0T:

et bessibe rhempy (dncoling inteeiva inR e o U Unkdad de Coida dhs Intensives

Ls a5 52 dilante frec nenca y | e La con i il @ ey o mreila | desviackbn estindar,
gor aguellas oon S50 m mormial e coans madiana ¥ rang: ilico FI5FT5]

detectindose wna tendencia 1 ser menos frecuente en los pacientes
quiriirgicos (OR 06 [IC 95% 0.3-1.1]1

La variabilidsd de la glucemia s relaciond con una ingesta
nutricionsl discontinua (B=0,12 [IC 95% 0L06-0.18]L IMC bajo
{p =007 [IC 95% -0021 a -0.013]L insulinizacidn CIT (B =04
[IC 95% Q37-0,49]), ser diabético (B =034 [IC 95% 0,30-40,39{),
edad svanzadal f = 0,008 [IC 95 0,001 -0,004]) ¥ nivel de gravedad
[APACHE 11 madificadio exluyends edad; f = 0,006 |IC 95% 0,003-
0,009 ]). Entre los 2 protocolos de 1T, el del Periods 2 se asocid a una
mayer varabilidad de la gl ucemia (B = Q053 [1CI5% 0.009-0,125] )

Influenda del contral glicémico sobre la estoncia en wnidad de
cuidados infensivos y mortalidad

Lk pacientes que regis rie pon 1T B llacieron e n mayor porcentaje,
predsando estancias en U (11 [721] frente a 5 [3-8] diag
p<0N) y hospitslarias (27 [16-40] freme a 14 |3-23)
diag p<0001) mis prolongades (tabla 2) Asimismo, squellos
pacientes mn epiodios de hipoglcemia o hiperglucemia presen-
taron umas egancies en U0 y hospitaliriss mis prolongadas
{talias 5y 6). La variabilidad de L gliemia se correlaciond con la
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Discusidn

Los hallargos mis relevantes de este estudio muestran que L
i mes-uli niza cidvn initr sve nosa manti ene un mejor contral gluckmico y
dismimuye Ly variabilidsd de los valores plasmiticos de ghoosa en
comparaciin @n b insulinizaciin  subcutines inbermitente.
Adembs, en unst condiciones de prictica clinica habitusl en la
U, un chjetive gluckmics de 110-140 mgidl es seguro, sin
provocar episodios de hipogluwcemia grave. Mis adn, este nivel de
control glucémico comporta una menor vaniabilidsd glecémica, lo
diee imcide & s menor estancis de o8 pacenbes_

Poros estudios han comparadola prevalencia de hi poglucemia e
i perghucemia enfuncionde] o et ndsres de La practica habitualen
las U1, &5 decir, comparando insulinizscidn subcuthnes fremnte 2
intravenos intensva®™ . En el presente estudio se ha sxpresada
prevalencia de hipoglecemia e hiperglecemia (al menos un
episoadio) tanto por pacientes como por dete rminaci ones, ajustin-
ks por dias de SSLanC A, Wi TS qie dilerenles e o™ waban
una o otra forma de cilculo. Adembs, slgunos han evahudo b
variabilidad dela gluemia en paci entes con Dratamiento estindar
[intervalo abjetive 110-180mg/dl], sin compararls con los trats-
mientos de 1T mis estrictos’ ™, o bien hane val wsdo chmao i ncide L
variabilidad en la mortal idsd "> ™, pero sin relscidn con el intervalo
diptimo de contral gheoémica Todos ellos coinciden en 12 necesidad
de egtudiar chmo el protocols 11T puede disnni i 12 varisbilidsd de
laghscemia, penn existe wn sesgoen s monit o zacion de laghscemia
que oairre en pumersses edudios®™ T, en que e COMparann
glucemisg por puncion capilsr con musstras de sangre arterial,
pudiendoestarcls ramente artelsoa das Lss primeras pore lestado de
shocky Lo defid ente perfisidn perifénca de los enfermos oriticos4,

Halvitualmente, los enlermas criticos presentan hiperglwoemia
superior 3 180 mgdl en alrededar de un 46X de las determins-
ciones™. Ello es debido principalmente al estrés hipe rmetabddico,
con un increments de la produccidn de gluosa hepitica, al
auments en 13 resistencia periférica a la insuling y hormonas
conitrarme gul sdoras (catecol amina s, oortisol, gheca ghn), a4 como al
electo de diverses Brmacos (corticostemides, agentes s mpatioo-
mimeé ticos) y lanwt ricidnent eral o parentera P Por ell a, uncontrol

gluckmico intermitente subcuthnes con s comidas suele ser
insuficiente para mantener cifras de glucemia en el rango
nomal ™, y por tanta, srededor de un 145877 de los enfermos
critioe pecesitarhn insulinizacidn intravendsa, lo que supone
T bt mente comtroles 3 ajistes horarios. En el estisdioactial, &
26 y 17% de los pacientes precisaron OT en cada perodo, de
acuerdo con lo estricto del objetivo ghucemico de se ado. Durante by
il timna deéeada ha exdstido controversia scerca del rango Opti mo del
control glucdmicon, por cuanto un oljetivo de 80-110 mg/dl parece
asnciarse a una mayor mortalidad y aumento de I8 episodios de
i posg e mi 2 grave™ " Por ell o, 12 Gonsensus Statement an [npadent
Glyceiie Cantralf recomendd mantensr un rangs segurs de
glucemia (no inferior a2 110 mg/fdi y no superior a 180 mgidil
Sin embargo, en la prédctica clinica, cuando se aplica i neulini zaci on
intravenoss, agunos sutores son partidarios de un contral en el
intervalo 110-140 mg/dl"® ™, mientras otros estudios preconizan
un objetive glucémico mis relajado (140-180mg/dif"=. Semin
Wilson et al™® el protocolo ideal seria aquel que consigue el
intervalo desesdo en poco Hempo, trata eficarmente todos los
grados de hiperglucemia, minimira s variscion de b ghcemia y e
riesgo de hipoglecemia, y es sencillo de aplicar. En el presente
estndio hemos comparadio ambos abjetivos de control ghodmico,
ol ando qie Ly i neidend s de hiperglucemis o5 mayor ciando se
aplica & intervaio de 140-180mgidi y la de hipoglucemia
moderada es mbs alta con el de 110-140 mg/dl Coinddimos
i Pérer Pérer of 5l."% en que una de 125 cocas del mal control
gluckmico de los pacientes hospitalizados es la excesiva
tolerancia a la hiperglocemia como medida de seguridad ante
uma hipoghecemia Al igual que otros estudios™ ', en nuestra
poblacitn un contral deficients de 12 hi perglucemia fue fre cuente
enlos enfermos dia béticos, de edad svanrads conmayorgravedad,
y canesa de i negreso no quinirgica Por ello, soste nemos que en estos
enkmoe crlicos estana indicsds el intervale plimo del 0T
110-140 mgidl, coincidiends con las conclhsiones de AFTarifi
et 4l T, que recomiendan un intervalo inferior a 146 mgidl, y de
Siegelasr et al™, guienes, comparando cohortes de pacientes con
enfermedsd médica frente a quirirgica, comcluyen que en los
primenos el valor dptimo debse ser inferior 2 150 mgfdl, pudiendo
sef algombs loo en los quirrgicos Para prevenir b hipoglucemia
5 necesario que s realicen determinsciones cuando menos
hrarnias, y se regule sdecusdamente 1o perfusibn de insulina, sobre
todo en pacientes con menot IMC o con ingesta muwtricional
discontinua, con resge mayor de hipoghece mia
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Otrode los aipectos mas inte resant es de | o8 @t mos afios hace
referencia  la variabil idsd de ls gheeemia, 1 cual incluso dentro de
un intervalo snormoglucémicos pueds Xociarse 3 una mayor
momdmonslidad™ ™. Nohay estudios previos gue hayan evahosdo
la variabilidsd en funciin del protocole de insulinizacidn. En
nisestre estudia, una mayer varabilidsd se socd 3 un alirgs-
miento de la estancis en UCL, siendo mis frecuente cuando se
aplicaba un intervalo glucémice de 140-180 mgjdl en 0T y, sabe
oo, cuando s aplicaba OT. Dicha van sbilidad es mis marcads en
&l primer dia de estamcia, sl igusl que describen Eg o 4l = Segin
Krinsley'* y Hermanides et 21.™, la sinergia entre hiperglucemia y
alta varisbilidad podria sumentar b mortalidad. Diversos estudios
experimentales han observado que tanto |2 hipergl weemis como s
variabilided se relscionan con dafio newronal, estrés odativa,
activacion de b coagulacion, trombosis, deficients respuesta
inmunitaria, aumento de los sucesos candiovasculares, cambios
inflamaton o v reliaso o la clraciin de | e des® =27 debida 2
la disfuncidn del sisems immunitaro, b resistencia a 1 insuling y
cambios intrace]ulares™,

5o ha referido previamente como limitsciin de este estudio el
Teectuny de quoe & mrdme ro de pacentes qui e goos no o wndlbme en
ambos periodos, en consonancia con la distrbucion contraria de
los: pacientes ingresados por sindrome comnario agudoe Es posilie
yive L i mplanita cidnde Las il timas recome ndaciones de 13 American
Heart Association, que precontzan la revascularizacidn precoz®®,
motivara en meestro hospital una reducddn de las admisiones por
sindrome coronario agudo al haber sido derivados direct amente
o i servicios de emergencis & otmos centnos oon o cidad para
practicar b angiopl sctia_

En resumen, el wso de 1T en & rangode 110-140 mg)dl permite
un contral mis esticto de b glucemia, sin por ello provocar
hipoglwcemia grave, y es dtil para evitar ls excursiones
exageradss de b glucemis (variabilidsd e hiperglucemial™,
siempre ¥ cuand se garantice una adecuada monit orizacidn de
la misma ¥ ajustes de 1y inculing
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Amexo 1. Protocolo de insulinote rapia in trove nosas en La Do ad
de Cuidad os Intensivos

Imiciar perfusion intravenc<s de insuling si la glecemia
&5 180 mgidl después de 12h de tratamiento con inswling
subeuthnes

Preparacidn y sdministracidn:

1. Diluir SO de insuling chpida en 50 oc de swero figoligicoo al
0,9%; cambiar la sohucidn cada 24 h minime.

2. Administrarla por via periférica, de wso exclusiva, 5i se puede
megurar que el catdter es permeable En enfermos obesos
edemaloios y con patologia vascular periférica, sdmindstrarda
por via central

3. Cueanddo s amecesanio, i nterrwmpir 1 perfusidn de insuling s gin
privtocol a, i | 5var oo seeno B oo 1a via de sdiminsr s on
para evitar adimnistrar wns embolada de insalin.

Solo salinizar y descomectar la via de sdministraciin de la
insuling cuando se interrumpa & protocdo de ingulinoterapa
intravenoss pars iniciar 12 insuling subcithnes.

Perfada 11T { insudina inte nsiva intravenosa)interval o obje tive
ghucemia 110-140 mgjdi

Rucamia il
D g Sepender perfide
1G-40mges 1 Uik
14 mgdl 2R
130 220mga 3 Uih
>IN mgid AU
Meusdnion  Riginet de fuebu
>IDmgill  +IUAm
BSoIsomgd  +15Wh
1503S0mgis  +1L
14HE0mgd  +05 Wh
DIO-40mgen  Masrener of g
IO myd -1k -2UA s L perfesitn de insoling e > 50U
conTeed ¢ gocemia a ke 30 min
< B0 Parar 1a infiesiden de insuling y el conmed de L glacemia a
12 medla hom_ 5 5 mansens enme 3-110mgdl, nosve
conted 3 Las 2 ¥ renicar perfsiin onando s
obaTgn o vaker > 120mgia
= SOmg Parar La infieciden de incnling, a8m indarar mn beds

e 10 e oo wa InTanenecs diea Y cantmlar
L ghor el cald ekl Bedra St GBS N

wallor e ghucemila = 110 mgldl, repitends o = predsa
ol b e 10 e ghhncoaa

Perfodo2: [T inguling intendva intrsvenoss) intervalo objetive
ghucemia 140-180 mg/d]

Elasromty dndoind
151206 mgldl 1 LA
ZITITomgld UM
2713 mgldl IR
>IMmgd 4R
MFE AR
o B2 gl Deorace = 40 anitesesr
Deorene = 40 Mg niar § U
L] A nar 2 U
ZIT-I52 mglll  Deorene LLFEEERE S
Igaal Aamengr | Uk
L] A nar 2 U
151206 mg/dl  Decrece Marmere T g n
lgulo mmenn  Aowenar i U
144150 mg)ll dgimen (s s
3 &
ada 3 )
IS mgd < 1L50h S iruling | h; JSeJuEr apone
e caloaia s
= 1,5 I sy . |prificsidn 3 L i
el edochidad
TII08 mygdl  Decrece = 30 S rculing | h; JSeJuEr apome
checabaaias Adminorar 2 ampodle
e glotcaman 33X Mot glotemia
ala 30 y SO min
Decrece = 30 Stop incling | by assunr apome
el
4172 moggdl Soop broaling 1 b asegonr apome e
calorie Adminksrar T ampedlas
e gluoamen 33X Mot glooemia
akoa 30 y S0 min
< dDmghdl Stop icnling | Iy aseunr apoe
e calaiias Adminismar3 ampodles
e ghoceamon 33X Mot ghotemia
2 bz 30 5 S0 min
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Background:

Use of an arterial catheter (AC) to draw hourly blood samples for intensive
insulin therapy (IIT) monitoring avoids the patient discomfort of repeated
venipuncture. Returning the clearing volume may decrease procedure-related
blood loss by 50% and minimize the risk of anemia.

Objectives:

To compare the feasibility of two AC clearing-volume return setups for hourly
blood extractions, and to evaluate the related complications and the reliability of
arterial samples in determining glycemia.

Methods:

In an open clinical trial, 90 critical patients under IIT who had a radial AC were
randomized to an intervention group --non-waste needleless setup (with Luer
activated needle-free valve, single-use syringe, and fast flush of the continuous
flushing system) or to a non-waste syringe setup (with Luer activated needle-
free valve, permanent syringe, and manual flushing) and compared to the
standard setup (control group). Mechanical and infectious AC related
complications were evaluated. Blood glucose measurements at point-of-care
glucometer (AC or fingerstick sample) were compared to laboratory results
(venous blood).

Results:

No patient had CR-BSI in the intervention group (546 catheter-days, 23.4 £ 1.5
manipulations/day); the control group had 2 infection episodes in 5230 catheter-
days (2.5 £ 1.1 manipulations/day, 0.38 episodes x 1000 catheter-days). The
incidence of bacterial colonization was not significantly higher in the needleless
arm than in the syringe arm (22.2% vs 12.2%, RR 0.55 [95%CI 0.16-1.71]), with
1778 £ 114 and 1918 + 82 catheter manipulations, respectively. AC
complications were negligible in both arms. Glycemia from AC was reliable
when compared to laboratory results (venous samples) except when hematocrit
was <25%. Fingerstick capillary glucose was overestimated, compared to
laboratory analyses (159 mg/dL [133-191] vs 148 mg/dL [126-180], p<0.001).

Conclusions:

Use of blood drawn from an AC is safe and reliable for glucose monitoring in IIT
patients. Despite frequent catheter manipulation and reintroduction of the
clearing volume, there was no increase in the inherent complications of
catheterization.

Trial Registration clinicaltrials.gov Identifier: NCT: 01176279
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Introduction:

Intensive insulin therapy (1IT) has been implemented by intensive care units
(ICUs) worldwide®. In clinical practice this has required hourly glycemia
monitoring, often by fingerstick sampling that is painful for the patient and may
give unreliable glycemic values when distal perfusion is poor due to shock?* or
a point of care (POC) glucometer is used®”. In critically ill patients, pressure
monitoring systems connected to indwelling arterial catheters (ACs) also allow
repeated extraction of blood samples®. Although this avoids the patient
discomfort associated with fingersticks, it is not exempt from complications® and
daily loss of 40 to 70 mL of blood'® 11, Increased AC handling and access to the
connections several times a day increases the risk of infection [0.31-3.36 x
1000 catheter-days] ' 3, obstruction [11-29%] *4, and other local complications
(eg, arterial thrombosis [4.6-19.7%)] °*°, finger or hand ischemia [0.09%]° and
pseudoaneurysm [0.09%)]°).

In clinical practice, only 8% of ICUs reintroduce the clearing volume using an
AC%, a practice that may cut blood loss in half'”- 18 and decrease the need for
transfusion'®. Commercially available closed-blood conservation devices (eg,
Edwards VAMP Plus System®, SafeSet™ Blood Sampling System®, VAMP
System®) that allow reinfusion of the clearing volume can be impractical for
hourly use because they require pushing high volumes (5-12mL) through the
full length of the arterial lines or do not have a Luer activated needle-free valve
that minimizes fibrin clot formation. All of these devices require manual return of

the clearing volume, followed by fast flush of the continuous flushing system.
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Kaye et al** demonstrated that flushing modality (manual versus continuous
flushing) and clearing-volume return did not interfere with AC permeability.
The objective of this study was to compare two AC setup designs used in lIT
patients for hourly blood draws, in order to assess complications and analyze

the reliability of the arterial samples in determining glycemia.

Methodology:

An open, prospective, randomized, 7-day clinical trial was conducted to assess
the complications associated with AC use for hourly blood draws to monitor
glycemia. The eligible population was all patients admitted to a 10-bed medical-
surgical ICU in a community hospital from April 2008 through December
2011.We consecutively included all patients requiring IIT for glycemia control
and who had been fitted no more than 5 days previously with a radial AC
(polyurethane, radiopac, 20-gauge x 6.35 cm [Mayohealthcare®, Rosebery,
Australia)]). Patients were excluded when their AC was not permeable, a square
wave test showed overdamped or underdamped, a Flotrac® system (Edwards
Lifesciences®, Irvine, USA) was used, or they had effort limitations based on
therapeutic orders or declined study participation. All included patients, or their
guardians, provided informed consent. The hospital’s Committee on Ethics and

Clinical Research approved the protocol.

Intervention group:
Included patients were randomized to one of two AC setups: Needleless, with

Luer activated needle-free valve (MicroCLAVE®, Victus Inc. Florida), single-use
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syringe, and fast flush from the continuous flushing system or Syringe, adding
to the needleless setup a permanent syringe that requires manual flushing after
each blood draw, aspirating and injecting 2mL of the flush solution (Figure 1).
In both configurations, heparinized isotonic sodium chloride solution was used
for flushing, with a pressure bag at 300 mm Hg for a delivery rate of 3mL/h.
Non-waste method was used for all samples: 2 mL of heparinized isotonic NacCl
solution was withdrawn from the stopcock farthest from the insertion site,
leaving the syringe attached; the sample was withdrawn from the stopcock

nearest the insertion, and then blood in the attached syringe was reinfused.

Control group:

All remaining patients admitted to ICU during the same period with the ICU’s
standard AC in place (Figure 1) and not included in the clinical trial constituted
the control group. In controls, the AC was only used for blood pressure

measurement and blood extraction for daily routine laboratory analysis.

Study protocol:

Two consecutive recordings were made of the patient's pressure waveform, first

with the ICU’s standard AC setup and afterwards with the randomly assigned

AC setup. The following daily blood samples from the same arm were drawn for

2 consecutive days:

¢One sample through AC and another by fingerstick, which were analyzed
using the OptiumXceed® glucometer (Abbott Diabetes Care®, MediSense

Products, Doncaster, Australia). A single device was assigned to each
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patient and calibrated according to manufacturer instructions. Strips
appropriate to that calibration were documented and kept in each patient’s
room.

eAnother sample drawn by direct venipuncture and sent to the central

laboratory for plasmatic glycemia determination within 15 min.

After these 2 days, if the patient continued under IIT, hourly glycemia monitoring
was performed by fingerstick. In both intervention groups, blood culture from the
AC hub and tip were collected when the AC had been in place for 7 days. In
addition, 2 to 4 days after AC withdrawal, arterial flow of the puncture zone was
assessed by Doppler echography (Acuson S2000®, Siemens, Erlangen,

Germany).

Objectives
Our hypothesis was that an increase in AC manipulation with closed circuits
would not boost catheter-related infection or arterial ischemia incidence. In
addition, blood glucose levels obtained from AC and analyzed at POC would be
as reliable as those obtained by venipuncture and analyzed by the hospital
laboratory. The study objectives were the following:
1. To evaluate the efficacy and complications of blood sampling
technique using an AC, configured either as a needleless or syringe

setup.
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2. To establish the reliability of glycemia results by type of sampling used
in three different clinical situations: administration of vasoactive drugs,

presence of peripheral edema, and hematocrit range.

Independent variables:

Primary: Random assignment to needleless or syringe arm of the clinical trial.
Secondary: Sociodemographic variables including age, sex, diagnosis at
admission, diagnostic category (medical or surgical), length of ICU stay, length
of hospital stay, and ICU mortality. Clinical characteristics including Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1) score; level of
vasopressor drug therapy - none, low doses (<0.25 mcg/Kg/min norepinephrine
or <5 mcg/Kg/min dopamine), or higher doses; presence of peripheral edema
per the edema rating scale'®, hematocrit range (<25%, 25-30%, >30%); number
of arterial puncture attempts for AC insertion; presence of hematoma at the
puncture point; administration of systemic anticoagulant or antiplatelet agents;
and presence of coagulopathy, defined as prothrombin time (PT) >13 seconds
or activated partial thromboplastin time (APTT) >40 seconds or platelet count

<150 x109/L.

Dependent variables:

Primary outcome: episodes of catheter-related bloodstream infections (CR-BSI)

in1000 AC-days.
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Secondary outcome: AC colonization, distorted pulse waveform or AC
obstruction, concordance in glycemia values, presence of hand or finger

ischemia, and radial artery pseudoaneurysm, thrombosis or air embolism.

Definitions:

According to the Center for Disease Control and Prevention (CDC) criteria®® and

Infectious Diseases Society of America?!:

eColonized catheter was defined as a growth of 215 colony-forming units (CFU)

in a semi-quantitative tip culture.

eCatheter-related bloodstream infection (CR-BSI) was defined as the presence

of the same micro-organism in both peripheral blood and the catheter-tip

cultures drawn 48 h before or after AC removal, in a patient with clinical

signs of sepsis and no other source of bacteremia except the AC, and one

of the following criteria: 1) simultaneous quantitative blood cultures with a

ratio of >3:1 CFU/mL of catheter and peripheral blood, respectively; 2)

differential time to positivity (growth in a culture of blood obtained through a

catheter hub detected by an automated blood culture system at least 2 h
earlier than a culture of simultaneously drawn peripheral blood of equal

volume).

Vascular complications:

Doppler ultrasound for venous and arterial hemodynamic functioning was used

to detect the following arterial complications:
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ePseudoaneurysm: a continuous solution of the intima and media layer,
preserving the adventitia??23

eThrombosis: decreased or absent pulse distal to puncture, used to determine
temporal occlusion of radial artery®

eHand ischemia: depth of ischemia according to lower-extremity ischemia
standards?*

eRetrograde air embolism: macro air bubbles visible in the arterial circuit during

reintroduction of the clearing volume?®

Permeability of the arterial catheter:

An unobstructed AC was considered when the square-wave test and patient's
pressure waveform remained unchanged after interposing a 3-way stopcock?®
and free backflow of blood from the catheter was observed. When the stopcock
is turned off to the transducer and a syringe is attached, a blood flashback to

the tubing occurs within 1 second!4.

SAMPLE SIZE CALCULATION

Sample size calculation was based on the CR-BSI variable because no
differences between the two intervention groups in glycemia values were
anticipated. Of the 77 ICU patients included, 2 suffered catheter-related
bacteriemia. Therefore, at a 95% confidence interval (Cl), 80% power, and 10%

expected losses, the estimated sample size was 90 patients (45 per study arm).
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RANDOMIZATION

A computer-generated list in permuted blocks of 4 per stratum was used for
patient randomization to intervention groups. The hospital epidemiologist
prepared the patient codes in closed envelopes, labeled with numbers
indicating the syringe or needleless setup. ICU nurses opened these envelopes
to assign the patient to an intervention arm. Therefore, this was an open clinical
trial because the assigned setup was visible to researchers, patients and
nurses. Diagnostic testing was done after the AC was removed. The vascular
surgeon who performed the vascular Doppler echogram and microbiologists
who determined catheter-related infection and/or colonization were blinded to

study arm assignments.

STATISTICAL ANALYSIS

Categorical variables are expressed as frequency and percentage, using the
Fisher or Chi-square test to compare groups. Results for quantitative variables
are shown as average and standard deviation (SD) or median and interquartile
range (P25-P75). Depending on distribution, comparisons were made using the
Student-t or Mann-Whitney-U tests. Wilcoxon test was used to compare results
of the three sample types. Statistical significance was defined as a P-value
<0.05, and SPSS v18 (IBM Statistics®, Markham, ON, Canada) was used for

analysis.
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RESULTS

Participant flow

During the 45-month trial, 785 patients required arterial catheterization. Of
these, 104 (13.2%) needed IIT but 11 were excluded because they also
required the Flotrac® device and 3 declined participation. Finally, 90 patients

were studied, of whom 11 (12%) were lost at follow-up (Figure 2).

Baseline data

Clinical and sociodemographic characteristics of the control and intervention
groups are presented in Table 1. Compared to controls, patients in the
intervention group were in more serious condition, primarily had a medical
diagnosis, required longer ICU and hospital stays, and had a higher in-hospital
mortality rate (P < 0.02, all). They also required AC for more days, with more
frequent access to their catheter connections (P <0.001 for both variables).
Patients in both intervention arms had similar clinical, sociodemographic, and

AC-related characteristics (Table 2).

Analyses
Due to the impossibility of predicting catheter colonization, thrombosis, or
obstruction that would not fall within the trial protocol, analyses were done per-

protocol rather than based on intention-to-treat.

Primary outcome

Catheter-related bloodstream infection
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No patient had CR-BSI in the intervention group (546 catheter-days, 23.4 £ 1.5
manipulations/day) whereas the control group had 2 infection episodes in 5230
catheter-days (2.5 £ 1.1 manipulations/day, 0.38 episodes x 1000 catheter-
days). The 2 patients with CR-BSI had ICU stays of 32 and 47 days versus 5 [3-
10] days for controls without bacteriemia (P = 0.02), hospital stays of 41 and 65
days versus 15 [9-25], P = 0.03, and catheterization duration of 12 and 23 days

versus 5 [3-8], P = 0.03, respectively.

Secondary outcome

e Catheter colonization
The incidence of bacterial colonization was non-significantly higher in the
needleless than in the syringe arm (22.2% vs 12.2%, RR 0.55 [95%CI 0.16-
1.71]), with 1778 + 114 and 1918 * 82 catheter manipulations, respectively.
Most of the patients who died had AC colonization (53.8% versus 18.8%, P =
0.01 (Table3). Hub cultures were positive for coagulase-negative
Staphylococcus in 8 patients, 3 of whom had no signs of infection, raising the
possibility of contaminated cultures. Another 3 patients had this microorganism

in the catheter-tip culture, but did not meet CR-BSI criteria.

e Vascular complications
No cases were observed of hand or finger ischemia in the intervention patients
or in controls. Three cases of thrombosis were diagnosed in the intervention
group, 2 (5.5%) of them in needleless setups and 1 (2.6%) in syringe setup (RR

0.47 [95%CI 0.02-6.52]). Patients with radial artery thrombosis had a higher
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incidence of coagulopathy (66.7% versus 5.6%, P = 0.008); there were no
significant differences between study arms in the remaining variables. No

pseudoaneurysms or retrogade air embolisms were detected.

e Arterial catheter permeability
No AC obstructions that impeded blood withdrawal or affected the patient's
pressure waveform were observed in 1778 £ 114 manual flushes in the
needleless setup and in 3837 + 246 in the syringe setup. The latter required
twice as many manual flushes, first to reintroduce the clearing volume and then

to clean the syringe.

e Data related to glycemia values and measurement system
Blood glucose values obtained from arterial blood samples did not significantly
differ from simultaneous venous samples analyzed with POC and by the
hospital laboratory (149 mg/dL [122-185] vs 148 mg/dL [126-180], respectively;
P = 0.25), except when the patient’'s hematocrit was below 25% (160 mg/dL
[120-197] vs 143 mg/dL [118-181], P = 0.003). Capillary glycemia analysis
(POC) differed from venous samples (laboratory) (159 mg/dL [133-191] vs 148
mg/dL [126-180], P <0.001) as well as in each clinical situation (Table 4).
Differences between arterial samples (POC) and venous samples (laboratory)
in patients with hematocrit <25% remained significant (-17.5 [95%CI -24.2 - -
10.7], P< 0.001) despite applying the Mann et al?>’ formula to correct for the type

of glucometer used.
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Adverse Events
Needleless connector obstruction occurred in 22 cases before the planned
replacement of the entire device every 72 h, according to our protocol and the

CDC guidelines in force at the time?2.

DISCUSSION

Use of an indwelling AC to monitor glycemia in IIT is safe and effective. High
frequency of catheter manipulation and reintroduction of the clearing volume do
not increase complications such as CR-BSI, obstruction or thrombosis. Blood
glucose values obtained from arterial samples and POC analysis are as reliable
as those of a central laboratory, except in cases of severe anemia (<25%
hematocrit) that require analytical methods other than single-channel
glucometers, independently of sample type.

When catheter access follows established insertion and management
protocols, very low CR-BSI rates are expected (0.41x1000 catheter-days)?°.
This was the case in our control group, similar to reports in the literature®® 2% 30,
and much lower than reported by Esteve et al*?, who indicated inadequate
handling of connectors as a risk factor. In our trial, in consonance with findings
of Koh et al®!, increased AC manipulation did not increase infection. Although
the more critical clinical situation of patients in the intervention group could have
favored infection??, this did not occur. As also reported by Kaliffa et al®?,
duration of AC and ICU stay were significant factors in determining bacteriemia
in the control group. The rate of blood culture contamination was similar to that

reported by Halm et al®,
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We have no control group data to compare catheter colonization because,
as recommended by the CDC?°, systematic culture of AC tip is not justified.
Nonetheless, increasing the number of times connections are handled
increases this risk, as we observed in the needleless arm with more connectors
involved in blood withdrawal. The average AC colonization rate is similar to
Khalifa et al*? and nearly double that of Traoré*°. We do not have data on
connector access in either study, but connectors were not used to monitor
glycemia and therefore access rates could be much lower than in our study.
Although minimizing the number of connections is an effective strategy to avoid
colonization?®, our results indicate that increased handling in a closed setup
does not cause CR-BSI.

Manual flushing was also not associated with increased air embolism in the
artery, coinciding with Murphy et al®®, even though the total number of
reinfusions was markedly higher in our study. Both devices studied were equally
effective.

Thrombosis was clearly linked to coagulopathy status, identified in a recent
systematic review3* as a contraindication to arterial catheterization. Our
incidence rate was similar to Freeza et al'®> and much lower than reported by
Scheer?®, despite many more device manipulations than in these studies that did
not involve hourly blood draws. Probably due to sample size, our study did not
confirm that female sex or number of catheter puncture attempts increased
thrombosis incidence.

Although Scheer? identifies frequent blood extraction as a risk factor of AC

obstruction if accompanied by inadequate flushing, we observed no catheter
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obstruction in any AC setup. The number of times blood is reintroduced to the
arterial lines did not affect catheter permeability, in accordance with Kaye et
al*4, although this author describes AC obstruction of 29% between day 4 and
10. We would emphasize that the Luer activated needleless valves we used are
neutral mechanical valves, which according to Btaiche et al® cause less
catheter obstruction than a split-septum or negative mechanical valve.
Nonetheless, he reports an 11% AC obstruction rate using the same type of
connector as in our study. In the present study, permeability was assessed
almost hourly and this might have avoided obstructions. By contrast, connectors
were frequently obstructed and required changing much more often than
expected. Our patients also were under systematic administration of low-
molecular-weight heparins to prevent deep vein thrombosis which, together with
the use of heparinized flush solutions, may exert a further protection to AC
permeability, as described by Brzezinski®.

Adding a 3-way stopcock to the commercially available device did not affect
the quality of the patient's pressure waveform, although the number of
connections has been described as a determining factor in correctly reading
invasive arterial pressure?®3’, Indeed, some commercial devices now offer
arterial setups with two stopcocks®8,

With respect to glycemias, edema and vasopressors administration did not
interfere with the arterial blood results, probably because —unlike fingerstick
samples-- we analyzed blood from a large artery, not a hypoperfuse zone=°.
However, the hematocrit range clearly interferes with glycemia results,

invalidating point-of-care analysis even with arterial blood in severe
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anemia’?"4, We agree with Hoedemaekers*® that in this situation glycemia is
sometimes underestimated, and in our study the Mann?’corrective formula did
not effectively correct underestimation. In severe anemia, a frequent ICU
situation secondary to blood transfusion recommendations*! requires alternative
glycemia monitoring methods, primarily better glucometers (gas analyzers or
last-generation point-of-care devices that diminish secondary biases at the
hemoglobin range). This clinical status also precludes single-channel
glucometers, especially to guide IIT, because these can impede detection of
moderate hypoglycemias that can become severe*,

Both setups were equally effective for withdrawal of arterial blood samples,
and increased handling of connections did not increase CR-BSI or local
complications. Future studies, involving multiple centers to expand the sample
pool, should assess which variables determine the various catheter
complications that can occur during glycemia monitoring in IIT.

Given the impossibility of predicting the status of included patients, few
glycemia determinations were made in clinical situations such as severe anemia
or major edema.

In summary, use of blood drawn from an AC is safe and reliable for glucose
monitoring in lIT patients. Despite frequent catheter manipulation and
reintroduction of the clearing volume, there was no increase in the inherent

complications of catheterization.
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Table 1: Demographic and clinical characteristics of patients studied.

Control group Intervention group P value
(n=724) (n =90)
Age, years (range) 68 [54-77] 68 [57-78] 0.3
Sex, male (n, %) 472 (65) 57 (63) 0.7
APACHE Il score 186+7.3 209 6.5 0.02
Diagnostic category 504 (69.6)/ 76 (84.4)/ 0.003
(medical/surgical: n, %) 220 (30.4) 14 (15.6)
Catheter days (median, 5 (3-9) 7 (7-7) < 0.001
range)
Number of times 25+1.1 234+15 < 0.001
arterial catheter is
accessed per day*
mean = SD)
ICU stay (days) 51[3-9] 12 [8-24] < 0.001
Hospital stay (days) 14 [8-23] 28 [17-43] < 0.001
ICU mortality (n, %) 118 (16.3) 25 (27.8) 0.01

*For control group, number of times catheter is accessed is referenced for all days,

but for intervention group only on the first 2 days when the catheter is used for

hourly glycemic testing.

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. ICU: Intensive Care

Unit. Quantitative variables with normal distribution are expressed as average and
standard deviation, non-normal distribution as median and interquartile range [P25-
P75]. Categorical variables are expressed as frequency and percentage.
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Table 2: Demographic and clinical characteristics of patients randomized to two

interventions.
Syringe Needleless P value
(n =45) (n =45)
Age, years (range) 68 [58-77] 69 [56-78] 0.8
Sex, male (n, %) 30 (66) 27 (60) 0.6
APACHE Il score 21.4+£6.7 204 6.4 0.4
Diagnostic category 36 (80)/ 40 (88.9)/ 0.3
(medical/surgical; n, %) 9 (20) 5(11.1)
Number of catheter puncture 1.1+£0.3 1.2+£05 0.3
attempts (mean = SD)
Hematoma at puncture point (n, 2 (4.5) 6 (13.3) 0.2
%)
Coagulopathy (n, %) 5(11.4) 2((.1) 0.4
Administration of anticoagulants 45 (100) 45 (100) 1
(n, %)
ICU stay (days) 14 [8-24] 11 [7-22] 0.2
Hospital stay (days) 30 [20-45] 28 [15-42] 0.5
ICU mortality (n, %) 13 (28.9) 12 (26.7) 1

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. ICU: Intensive Care

Unit.

Coagulopathy is defined as prothrombin time >13 s, or activated partial
thromboplastin time >40 s or platelet count <150 x10°/L.

Administration of anticoagulants refers to low-molecular-weight heparins.
Quantitative variables with normal distribution are expressed as average and
standard deviation, non-normal distribution as median and interquartile range [P25-
P75]. Categorical variables are expressed as frequency and percentage.
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Table 3: Demographic and clinical characteristics of patients in the intervention group

with and without arterial catheter colonization

Patients Patients P value

with with non-

colonized  colonized

catheter tip catheter tip

(n=13) (n =64)
Age, years (range) 69 [49-77] 67 [58-78] 0.5
Sex, male (n, %) 6 (46) 43 (67) 0.2
APACHE Il score 201 +53 20.1+64 0.9
Diagnostic category 10 (77)/ 56 (87.5) / 0.3
(medical/surgical; n, 3(23) 8 (12.5)
0/A"
Catheter days (median, 7[7-7] 7[7-7] 0.2
range)
Number of times arterial 24 [22-24] 24 [22-24] 0.9
catheter is accessed per
day* (median, range)
ICU stay (days) 20 [16-27] 12 [8-24] 0.1
Hospital stay (days) 33[24-43] 30[21-45] 0.7
ICU mortality (n, %) 7 (53.8) 12 (18.8) 0.01

* For control group, number of times catheter is accessed is
referenced for all days, but for intervention group only on the first 2
days when the catheter is used for hourly glycemic testing.

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. ICU: Intensive

Care Unit.

Quantitative variables with normal distribution are expressed as
average and standard deviation, non-normal distribution as median
and interquartile range [P25-P75]. Categorical variables are
exnressed as freauencv and nercentaae.
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Table 4: Blood glucose data by sample type and method of analysis

Hematocrit

<25% P 25 — 30% P > 30% P value

n=21 n=75 n=70
Arterial 160 (120-197) | 0.003 | 146(115-180) | 0.37 150(127-184) | 0.28
Venous 143 (118-181) 144(114-177) 155(136-181)
Capillary | 158 (127-185) | 0.009 | 155(124-193) | <0.001 | 164(138-190) | 0.001
Venous | 143 (118-181) 144(114-177) 155(136-181)

Vasopressor drug administration

No drugs P Low dose P High dose P value

n==67 n =58 n=41
Arterial 156(122-196) | 0.49 144(120-173) | 0.62 145(121-186) | 0.07
Venous 160(128-194) 146(127-164) 146(117-182)
Capillary | 159(133-211) <0.001 | 155(131-183) | <0.001 | 172(138-203) | <0.001
Venous | 160(128-194) 146(127-164) 146(117-182)

Hand edema score

No edema P Score 1-2 P Score =23 P value

n =98 n =148 n=20
Arterial 146(119-184) 0.72 148(122-175) | 0.08 173(137-203) | 0.89
Venous 148(124-179) 145(119-173) 179(147-198)
Capillary | 157(131-192) <0.001 | 157(134-159) | <0.001 | 184(148-231) | 0.01
Venous 148(124-179) 145(119-173 179(147-198)

Blood glucose is expressed in mg/dL (to convert to millimoles per liter, multiply by

0.055)

Arterial glycemia: blood sample obtained by arterial catheter and analyzed at point-on-
care glucometer

Venous glycemia: blood sample obtained by peripheral puncture in the same arm as

the arterial catheter and analyzed using the hospital laboratory’s standard protocol.

Capillary glycemia: blood sample obtained by fingerstick and analyzed at point-of-care
glucometer

Edema rating scale®®
0: no tissue depression
1: small tissue depression that disappears within 1 second

2: tissue depression that disappears within 1-2 seconds
3: tissue depression that disappears within 2-3 seconds

4: issue depression that disappears within 4 or more seconds
Figure 1: Design and assembly of arterial lines setups
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Needleless setup with Luer Syringe setup with Luer

activated needle-free valve, activated needle-free valve, | stopcock with Luer activated
single-use syringe and fast permanent syringe and needle-free valve for blood
flush of the continuous manual flushing draws

flushing system

Circuit assembly(options a & b randomly assigned): Circuit assembly:

1- Place a Luer activated needle-free valve at the stopcock included in the standard kit

2- Add a stopcock further from the insertion point, in addition | 2- Assemble the arterial circuit
to that contained in the standard kit. according to manufacturer
instructions.

2a- Adapt a Luer activated 2b- Adapt a syringe with No second stopcock is used.

needle-free valve Luer-lock connection.

3- Proceed with hourly extraction of arterial blood for 3- If glycemia monitoring is

glycemia testing: non-waste method. needed, blood is drawn by
fingerstick, not by catheter
sampling.

4- Disinfect with alcohol all Luer activated needle-free valve;
thic nraoceadiire miist he dona R times
5- With the syringe connected to the stopcock furthest from

the catheter insertion, aspirate 2 mL of blood and reserve.

6- With a sterile syringe extract the needed sample of blood
from the stopcock nearest the catheter insertion

7- Once sample is obtained, return the reserved blood to the
circulatory system (clearing volume).

8a- Syringe is disconnected | 8b- Syringe connected to the
stopcock furthest from the
catheter is cleaned with flush
fast flush of the continuous solution from the system and
reinfused to the lines by
manual flushing.

and lines are cleaned with

flushing system
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Figure 2: Flow chart of the patients in the study

Eorloend Assessed for eligibility (n=785)
Excluded (n= 695)
_| O Not meeting inclusion criteria (n = 651)
2 Declined to participate (n=3 )
O Otherreasons (n=11)
Randomized (n=90)
+ [ Allocation ] ¥
ALLOCATED TO SYRINGE GROUP (n = 45) ALLOCATED TO NEEDLELESS GROUP [n = 45)
O Received allocated intervention (n =45 ) O Received allocated intervention (n = 45)
O Did not receive allocated intervention (give O Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=0) reasons) (n =0)
- Follow-Up -
Lost to follow-up (give reasons) (n = 3) Lost to follow-up (give reasons) (n = 3)
Death (n = 3) Death (n = 3);
Discontinued intervention {give reasons) Discontinued intervention (give reasons) (n =4)
(n=1) Stop insulin (n = 3); catheter remaowval (n = 1)
Stop ingulin infusion (n = 1)
1 Analysis ] ¥
Analyzed (n = 41) Analyzed (n =38)
O Excluded from analysis (give reasons) (n =0) 0 Excluded from analysis (give reasons) (n =0)
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D’aquests estudis es despren que els protocols de IIT son efectius per disminuir
la variabilitat de la glicemia i controlar la hiperglicemia en comparacié a la
insulina subcutania intermitent (sliding-scales). Un rang optim de 110-140
mg/dL és segur al no augmentar la incidéncia d'hipoglicémia greu (< 50 mg/dL).
El nombre d'hipoglicemies moderades (entre 50-80 mg/dL) amb IIT és major
respecte el tractament amb sliding-scales, per6 només es detecten quan
s'utilitzen mostres de sang arterial per l'analisi de la glicemia. Si només
s'haguessin analitzat mostres per puncio capil-lar la incidéncia hauria estat
menor i similar en ambdds tipus de tractaments. Per aqguest motiu, caldria
utilitzar el catéter arterial per I'extraccié horaria de les mostres de sang arterial,
ja que l'alta frequencia en la manipulacio del cateter i la reintroduccié del volum
de rebuig per evitar I'anémia iatrogenica, no incrementa les complicacions
associades al cateter, com la bacteriemia, l'obstruccio i la trombosis. Malgrat
utilitzar sang arterial, en pacients anemics, l'analisi de la glicemia mitjancant

glucometres d'un Unic canal no és fiable.

IV-A: HIPERGLICEMIA, HIPOGLICEMIA | VARIABILITAT DE LA GLICEMIA

Segons el que han anat mostrant els diversos estudis?'?%%8, |a morbimortalitat
del pacient critic esta estretament vinculada al control de la hiperglicemia, la
disminucié de la variabilitat de la glicemia i la prevencio de la hipoglicemia, i per
tant, aquestes tres variables no s'haurien d'analitzar de forma independent, ja
gue en el maneig de la hiperglicemia del pacient critic tenen igual rellevancia,

malgrat que entre els professionals de la salut es tolera la hiperglicemia pero
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s'evita la hipoglicemia’ i només els darrers anys es mesura la variabilitat de la
glicémia?2. Es una conclusié a la que hem arribat després d’analitzar les tres
variables de forma conjunta en el segon article de la tesi. Si només haguéssim
contemplat la hipoglicémia hauriem afirmat que el protocol IIT amb rang més
laxe, el de 140-180 mg/dL és més idoni que el més estricte de 110-140 mg/dL,
pero valorant-ho de forma conjunta amb la hiperglicemia i la variabilitat, hem
conclos precisament el contrari, és a dir, que el rang optim del protocol IIT és el
de 110-140 mg/dL, a l'igual que recomana la guia clinica més recent??i altres
autors, alguns d’ells de forma pionera® i d’'altres recentment**4>, A més no es
pot recomanar I'us de les sliding-scales perqué encara causen meés variabilitat i
hiperglicémia que la T, independentment del rang optim aplicat. Al nostre
coneixement, no hi ha estudis actuals que comparin els protocols IIT amb les
sliding-scales, les quals segons I'evidéncia no s’haurien d’utilitzar en el pacient
critic, pero tal i com posa de relleu Pérez i cols’, en el nostre ambit encara és

molt elevat el seu Us.

Els estudis de Leuven!>?3 van generar un canvi en el tractament de la
hiperglicemia, conscienciant els professionals de la necessitat de minimitzar els
efectes deleteris de la hiperglicemia mitjancant protocols de IIT, pero estudis
posteriors?426 van questionar els resultats de Leuven i van ser causa de que es
tornés enrere, a terapies més conservadores pel tractament de la hiperglicemia.
Aixi, en la enquesta de Paddle et al''’en la que compara I's de la IIT l'any
2007 respecte I'any 2010, els protocols dinamics de IIT no es van consolidar

(37% vs 38%) i les UCI's que ja els havien aplicat, van canviar els rangs optims
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de glicémia inicials per uns de meés relaxats, de manera que al 2007 només un
4% pretenia rangs superiors a 150 mg/dL passant al 28% l'any 2010. Quan
nosaltres ens vam plantejar dur a terme els estudis d’aquesta tesi, I'any 2007,
ja s’havien publicat els resultats dels estudis VISEP?* i Glucocontrol®® en contra
dels rangs estrictes dels protocols de IIT, els de 80-110 mg/dL, i per aquest
motiu vam iniciar el nostre protocol a un rang de 110-140 mg/dL, que
posteriorment a la publicacié de I'estudi NICE-SUGAR?%, vam canviar pel de
140-180 mg/dL, seguint la tendéncia adoptada per moltes UCl’s tal i com

mostra Paddle et altl’,

La hipoglicemia ha estat la principal causa d'aquest fre a la difusio dels
protocols de IIT, i estudis recents continuen vinculant la hipoglicemia a un
augment del risc de mortalitat??, perd cada cop pren més forca la relacié entre
hipoglicemia i marcador de gravetat de la malaltia, essent la hipoglicemia
espontania la que més es relaciona amb mortalitat'!8, en la linia del que ja va
observar Kosiborod® I'any 2009 i Finfer més recentment®®. En el nostre segon
estudi hem observat que els pacients en estat més critic sén els que fan més
hipoglicemia, malgrat ser tractats amb dos protocols IIT de rang glicemic més
laxe que els d’altres estudis?®%®, a l'igual que observen Lanspa i cols'®.
Sembla doncs, que hi ha un subgrup de pacients critics, els més greus i de més
edat, que fan hipoglicemies greus malgrat ser tractats amb un rang de glicemia
més relaxat que l'inicial de Van den Berghe®®, i que moren més?*,

El que no es pot canviar només amb IIT és el curs de la malaltia tot i

gue el primer estudi de Leuven® va prometre obrir una escletxa en aquest
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sentit. El que actualment, més de 10 anys després, podem afirmar és que la lIT
permet un adequat maneig de la hiperglicemia’, minimitzant els riscos derivats
d'aquesta, i molt important també, permet disminuir la variabilitat de la glicémia,
clarament vinculada a efectes adversos?!. En el nostre 2on article, la variabilitat
es relacionava amb augment de l'estada a UCI, sobretot en els pacients
tractats amb sliding-scales. Per aconseguir aquests objectius hi ha

determinants claus que cal tenir en compte:

- El rang optim de glicémia:

Bode*® recomana un rang diferent en funcié de la categoria diagnostica
del pacient: medic o quirdrgic. Podriem afegir més categories: traumatics -
alguns autors els tracten igual que els quirlrgics??-, neurologics*’, post operats
cirurgia cardiaca® i séptics’®. Nosaltres creiem més adequat individualitzar el
rang optim de glicémia a les caracteristiques del pacient i no tant a la seva
classificacié diagnostica, fonamentant aquesta hipotesi en la resposta individual

i Gnica de les persones a la insulina®! i a la malaltia®.

Aixi com un adequat protocol de IIT ha de considerar algoritmes de
tractament en funcié de la resisténcia del pacient a la insulina®, el nivell de
glicémia optim del protocol IIT també s'hauria d'adaptar a les caracteristiques
individuals dels pacients. Aixi doncs, per pacients amb risc d'hipoglicemia (sexe
femeni, severitat de la malaltia, comorbilitat associada, insuficiencia renal
cronica, insuficiencia hepatica, diagnostic medic, ingrés no electiu, i el baix

pes®370.120) caldria evitar els rang estrictes de glicémia, com ara, l'inicial de 80-
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110 mg/dL perque amb minimes oscil-lacions de la glicémia, es pot produir
hipoglicemia greu??. El nostre 2on article ha identificat els mateixos factors de
risc d’hipoglicemia, adhuc el baix pes que només I’ha relacionat recentment un

autorl2o,

Els pacients amb risc d‘hiperglicemia (els diabétics diagnosticats o els no
coneguts, per aixo cribatge d'hemoglobina glicosilada a I' ingrés?) es poden
beneficiar d'un bon control de la hiperglicemia amb rangs moderats com el
protocol 110-140 mg/dL o similar (90-140 mg/dL) de I'estudi de Lanspa et al*'®,
Tal i com reflexa el nostre 2on article, la diabetis es relaciona amb variabilitat
de la glicéemia, per tant, un protocol que comporti menys variabilitat, com el de
110-140 mg/dL comporta un bon control glicemic d’aquesta poblacié de

pacients.

Per aix0, dels resultats del segon article observem que en pacients
amb risc de variabilitat de la glicemia (els diabétics ja comentats, els més
greus, amb més comorbilitat associada, els de més edat i ingrés no
electiu?:8.70) és determinant el tipus de insulina administrada, essent les
sliding-scales la que més variabilitat causen, junt amb el protocol IIT amb rang
optim més relaxat, de 140-180 mg/dL. El 2on article, a I'igual que Villet i cols.'*®
ha mostrat que és molt important també el suport nutricional que s'administra:
la descoordinacio entre la ingesta i la insulina és causa de variabilitat, per tant,
en protocols de IIT cal assegurar l'administracio regular i constant de

carbohidrats. En aquests pacients també caldria evitar un rang molt estricte de
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glicemia, perque a l'acompanyar-se de més incidéncia d'hipoglicemia greu®?
l'administracié de glucosa per corregir aquesta provocaria més variabilitat de la
glicemia?l. EI maneig més dificil doncs, és el dels pacients més greus, amb
més comorbilitat, de més edat i amb diagnostic d'ingrés medic no electiu, és a
dir, pacients amb tots els condicionants fisiopatologics per desenvolupar una

hiperglicemia d'estres, la que pitjor respon al tractament amb 1T4,

Podriem concloure doncs, que evitar rangs estrictes de glicémia és
segur per evitar la hipoglicémia i disminuir la variabilitat de la glicemia, pero que
cal evitar rangs massa relaxats de glicemia, com ara 140-180 mg/dL perque
causarien hiperglicemia i variabilitat, sobretot en pacients diabétics. Serien
optims per a la poblacié general rangs moderats de glicemia com ara 110-140

mg/dL.

- El tipus de protocol IIT:

Determinant del temps necessari per assolir el rang optim de glicémia i
mantenir-s'hi, essent imprescindible que es basi en diferents algoritmes en
funcié de la sensibilitat del pacient a la insulina®l. Si tractem tots els pacients
per igual, comentem el mateix error que amb les sliding-scales, assumir que la
resposta dels pacients a la insulina és homogenia, i per tant, no preveiem els

canvis individuals en la glicemies’°.

Els protocols de IIT dels estudis objecte d'aquesta tesi, no contenien

algoritmes. Aquesta pot haver estat una limitacié important per aconseguir amb
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menys temps el rang optim de glicemia, i evitar aixi els efectes toxics de la
hiperglicemia®, aixi com també pot haver estat la causa del baix percentatge de
glicemies dins el rang desitjat. L'estudi de Salaverria?! mostra un protocol, que
conté algoritmes, i aconsegueix, amb el mateix rang optim de 110-140 mg/dL
gue el nostre, que el 55,5% de les determinacions estiguin dins el rang desitjat i
el 64,7% entre 80-140 mg/dL. El protocol també ha de contemplar un bolus
inicial d'insulina, per disminuir de forma rapida la glicemia a I' ingrés i no
demorar l'inici de la [IT més enllda de 6h de tractament amb insulina
subcutania®®. Aquesta premissa no es va complir en tots els pacients del
periode 2, amb rang optim 140-180 mg/dL, del segon article d'aquesta tesi,
malgrat acordar com a criteri d'inclusié a IIT dues determinacions consecutives
de glicémia > 180 mg/dL per als pacients tractats amb insulina subcutania. Es
van cometre violacions del protocol IIT, essent una altra limitacio important del
nostre segon article no haver avaluat el percentatge de violacions i les

consequencies d'aquestes en la incidéncia d ‘hiperglicémia i hipoglicemia®®.

De forma general pero, podem concloure que la demora en la inclusié al
protocol IIT dels pacients del periode 2 tractats amb insulina subcutania, va
provocar que aquests tinguessin més incidencia d‘hiperglicémia que els
pacients tractats amb insulina subcutania del periode 1. L'explicacié a aquesta
demora en la inclusi6 per les violacions del protocol, podria ser multifactorial: no
haver conscienciat previament l'equip assistencial, sobretot les infermeres, de
la necessitat de controlar la hiperglicémia pels efectes deleteris que provoca,

menys coneguts que els de la hipoglicemia’. Estudis que han valorat l'eficacia
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de programes que alerten informaticament del risc de hipo/hiperglicemia han
optimitzat el control de la hiperglicemia®, amb poca incidéncia en el de la
hipoglicemia, potser perque la por a la hipoglicemia esta inserida en els
professionals’, mentre que la hiperglicémia és consentida. Probablement, amb
formacié prévia podriem haver aconseguit més implicacié en el canvi de

tractament.

Un altre punt feble de I'estudi hauria estat que el mateix protocol IIT del
2on periode, que va ser poc eficac en el control de la hiperglicemia. Un
condicionant decisiu per l'adhesio de les infermeres al protocol d'lIT és que
aquest demostri que és apte per aconseguir un bon control glicemic, ja que
invariablement, qualsevol protocol de IIT, suposa per a les infermeres un
augment de la seva carrega de treball®®. El protocol IIT del 2on periode, el de
rang mes relaxat, 140-180 mg/dL mantenia una tassa molt alta d‘hiperglicémia
malgrat I'augment del niamero de glicemies/dia a 20,8 + 3,1 mentre que pels

pacients amb insulina subcutania nomeés era de 5,7 + 1,1 (mitjana = SD).

Tenint en compte que el temps necessari per determinar la glicemia
segons Aragon®! pot ser d'entre 3 i 8 min, el protocol IIT podria haver suposat
una carrega de treball molt important per les infermeres, sense que observessin
una millora en el control de la hiperglicemia respecte els pacients tractats amb

sliding-scales, que els suposaven molta menys dedicacié.

- Frequencia del monitoratge de la glicémia:
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Tal i com es dedueix del punt anterior, la frequéncia de controls de
glicemia és un condicionant de l'adhesié al protocol IIT. Cal que la
sobrecarrega que suposa el monitoratge de la glicemia es tradueixi en un
benefici observable en el pacient, sind6 poden augmentar les violacions del
protocol. El percentatge de compliment dels protocols IIT, segons Dickerson®®
€s només del 50-70% en la majoria de protocols. Les causes poden ser la
complexitat del protocol en si mateix: ha de ser clar en el seu disseny, formar
les infermeres en el seu Us i deixar un periode finestra per I'entrenament abans
d'aplicar-lo a pacient greus amb més risc de hipoglicémia, i segons darrers
estudis, que utilitzi metodes de calcul informatitzats que minimitzin I'error actual

amb el paper'??,

Estudis previs mostren que la sobrecarrega de treball de les infermeres
pot augmentar la incidéncia d'hipoglicemia, sobretot quan s'acompanya d'errors
en la interpretacié del protocol'?®. En els estudis d'aquesta tesi el nUmero de
determinacions en pacients tractats amb IIT és alt, tant en el protocol de 110-
140 mg/dL com en el de 140-180 mg/dL. Com a fortalesa d'aquests estudis cal
destacar que ambdds protocols IIT determinaven la frequencia del controls en
la glicémia, actuacié a seguir en cas d’hipoglicemia i que les infermeres
estaven entrenades en el maneig d'aquests protocols, ambdéds amb escales de
funcionament molt similars i per tant, s'ha evitat el biaix secundari a la formacié

de I'equip assistencial.
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IV-B: PROCEDIMENTS RELACIONATS AMB ELS PROTOCOLS DE IIT

La preparacio de la insulina es va dur a terme en els diferents estudis segons
descriuen la majoria d'articles®® perdo a més vam afegir 1 mL de solucié de
perfusions plasmatiques (hidroxietii almidé o agents amb gelatina), per
disminuir I'absorcié dinsulina per part del contenidor i I'equip d'administraci*?4
tot i que també a més hauriem d'haver purgat uns 20 mL de la solucié per

estabilitzar aquestes perdues'?>126,

En relacio al protocol IIT vam incorporar dues indicacions que creiem
son importants: administrar la perfusié d'insulina per via venosa periféerica,
sempre i quan es garanteixi la permeabilitat del catéter, per no barrejar amb
altres medicacions (tot i que la insulina no presenta gaires incompatibilitats, cal
evitar bolus no desitjats per l'augment de dosi d'altres medicacions que
s'administren per la mateixa via) . Nomeés s’hauria de salinitzar i desconnectar
la via de la insulina quan s'interromp el protocol d ‘insulinoterapia intravenosa
per transicié a insulina subcutania. Caldria tenir en compte aquestes variables
confusores en els dissenys de futurs estudis, perqué poden tenir repercussio

en la incidencia d'hipoglicemia.

Una altra variable que pot haver emmascarat hipoglicemies és el tipus
de mostra utilitzada per I'analisi de la glicemia, essent causa de conclusions
totalment contradictories ja que, en el primer estudi, hauriem afirmat que no hi

havia més hipoglicemia en el protocol IIT vs CIT si només haguéssim utilitzat la
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puncié capil-lar, en contra de l'evidencia del moment, mentre que, el fet
d'analitzar la glicemia amb sang arterial, va permetre detectar una major
incidéncia d'hipoglicemia moderada en el protocol IIT respecte I'altre, concloent
que el protocol de IIT comporta més risc d'hipoglicemia, tal i com han confirmat

estudis posteriors??.

La limitaci6 més important amb qué ens vam trobar en el 2on article, fou
la impossibilitat d'analitzar la hipoglicemia segons tipus de mostra, emulant el
gue vam fer en el ler article, degut a la baixa incidéncia d'hipoglicemia en el
protocol [IT amb rang optim relaxat, de manera que hi havien moltes poques

hipoglicemies, tant de sang arterial com capil-lar.

Segons els nostres resultats, I'analisi de la glicémia mitjancant puncio
capil-lar i POC no és fiable en els pacients critics en concordanca amb altres
autors®”8891  Encara és motiu de debat actual si la glicemia capil-lar
sobreestima la glicemia, com semblen opinar la majoria d'autors®®° o la
infraestima, com opinen d'altres®'?’. El que l'evidéncia mostra és que la
glicémia capil-lar no és fiable per guiar els protocols de IIT en pacients en estat
de xoc?? i cal buscar métodes alternatius. Tot i aix0, a més del dolor per les
punxades de repeticio a les falanges distals, preferides pel seu facil acceés, i els
microhematomes que s'hi van formant, les 66 infermeres enquestades en
I'estudi d'Aragon et al®! encara utilitzaven la punci6 capil-lar per determinar la
glicémia; el 44% combinaven la puncié capil-lar amb les mostres de sang

arterial a través de cateter i un altre 38% també obtenia sang venosa de cateter
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venos central. El 18% feia servir exclusivament la puncio capil-lar. Tal i com
recomana la guia clinica del maneig de la hiperglicémia?? cal obtenir mostres de
sang venosa o arterial, mitjancant circuits que evitin la pérdua innecessaria de
sang. Els circuits dissenyats en I'assaig clinic del 3er article d'aquesta tesi, tots
dos tancats, facils de muntar i economics, han mostrat que l'extraccié de sang
a través del cateter arterial és segura i eficag, perqué I'alta frequéncia en la
manipulacié del catéter i la reintroduccio del volum de rebuig no augmenta les
complicacions propies de la cateteritzaci6 (infeccié i obstruccié catéter,
trombosi i isquemia arterial) sempre i quan I'accés al catéter es dugui a terme
respectant els protocols d’insercié i manteniment de catéters segons descriuen

les guies cliniques??®.

A més del que s’ha descrit anteriorment, cal conscienciar I'equip
assistencial de la necessitat d'evitar I'anemia iatrogenica derivada de les
extraccions de sang. Segons Aragon®! el 59% de les infermeres prefereix el
catéter arterial per evitar les puncions capil-lars, pero no ho fan perque els
preocupa la pérdua de sang. Malgrat aix0, segons mostra O'Hare!® el 91% de
les UCI's enquestades no retornen a la circulacié sistemica el volum de rebuig i
les que ho fan (8%) utilitzen sistemes tancats d’extraccié de sang (closed blood
sampling system). Aixi, els circuits tancats de l'estudi del 3er article
substitueixen i milloren aquests circuits comercials, perque reguereixen

mobilitzar volums menors de retorn i sbn més economics.
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Malgrat que I'is dels POC ha estat qliestionat per la seva imprecisi¢®82,
poden ser utilitzats de forma cautelosa en pacients amb IIT: d'eleccio els
glucometres que fan servir deshidrogenasa glucosa, Accu-Chek® (Roche) i
Hemocue® (HemoCue Inc) perqué interfereixen amb menys substancies. En
pacients amb anémia, un percentatge molt elevat a UCI, considerant que
segons Mann et al® el punt de tall a partir del qual els POC donen falsos
valors de glicemia és per valors d'hematocrit inferiors a 34%, I'is dels POC
d'un Gnic canal esta contraindicat, independentment del tipus de mostra
utilitzada per l'analisi. En base a aquesta nova evidencia, cal utilitzar
glucometres de nova generacio o analitzadors de gasos, ja que segons les
dades analitzades en el 3er article, les férmules correctores proposades per
Pidcoke® i Mann® per minimitzar el biaix de la glicemia secundari a I'anémia,
no son optimes, probablement per la convergencia de més d'una causa d'error
en la lectura de la glicemia mitjancant POC en el pacient critic (anemia,

hipotensid, drogues vasoactives, edema).
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IV-C: RECOMANACIONS PER A FUTURS ESTUDIS

Quan els estudis dels protocols IIT es realitzen en funcié de la practica clinica
habitual, malgrat I'evidencia que generen és de menor qualitat que els assajos
clinics, queda reflectida I'alta variabilitat en I'aplicacié dels protocols per part de
l'equip assistencial®’. El tractament de la hiperglicémia en els pacients critics no
s'aplica de manera uniforme, amb criteris suportats per una guia clinica, perque
el balang entre el benefici i perjudici dels protocols de IIT encara és motiu de
debat cientific actual, malgrat els 11 anys que ja han transcorregut investigant

aguest aspecte de l'atencio al pacient critic.

Com mostren els resultats dels nostres estudis, la tendéncia a utilitzar
sliding-scales afecta indiscutiblement a I'aplicacio dels protocols de IIT. Ningu
pot contradir amb I'evidencia actual que el tractament de la hiperglicemia amb
sliding-scales no és adequat’, perd és facil d'aplicar i suposa poca carrega de
treball. Per contra, els protocols de IIT, amb detractors i defensors a cada UCI,
tenen un maneig dificil i impliquen més temps de dedicacié a la hiperglicemia®?,
només una de les moltes manifestacions de dependéncia que té un pacient
critic, per tant, resta temps per atendre altres necessitats del malalt. Aixo fa
que, si l'equip assistencial no ha adquirit consciéncia de la necessitat de
controlar i evitar la hiperglicemia, se senti comode amb les sliding-scales i

demori el temps d'inici de la IT"9,
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Per tant, s'hauria d'invertir temps, abans d'aplicar qualsevol protocol de
IIT i estudiar-ne els resultats, a l'educacido de l'equip assistencial vers la
necessitat de controlar la hiperglicémia pels seus efectes deleteris a mig-llarg
plag, donant-los-hi la mateixa importancia que la prevencié de la hipoglicémia,
gue té a favor que les seves consequencies s'observen de forma immediata, i
per tant, l'equip assistencial prioritza evitar aguesta més que controlar la
hiperglicemia’. A més, cal limitar I's de la puncié capil-lar als pacients que no
portin cateter arterial, que de fet impliquen un percentatge menor de pacients
amb IIT perque aquests es caracteritzen per estar més greus i per tant, hauran
necessitat ja a l'ingrés, un catéter arterial pel monitoratge continu de la pressio

sistemica.

L'analisi de la glicemia amb mostres de sang arterial i POC afavoreix els
mals resultats en quant a incidencia d'hipoglicemia dels protocols IIT que tenen
un rang optim més estricte, i en canvi potencia I'is de protocols més relaxats
de IIT, com a mesura de seguretat enfront la tant temuda hipoglicemia.
Finalment, cal convéncer a les infermeres que utilitzar el cateter arterial per
I'extraccié de mostres horaries per analisi de la glicemia és segur, pergue no

augmenta les complicacions propies d'aquest cateter.

La reinfusio del volum de neteja és temuda pel risc d'infeccio i per la
formacio de possibles bombolles d'aire o microqualls en la mostra de sang a
reintroduirl®2®, Preocupa I'anémia secundaria a les extraccions repetides, la

possibilitat de causar una bacteriémia per catéter i/o una isquémia arterial®!
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pero com mostra el 3er article, si I'accés a les connexions del cateter es porta a
terme de forma correcta, l'augment en la frequencia de les extraccions no
implica augment de les complicacions associades a la cateteritzacié arterial.
Aixi doncs, protocol-litzar el procediment de mostres de sang a través de
cateter arterial, donaria seguretat a les infermeres per fer-ne un Us més eficient

i anar oblidant la puncio capil-lar.

Futurs estudis haurien d'analitzar la hiperglicemia, la hipoglicémia i la
variabilitat de la glicémia, utilitzant protocols IIT que reuneixin els requisits
minims per a ser aplicats sense implicar una carrega de treball innecessaria per
les infermeres, és a dir, que continguin algoritmes en funcié de la sensibilitat a
la insulina, bolus inicials dinsulina i que regulin la dosi de carbohidrats
necessaria, a ser possible informatitzats per disminuir l'error, discriminant els
resultats entre pacients diabétics coneguts o diabétics diagnosticats durant
I'episodi en funcié del seu nivell d'HbAic vs pacients amb hiperglicemia

d'estres.

Donat que diferents estudis han evidenciat que la hipoglicemia
espontania es relaciona amb la mortalitat??, no aixi la hipoglicémia secundaria a
I'administracié d'insulina®4>11° seria desitjable valorar I'eficacia del protocol IIT
diferenciant entre diabétics (pacients que responen bé al tractament!!®) vs no
diabétics, pacients en estat critic que han desenvolupat hiperglicemia per
estres i en els quals els efectes de la [IT no s6n tan prometedors. Caldria dur a

terme aquests estudis controlant les variables confussores identificades fins al
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present moment:. formacié de l'equip assistencial, sobretot infermeres, i
proporcio infermera-pacient adequada per disminuir la incidéncia en les
violacions del protocol; sempre mostres de glicemia de sang arterial i analitzada
en POC d’ultima generacio, a causa de l'alta prevalenca d'anemia en el pacient
critic, i amb el protocol IIT que reuneixi els requisits ja comentats, amb
infermeres i metges entrenats en el seu Us abans d'iniciar I'estudi; a més cal
registrar el nUmero de violacions de protocol que s'han produit i els efectes que

tenen en la incidencia d'hipoglicémia o hiperglicemia.
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V: CONCLUSIONS

Article 1

El protocol IIT amb rang optim 110-140 mg/dL s'acompanya d'una incidéncia
d'hipoglicémia greu similar a la de la insulina subcutania amb sliding-scales. La
incidéncia hipoglicemia moderada pero, podria ser més alta si sempre s'utilitzés
per a l'analisi de la glicemia sang arterial, ja que l'analisi amb sang arterial
permet detectar més hipoglicemia que la puncié capil-lar, ambdues analitzades

amb glucometres a peu de llit.

Article 2

L'ds d'insulinitzaci6 endovenosa amb rang optim 110-140 mg/dL permet un
control més estricte de la glicemia, sense augmentar la hipoglicemia greu, i és
atil per evitar excursions exagerades de la glicemia (variabilitat i hiperglicemia),
sempre i quan es garanteixi un adequat monitoratge de la glicemia i ajust de la

dosi d'insulina.

Article 3

L'Us del cateter arterial pel monitoratge de la glicemia durant els protocols de
IIT és segur i fiable. L'alta frequencia en la manipulacié del cateter i la
reintroduccié del volum de rebuig no augmenten les complicacions propies de

la cateteritzaci6 arterial.
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VI: VALIDESA | APLICABILITAT

Tal i com ha quedat reflexat al llarg de la discussio, els estudis d’aquesta tesi
no poden descartar I'existéncia de variables confusores no identificades,
donada la complexitat del pacient critic. Durant aguests 10 anys han anat
sorgint noves variables que pretenien explicar els resultats dispars entre autors
0 societats cientifiques, sense haver aconseguit encara una conclusié final.
Hem intentat controlar en els estudis duts a terme les variables confusores
conegudes fins al moment: tipus de mostra i analitzador de glicemia, formacio
de l'equip assistencial en el maneig dels protocols IIT i tipus de protocol IIT,

igual en tots els estudis de la tesi, a excepcio del rang de control glicémic.

Malgrat aixo, el tipus de protocol IIT, com ja s’ha comentat, sense
algoritmes en funcié de la sensibilitat del pacient a la insulina ni opcié de bolus
inicial de insulina, podria ser causa dels mals els resultats en quant a incidencia
d‘hiperglicéemia sobretot, pel baix percentatge de glicemies dins el rang de
control glicémic desitjat. Potser amb un protocol IIT que hagués contemplat
aguestes premisses els resultats haurien estat més optims, malgrat mantenir un

rang glicemic relaxat de 140-180 mg/dL.

En consequencia cal ser cautelés amb la generalitzacié de les
conclusions d’aquesta tesi, ja que son pocs els pacients tractats amb T i
provenen d’una sola UCI, amb unes caracteristiques concretes, com ara que és

medicoquirurgica, perdo d’un hospital de nivell 2A, per tant, sense post operats
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de cirurgia cardiaca ni pacients neurologics. Com hem vist en els diferents
estudis, els resultats en el tractament de la hiperglicemia sén molt dependents
dels tipus de pacient: meédic, quirdrgic, neurologic, septic, post operat de

cirurgia cardiaca i traumatic.

Pel que fa al tercer article de la tesi, té a favor que es tracta d’un assaig
clinic aleatoritzat, perd pretén mesurar I'efecte de complicacions del catéter
arterial que tenen una incidéncia molt baixa. Donat que el calcul mostral es va
fer en funcio de la variable principal, bacteriemia relacionada amb cateter
arterial, la mostra resultant és petita per poder exportar a la poblacié general
impacte que té la manipulacié del catéter sobre les variables secundaries com

son la trombosi de 'artéria i el pseudoaneurisme.

Malgrat aquestes limitacions, les recomanacions derivades dels estudis
permeten optimitzar la rendibilitat dels recursos humans i materials, i sobretot,
millorar la qualitat de les cures infermeres, disminuint-ne la variabilitat actual
per mitja de la difusié de I'evidéncia. Seguir punxant dits freds i morats no es
pot considerar monitoratge de la glicemia, perque I'analisi no és fiable i es fa un
mal innecessari al pacient. Es pot utilitzar el mateix catéter arterial, inserit pel
control hemodinamic, per obtenir mostres de sang arterial, doncs no és cert,
malgrat la creenca generalitzada, que l'augment en la manipulacié d'aquest
causi més infeccio o obstruccid. Els pacients ingressats a UCI, s6n sotmesos a
diversos procediments invasius que causen molt de dolor, per tant és de

justicia aplicar técniques que minimitzin punxades innecessaries.
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Per altra banda, cal analitzar les conseqiiencies que Il'evidéncia cientifica
implica en quant a recursos humans. Aquesta tesi posa de relleu que la IIT pot
augmentar de forma innecessaria la carrega de treball de les infermeres, sense
que aixo es tradueixi en un benefici pel pacient si el protocol IIT que s'aplica no
respecta uns requisits minims. Cal formacié i comunicacié entre Il'equip
multidisciplinar per avaluar i consensuar la manera d'aplicar la nova evidéncia a

la practica assistencial.

CONSIDERACIONS FINALS

La formacié universitaria de les infermeres, fins I'any 2006 tenia un topall
insalvable: no hi havia possibilitat d'accedir a formacio postgraduada en el
nostre ambit de coneixement, les cures infermeres en les diferents
especialitats, i per tant, comptem amb poca evidéncia cientifica en I'ambit de
les nostres cures. Tot i col-laborar historicament amb altres professionals de la
salut (metges i psicolegs) en la recollida de dades de diferents estudis de
recerca, les infermeres no participavem del disseny i interpretacio dels resultats
d'aquests estudis, perque cal reconéixer-ho, no teniem la formacié adequada,
denegada pels propis plans d'estudis vigents abans de Bolonya.

Sortosament, ara tenim accés al doctorat en el nostre propi ambit de
coneixement, i podem analitzar la qualitat de les nostres cures, i en resposta a
I'evidéncia generada, difondre els resultats per millorar l'atencié als pacients

gue cuidem.
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VIII - Carta aprovacié comite d'ética i investigacié clinica per I'estudi del

3er article de la

6 g

HOSPITAL GENERAL DE VIC

COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA
c/ Francesc Pla “El Vigata”, 1

08500 VIC (Barcelona)

Tel: 93 7027713

e-mail: Isolerdelcoli@hgv.es

Marta Raurell
Investigador

Benvolguda,

En data 22 de desembre de 2006 i reunit el nosire Comité Etic d'investigacié Clinica ha estat
avaluat I'assaig clinic “Ensayo clinico sobre la eficacia de la extraccion de muestras de
sangre de un catéter arterial a través de un circuito cerrado, para la monitorizacién de la
glucemia” del qual n'ets I'investigador principal.

S'ha decidit 'aprovaci6 de I'estudi encara que hem fet observacions (s'adjunta document) que
en cas de concessié de la beca s’haurien de dur a terme. (S'envia copia a la Unitat
d'epidemiologia clinica, senyora Emi Chirveches, com a investigadora de I'esmentat estudi).

Si precises de més informacio, restem a la teva disposicié

Cordialment,

[

Eduardo Kanterewicz

President del CEIC

10 de gener de 2007
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