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Sin embargo, la ciencia es una de las pocas actividades humanas -quizá la única- en 
la cual los errores son criticados sistemáticamente y muy a menudo, con el tiempo, 
corregidos".  

 

      Karl Popper 

 



Monitoratge de la glicèmia en el pacient crític: protocols d'insulinoteràpia intensiva i ús del 
catèter arterial per a l'extracció de mostres de sang 

_____________________________________________________________________ 
 

5 

 

 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 crítics 

IMC = Índex de Massa Corporal (Kg/m2) 

HbA1C = Hemoglobina Glicosilada 

IIT = control de la glicemia mitjançant teràpia intensiva d’insulina intravenosa 
(Intensive Insulin Therapy) 

CIT = control de la glicèmia mitjançant teràpia convencional d’insulina 
subcutània 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 = Nutrició Enteral 

NPT = Nutrició Parenteral Total 

SD= desviació típica de la mitjana (Standard Desviation) 

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

GLI = fórmula utilitzada per calcular la variabilitat de la glicèmia, índex de 
labilitat glicèmica (Glycemic Lability Index) 

MAGE = fórmula utilitzada per calcular la variabilitat de la glicèmia, mitjana de 
l’amplitud de la glicèmia (Mean Amplitude of Glycemic Excursions) 

POC = glucòmetre, analitzador de glicèmia portàtil, a peu de llit (Point-Of-Care)  

PaO2 = Pressió parcial d'oxigen arterial 

PaCO2 = Pressió parcial de diòxid de carboni arterial 

Htc = Hematòcrit 

HAA = anèmia adquirida durant l’estada hospitalària (Hospital-Adquired 
Anemia) 

 

Valors sanguinis de glicèmia 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 publicació l’any 2001 de l’estudi de Van den Berghe, es van anar 

aplicant a les diferents UCI’s els protocols de Intensive Insulin Therapy (IIT, 

insulinoteràpia intensiva) en base a la disminució de la morbimortalitat en 

pacients tractats amb IIT respecte el tractament amb Conventional Insulin 

Therapy (CIT, insulinoteràpia subcutània convencional amb sliding-scales). Els 

protocols de IIT però, van comportar un increment de la incidència 

d’hipoglicèmia greu, que es va relacionar amb la mortalitat, a l’igual que la 

variabilitat de la glicèmia. Donat que els protocols IIT requereixen un 

monitoratge estricte de la glicèmia, cal considerar l’extracció de mostres de 

sang a través del catèter arterial, per evitar les puncions capil·lars de repetició, 

sempre amb retorn del volum de rebuig per disminuir el risc d’anèmia 

iatrogènica. 

 

Objectius 

Analitzar la hipoglicèmia, hiperglicèmia i variabilitat de la glicèmia en pacients 

tractats amb dos protocols diferents de IIT vs CIT, en funció del tipus de mostra 

utilitzada per l’anàlisi de la glicèmia. Avaluar les complicacions associades al 

catèter arterial quan s’utilitza per l’extracció horària de mostres de sang, 

comparant dos tipus de circuits arterials diferents. Analitzar la fiabilitat dels 

valors de glicèmia obtinguts de sang arterial i glucòmetres portàtils (POC). 
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Metodologia 

Article 1: estudi descriptiu de la prevalença de hipoglicèmia greu (<50 mg/dL) i 

moderada (entre 50-80 mg/dL) associada al tipus de insulinoteràpia, i segons 

tipus de mostra utilitzada per l’anàlisi, sempre amb POC. Article 2: estudi 

prospectiu de cohorts amb dos períodes d’estudi: període 1, protocol IIT amb 

rang de control glicèmic estricte (110-140 mg/dL) vs període 2, IIT amb rang 

més laxe (140-180 mg/dL) comparant la incidència d’hipoglicèmia, 

hiperglicèmia (> 216 mg/dL) i variabilitat de la glicèmia entre protocols IIT i CIT. 

Article 3: assaig clínic obert a 90 pacients portadors de catèter arterial radial 

randomitzats a circuit arterial xeringa vs connector clau (needleless). Les 

glicèmies obtingudes de sang arterial i punció capil·lar amb POC es van 

comparar amb les obtingues de sang venosa i anàlisi al laboratori de l’hospital. 

 

Resultats 

En l’article 1, es van analitzar 6636 glicèmies de 144 pacients crítics essent la 

prevalença d’hipoglicèmia moderada major en pacients tractats amb IIT vs CIT 

(3,2% vs 2,3%; P = 0,045). Es van detectar més hipoglicèmies en sang arterial 

que per punció capil·lar (4,5% vs 2,8%; P = 0,014). No es van trobar diferències 

en el nombre d’hipoglicèmies entre IIT vs CIT al comparar només glicèmies 

obtingudes per punció capil·lar (2,3% vs 2,8%;  P = 0,213). En l’article 2: es van 

estudiar 221 pacients, amb 12825 valors de glicèmia. La hipoglicèmia es va 

relacionar amb ingesta nutricional discontínua, rang de control glicèmic de 110-

140 mg/dL i IMC baix (P = 0,002). La hiperglucèmia es va relacionar 

exclusivament amb l’antecedent de diabetis mellitus (OR 2,6 [IC95% 1,6-4,5]). 
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La variabilitat de la glicèmia es va relacionar amb una ingesta nutricional 

discontínua, IMC baix, insulinització amb CIT,  ser diabètic, edat avançada i 

APACHE II elevat (P < 0,001). El protocol IIT amb rang més laxe mostrà una 

major variabilitat (beta=0,058  [IC 95%  0,009-0,125]). En l’article 3, cap dels 90 

pacients randomitzats va presentar bacterièmia per catèter arterial (546 dies 

catèter, 23,4 ± 1,5 manipulacions/dia). En el grup control hi va haver dos 

episodis de bacterièmia per 5230 dies catèter (2,5 ± 1,1 manipulacions/dia, 

0,38 episodis x 1000 catèters/dia). La incidència de colonització del catèter fou 

més alta en la branca connector-clau (needleless) que xeringa, però no 

significativa (22,2% vs 12,2%, RR 0,55 [95%CI 0,16-1,71]), amb 1778 ± 114 i 

1918 ± 82 manipulacions de catèter respectivament. Les complicacions del 

catèter no foren significatives en cap de les branques. La glicèmia obtinguda de 

sang arterial i POC fou igual de fiable que l’obtinguda per sang venosa i anàlisi 

al laboratori excepte quan l’hematòcrit era < 25%. La glicèmia 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 són efectius per disminuir la variabilitat de la glicèmia i 

controlar la hiperglicèmia en comparació a la CIT. Un rang òptim de 110-140 

mg/dL és segur sense augmentar la incidència d'hipoglicèmia greu (< 50 

mg/dL). El nombre d'hipoglicèmies moderades (entre 50-80 mg/dL) és major 

respecte el tractament amb CIT, però només es detecten  quan s'utilitzen 

mostres de sang arterial per l'anàlisi de la glicèmia. Si només s'haguessin 
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analitzat mostres per punció capil·lar la incidència hauria estat menor i similar 

en ambdós tipus de tractaments.  Per aquest motiu, caldria utilitzar el catèter 

arterial per l'extracció horària de les mostres de sang arterial, ja que l'alta 

freqüència en la manipulació del catèter i la reintroducció del volum de rebuig 

per evitar l'anèmia iatrogènica, no incrementa les complicacions  associades al 

catèter, com la bacterièmia, l'obstrucció i la trombosis. Malgrat utilitzar sang 

arterial, en pacients anèmics, l'anàlisi de la glicèmia mitjançant glucòmetres 

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

 

La diabetis mellitus (DM) constitueix un grup de trastorns metabòlics 

caracteritzats per nivells alts de glucosa en sang (hiperglicèmia) i alteracions 

vasculars, a causa del defecte en la secreció i/o l'acció de la insulina. En 

aquesta malaltia poden presentar-se complicacions agudes, com la cetoacidosi 

diabètica (0,4%) o el síndrome hiperglicèmic hiperosmolar no cetòsic (0,2%), i a 

llarg plaç els malalts presenten lesions macrovasculars, entre les que 

destaquen la arteriopatia coronària (11,6%), malaltia cerebrovascular (5,3%) i 

malaltia vascular perifèrica (9,3%), així com complicacions microvasculars 

cròniques, com ara renals (13,1%), oculars (14,6%) i neuropàtiques (4%)1.  

 

La hiperglicèmia caracteritza la diabetis mellitus i el control glicèmic és 

fonamental per mantenir la homeòstasis metabòlica i limitar l’abast de les 

complicacions agudes i cròniques. Un millor control de la hiperglicèmia és 

associat a una disminució en la incidència de complicacions macro i 

microvasculars2, essent aquest un canvi molt rellevant, donat que les malalties 

cardiovasculars són la causa de mort més comú en els pacients diabètics 

(70%) i la seva incidència es relaciona amb el nivell d'intensitat en el control 

glicèmic1, de manera que, quan el tractament de la hiperglicèmia és estricte 

disminueix fins a la meitat el risc d'infart de miocardi, accident vascular cerebral 

o mort per causes cardiovasculars3. 
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A Espanya, la prevalença de la diabetis més recent publicada (any 2004) 

s'estimà entre el 5-6% de la població adulta, comportant una despesa del 6,3-

7,4% del pressupost del Sistema Nacional de Salut (inclou insulina i agents 

hipoglicemiants orals, altres fàrmacs, material fungible -tires de glucosa, 

agulles, xeringues-, hospitalització, visites d'atenció primària i visites a 

endocrinòleg o diàlisis)4. Els factors determinats de la despesa en fàrmacs 

hipoglicemiants (orals i insulina) són el tipus de diabetis mellitus, origen de la 

prescripció per part de l'endocrinòleg hospitalari, número de fàrmacs 

hipoglucemiants, presència de retinopatia diabètica i dany renal5. 

  

L'any 2006 la despesa hospitalària (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'atenció primària, el 5-8% 

en visites d'atenció especialitzada i del 2,6-10% en material fungible6. Els 

costos hospitalaris de la diabetis són alts perquè els pacients diabètics suposen 

el 30-40% dels pacients atesos a urgències, un 25% dels hospitalitzats, tant en 

àrees mèdiques com quirúrgiques, i al voltant del 30% dels pacients sotmesos 

a cirurgia de derivació aortocoronària. A més els pacients diabètics tenen 

estades a l'hospital entre 1 i 3 dies superiors als no diabètics i els pacients amb 

hiperglicèmia a l' ingrés és més probable que requereixin atenció a la Unitat de 

Cures Intensives (UCI). La prevalença de diabètics ingressats a UCI és del 

25% o més, depenent del tipus d’unitat (mèdica, quirúrgica o mixta) i de les 

característiques demogràfiques de la població7.  
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I-B: HIPERGLICÈMIA: FISIOPATOLOGIA,  MORBILITAT I  MORTALITAT, 

TRACTAMENT 

 

La hiperglucèmia a la UCI no es limita només als pacients diabètics. Sovint els 

malalts crítics presenten hiperglicèmia superior a 180mg/dL, aproximadament 

en un 46% de les determinacions de glicèmia8. Això és degut principalment a 

l'estrès hipermetabòlic associat a la malaltia greu, amb un increment de la 

producció de glucosa hepàtica, a l'augment de la resistència perifèrica a la 

insulina i les hormones contrareguladores (catecolamines, cortisol, glucagó), 

així com a l'efecte de diversos fàrmacs (corticosteroides, agents 

simpaticomimètics) i nutrició enteral o parenteral9 que s’administren durant         

l’estada a UCI. 

 

S’ha descrit que la hiperglicèmia en aquest malalts crítics contribueix al 

dany neuronal, estrès oxidatiu, activació  de la coagulació, trombosis, deficient 

resposta immunitària, augment dels problemes cardiovasculars, canvis 

inflamatoris i retràs en la cura de les ferides, degut a tres mecanismes deleteris 

de la hiperglicèmia: la disfunció del sistema immunitari (disminueix l'activitat de 

neutròfils i limfòcits, disminueix la fagocitosi i en canvi augmenta la 

concentració de citosines), resistència a la insulina (impedeix l'ús de les 

proteïnes i lípids per generar energia, iniciant-se un metabolisme anaerobi i 

causant augment d'àcids grassos lliures, àcid làctic i dany oxidatiu per formació 

de radicals d'oxigen lliures) i canvis intracel·lulars (les cèl·lules endotelials 
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canvien la producció d'òxid nítric per radicals d'oxigen lliures, causant 

apoptosis, dany a l'ADN i degeneració proteica)10. 

 

En quant a la morbilitat associada a la hiperglicèmia, els pacients 

ingressats a sales d'hospitalització 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%)11 i en pacients 

postoperats de cirurgia general o vascular, la hiperglicèmia en el postoperatori 

incrementa el risc d'infeccions (OR 1,3 [IC 95% 1,03-1,64]) i s’allarga l'estada a 

l'hospital de manera correlativa a l'increment en els valors de glicèmia (per 

pacients amb glicèmia 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])12. 

 

En la mateixa línia, Falciglia13 va demostrar que el risc de mortalitat 

relacionat amb la hiperglicèmia augmentava de manera correlativa amb la 

severitat d'aquesta; així  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 medicoquirúrgica. A 

més a més, un estudi recent en pacients traumàtics14, ha evidenciat que la 

hiperglicèmia per estrès es relaciona amb increment de la mortalitat (RR 2,41 

[IC 95% 1,81-3,23]),  mentre que no és així amb els pacients traumàtics amb 
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diabetis mellitus diagnosticada que fan hiperglicèmia durant l' 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 

l'hemoglobina glicosilada (HbA1C) a tots els pacients hiperglicèmics durant 

l'estada a l'hospital, si no tenen una determinació durant els 2-3 mesos previs, 

per diferenciar entre hiperglicèmia pre-hospitalària (del diabètic) o hiperglicèmia 

aguda d'estrès, i en funció d'això, optimitzar el tractament de la hiperglicèmia. 

Segons l'Associació Americana de Diabètics2, una HbA1C ≥ 6,5 suggereix, en 

pacients no diagnosticats, que la DM era prèvia a l'hospitalització però que no 

s'havia detectat. Malgrat aquesta recomanació, només un 2,2% dels pacients 

hiperglicèmics en l'estudi de Leite  i cols.11, dut a terme en una població 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 diagnòstic de la 

hiperglucèmia ha estat la modificació de la definició d’hiperglucèmia en sí 

mateixa. En pacients hospitalitzats, actualment es defineix hiperglicèmia els 

valors de glucosa > 140 mg/dL; valors de glicèmia per sobre d'aquest rang de 

forma persistent, requereixen tractament2. Anteriorment, es consideraven 

segurs els límits de glicèmia entre 150-250 mg/dL7. Aquest canvi en el 

concepte d’ hiperglicèmia, ha estat secundari a les investigacions dutes a terme 

els darrers 10 anys, des de l'estudi inicial de Van den Berghe15, que han 
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conclòs que un control més rigorós de la glicèmia, en pacients diabètics i no 

diabètics, pot millorar el pronòstic. 

 

La conferència de consens publicada l’any 2009 en relació al tractament 

de la hiperglicèmia a l'hospital7 descriu que el control glicèmic deficient durant 

la hospitalització és causa d'una excessiva tolerància a la hiperglicèmia com a 

mesura de seguretat enfront la hipoglicèmia, pel fet d'ignorar el tractament previ 

del pacient i per la infrautilització de les bombes d'insulina intravenosa vs una 

sobreutilització de les sliding-scales o pautes d'insulina ràpida sola, sense 

insulina basal. La insulina és el fàrmac més efectiu i d'elecció per tractar la 

hiperglicèmia en pacients hospitalitzats7, ja que comporta diverses accions 

beneficioses pel pacient crític: suprimeix la degradació de lípids, segresta àcids 

grassos i els emmagatzema, reduint la concentració plasmàtica d'àcids grassos 

lliures i per tant, la lipotoxicitat, i incrementa la utilització de glucosa per part del 

miocardi. Aquests canvis poden millorar la funció del ventricle esquerre i la 

despesa cardíaca. A més pot disminuir la destrucció proteica habitual en 

aquests pacients, frenant així la pèrdua de massa muscular, circumstància que 

es relaciona amb la morbilitat associada al pacient crític16. 

 

El tractament de la hiperglucèmia amb insulina ràpida subcutània (SC) 

únicament, conventional insulin therapy (CIT, insulinoteràpia convencional) 

mitjançant sliding-scales, consisteix en l'administració d'insulina ràpida abans 

dels àpats o cada 4-6 h, es deixa d'administrar insulina per sota d'un valor 

determinat de glicèmia, i per sobre d'un altre valor prefixat, es prescriuen dosis 
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creixents d'insulina ràpida. Encara que són les pautes d'administració d'insulina 

més utilitzades, la seva ineficàcia està àmpliament demostrada7,17,18 tal i com 

han descrit nombrosos estudis durant els darrers 50 anys19. A més de no ser 

efectives, recentment Becker i cols20 ha associat el seu ús a un increment de la 

mortalitat en pacients amb pneumònia, 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 ineficàcia de les sliding-scales 

està relacionada amb què tracten la hiperglicèmia però no la prevenen i no 

consideren els diferents components de la secreció fisiològica de la insulina, i 

per tant, la conseqüent substitució fisiològica. No es cobreixen les necessitats 

basals d'insulina i això fa que, en pacients insulinopènics, s'afavoreixi la 

incidència de hipo i hiperglicèmia7. A més, aquest tractament amb sliding-

scales assumeix que tots els pacients tenen la mateixa sensibilitat a l'insulina, 

presumpció del tot incerta19. Finalment, la manca d'administració de les 

necessitats basals d'insulina provoca més variabilitat en els nivells de glicèmia, 

la qual en els darrers temps s'ha associat a increment de la mortalitat21 (Figura 

1).  
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Figura 1. Variabilitat de la glicèmia associada a la pauta d'insulina 
subcutània. 
 
_______________________________________________________________

 
____________________________________________________________________________ 

Valors de glicèmia de 0 a 600 mg/dL en l'eix vertical; variabilitat molt alta en les sliding-
scales respecte la insulina basal subcutània més insulina correctora. Font: Schmeltz 
LR.  Management of inpatient hyperglycemia19. 

 

 

Per altra banda, l'administració d'insulina subcutània combinant insulina 

basal (lenta) i ràpida pot ser adequada per mantenir valors de glicèmia < 180 

mg/dL en pacients hemodinàmicament estables i amb baixos requeriments 

d'insulina22. Per la selecció de la pauta d'insulina a aplicar cal tenir en compte 

els tres components de la secreció fisiològica de la insulina: el basal (insulina 

necessària en situació de dejú), el prandial (insulina necessària després de la 

ingesta) i el de correcció (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-scales7. La substitució dels requeriments basals 

d'insulina es pot realitzar mitjançant anàlegs d'insulina d'acció lenta (insulina 



Monitoratge de la glicèmia en el pacient crític: protocols d'insulinoteràpia intensiva i ús del 
catèter arterial per a l'extracció de mostres de sang 

_____________________________________________________________________ 
 

21 

 

glargina una vegada al dia, insulina detemir en 2 dosis) o insulina NPH o NPL 

en 3-4 dosis per disminuir els pics de glicèmia. Per cobrir els requeriments 

prandials disposem de la insulina ràpida i els anàlegs d'acció ultraràpida 

(insulina aspart, glulisina i lispro), que tenen un perfil d'acció més ràpid i de 

menor durada, acoplant-se millor al període prandial7 (Taula 1). 

 

Segons la conferència de consens pel tractament de la hiperglicèmia a 

l'hospital7 cal escollir i adaptar la pauta d'insulina a la situació clínica del 

pacient. Es pot utilitzar: 

- insulina correctora sola: per la hiperglicèmia 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. 

- perfusió intravenosa contínua: per pacients crítics i hiperglicèmia 

severa, amb insulina regular intravenosa. 
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Taula 1. Tipus d'insulina i les vies d'administració. 

Preparats 
d'insulina 
Genèric(comercial) 

Tipus 
d'insulina 

Inicia 
d'acció  

Durada 
de 
l'acció  

SC/IV Recomanacions 
per utilitzar-la a 
l'hospital 

D'acció ràpida  

Lispro (Humalog 
pen®) 

Anàloga 5-
15min 

3-5h SC 15 min abans o 
immediatament 
després àpats 

Aspart 
(Novorapid®) 

Anàloga 5-
15min 

3-5h SC, 
IV* 

5-10 min abans 
àpats 

Glulisina (Apidra®) Anàloga 5-
15min 

3-5h SC, 
IV* 

15 min abans o 20 
min després de 
començar àpat 

D'acció curta  

Regular 
(Actrapid®, 
Humulina®) 

Humana 30-
60min 

6-8h SC, 
IV 

Preferida per les 
bombes d'insulina; 
no utilitzar-la 
postprandial; no 
utilitzar-la per les 
sliding-scales 

D'acció intermèdia  

NPH (Insulatard 
NPH Plexpen®,          
Humulina NPH®) 

Humana 1-3h 10-20h SC Pot ser utilitzada 2 
cops al dia per 
substituir la 
insulina basal 

NPL (Humalog 
NPL®) 

Anàloga 1-3h 10-16h SC  

D'acció lenta  

Detemir 
(Levemir®) 

Anàloga 1-2h 12-18h SC Preferida per 
substituir insulina 
basal 

Glargina 
(Lantus®) 

Anàloga 1-2h ≤24h SC Preferida per 
substituir insulina 
basal 

Barreges fixes  

NPL/Lispro  
NPH/Aspart 
NPH/Regular 

5-15 
min 
5-15 
min 
30-60 
min 

10-16h 
10-16h 
10-16h 

SC  

SC= subcutani; IV= intravenós 

*Els anàlegs de la insulina no tenen benefici afegit respecte la insulina humana quan 
s'administren per via intravenosa 
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I-C:  CONTROL DE LA HIPERGLICÈMIA A LA UCI: PROTOCOLS 

D'INSULINOTERÀPIA INTENSIVA 

 

I-C-1: Perspectiva dels darrers 10 anys 

Al 2001 Van Den Berghe i cols15 van demostrar una disminució en més d'un 

terç de la morbi-mortalitat hospitalària en els malalts crítics quirúrgics que van 

mantenir un control estricte de la glicèmia, mitjançant IIT, a un rang òptim de 

80-110 mg/dL. Aquestes troballes va generar la ràpida adopció d'aquesta 

pràctica a les diferents tipologies d'unitats de cures intensives. Van den 

Berghe15, aplicant la IIT a pacients d'una UCI quirúrgica, va demostrar una 

reducció del 34% en la mortalitat hospitalària, del 46% en sepsis, del 41% en 

insuficiència renal amb teràpies substitutives, del 50% de les transfusions 

sanguínies i del 44% en la incidència de polineuropatia comparat amb el 

tractament amb insulina intravenosa de forma no intensiva, per mantenir un 

rang òptim de glicèmia de 180-200 mg/dL. 

 

Estudis posteriors, inclús del mateix grup d'investigadors però en una 

UCI mèdica23 no van observar una reducció de la mortalitat aplicant IIT a 

malalts crítics, i de fet dos estudis internacionals es van haver d'aturar 

prematurament per l'alta incidència d'hipoglicèmia24,25 que es va relacionar amb 

un augment de la mortalitat26-28. Un metanàlisi29, avaluant els resultats del 

tractament amb IIT tant en pacients amb diagnòstic mèdic com quirúrgic, va 

concloure absència de benefici de les teràpies de IIT amb rangs tant estrictes 

de glicèmia. Així, la guia clínica més recent del maneig de la hiperglicèmia22 
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reafirma aquestes conclusions, i inclou en els grup de pacients crítics que no es 

beneficien en quant a mortalitat del tractament amb IIT, els pacients traumàtics. 

Malgrat tot, mostra que hi ha una població de pacients, els postoperats de 

cirurgia cardíaca, en els que s'ha observat una reducció en la mortalitat i el risc 

d'infecció de la ferida quirúrgica amb el tractament amb insulina intensiva amb 

rangs estrictes de glicèmia30-32. L'estudi de Krinsley33 analitzava un subgrup de 

pacients amb sepsis, concloent que la IIT reduïa significativament la mortalitat 

en aquesta tipologia de pacients (60,4% vs 33,3%). Cal tenir en compte però, 

que les conclusions d'aquests estudis deriven de comparar tractament amb IIT 

vs  CIT, mentre que els altres estudis, els que no obtingueren reducció de la 

mortalitat23-28,34 comparen dos rangs diferents de IIT, rang òptim de 80-110 

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

 

En contra de la opinió anterior, dos estudis35,36 no observen reducció en 

la mortalitat dels pacients quan comparen tractament amb IIT vs CIT: l'estudi 

DIGAMI235 que avalua la mortalitat als 2 anys del tractament amb IIT (HR 1,23 

[IC95% 0,89-1,69]) i l'estudi de Treggiari i cols.36 que avalua la mortalitat 

hospitalària ( OR 1,15 [IC 95% 0,98-1,35]). En pacients neurològics (accident 

vascular cerebral, hemorràgia intraparenquimatosa i subaracnoidea per 

aneurisma) la IIT tampoc ha demostrat una reducció en la mortalitat22, però 

alguns estudis37 han evidenciat millora significativa en la puntuació de la Health 

Stroke Scale, del National Institute of NIHSS, escala per valorar la gravetat de 

la lesió cerebral, amb indicadors que es puntuen del 0 al 4, essent 0 quan la 
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funció avaluada és normal) en pacients tractats amb IIT vs CIT (4±3 vs 7±4,  

mitjana ± SD). 

 

En relació a la reducció de morbilitat derivada del control glicèmic, 

l'estudi ja citat de Krinsley i cols33 també va observar, en el grup tractat amb IIT, 

una disminució del 75% en la incidència de insuficiència renal, un 18,7% de 

pacients menys van necessitar transfusió sanguínia i l'estada a UCI va 

decréixer un 10,8%, en la mateixa línia iniciada per Van den Berghe15 i Capes38 

l'any 2001, la primera en una UCI quirúrgica i el segon en malalts neurològics. 

Malgrat això, la guia clínica més recent del maneig de la hiperglicèmia22 

conclou, amb nivell d'evidència baix, que la IIT per aconseguir rangs estrictes 

de glicèmia (80-110 mg/dL) no ha causat disminució en la necessitat de 

teràpies de substitució renal (OR 0,90 [IC 95% 0,70-1,16]), requeriment de 

transfusió sanguínia (OR 1,06 [IC 95% 0,90-1,26]), episodis de bacterièmia (OR 

0,81 [IC 95% 0,58-1,11]), diagnòstic de polineuropatia (només ho va analitzar 

Van den Berghe15), i durada de l’estada a UCI (OR -0,05 [IC 95% -0,14-0,05]). 

Aquesta última variable, en alguns estudis era significativa, però ajustant-la en 

funció de diferents variables confussores (com ara pacients amb ventilació 

mecànica i nivell de gravetat dels pacients) perdia rellevància22. 

 

Una possible explicació a aquestes manca de millora en la morbilitat en 

relació a la IIT, podria ser el temps comprès entre la detecció de la 

hiperglicèmia (habitualment a l'ingrés a UCI del pacient) fins aconseguir els 

valors de glicèmia desitjats segons rang òptim, depenent de diversos factors 
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com ara el retràs en la identificació de pacients candidats a IIT, randomització 

abans d'iniciar el tractament, el tipus de protocol en sí mateix i la qualitat en la 

seva implementació. És doncs, una possible explicació als diferents resultats 

obtinguts en els estudis realitzats sobre la IIT9.  

 

I-C-2: Glicèmia inicial i rang òptim de la glicèmia 

La guia clínica internacional més recent del maneig de la hiperglicèmia22 

recomana tractar la hiperglicèmia quan s'obtenen valors de glucosa ≥ 150 

mg/dL i no esperar que siguin ≥ 180 mg/dL, com suggereix l'American Diabetes 

Association2. Justifiquen intervenir abans per evitar excursions de la glicèmia 

per sobre de 180 mg/dL, circumstància que podria provocar immunosupressió i 

excedir l'umbral renal, permetent així la glucosúria. Cal dir que els estudis 

randomitzats anomenats previament15,23,24,28,34 iniciaven tractament amb IIT, en 

el grup intervenció, per mantenir un rang òptim de 80-110 mg/dL quan la 

glicèmia era superior a 110 mg/dL i en el grup control, amb rang òptim 180-200 

mg/dL quan era superior a 200 o 215 mg/dL. En l'estudi NICE-SUGAR26 

s'iniciava IIT de la mateixa manera en el grup intervenció, i  en el grup control 

quan la glicèmia superava els 180 mg/dL per mantenir un rang òptim < 180 

mg/dL. 

 

L'umbral d'inici de la IIT és depenent doncs del rang òptim desitjat, el 

qual ha anat variant al llarg d'aquests 10 anys a mesura que es publicava nova 

evidència entorn les teràpies d'IIT10. En quant al rang òptim de glicèmia 

desitjable mitjançant la IIT, hi ha disparitat en les recomanacions de les 
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diferents societats científiques, ja que unes propugnen un rang glicèmic de 

110-140 mg/dL i altres de  140-180 mg/dL en els pacients crítics10. Així, la 

Society of Critical Care Medicine (SCCM) junt amb l'American Society for 

Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)39 i la guia clínica pel maneig de la 

sepsis (Surviving Sepsis Guidelines)40 recomanen mantenir un rang òptim de 

110-150 mg/dL mentre que la guia clínica de l'American College of 

Physicians41, la de l'American Association of Clinical Endocrinologists i 

American Diabetes Association42 i la de guia pel maneig de l'accident vascular 

cerebral43, opten per mantenir un rang òptim entre 140-180 mg/dL. Malgrat 

això, l'American Diabetes Association, en una publicació posterior2, admet que 

un rang més estricte, per sota dels 140 mg/dL pot ser beneficiós per a 

determinats pacients. En cap cas recomanen utilitzar rangs inferiors a 110 

mg/dL.  

 

A més, aquesta guia clínica22 indica seguir la nova tendència cap a 

rangs més estrictes, ja que sosté que cal mantenir la glicèmia per sota de 180 

mg/dL  i que un rang de 110-140 mg/dL pot ser utilitzat si s'acompanya d'una 

baixa incidència d'hipoglicèmia greu. Estudis recents aporten evidència en 

aquest sentit, com són el de Al-Tarifi i cols.44 que demostren que increments en 

la mitjana de la glicèmia 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 glicèmia > 157 mg/dL respecte els que tenen glicèmies <157 
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mg/dL (21,5% vs 11,5%).  Per contra, la hipoglicèmia decreix per glicèmies 

>110 mg/dL.  

 

En la mateixa línia, altres autors com Siegelaar45 mostren que en 

pacients crítics amb diagnòstic mèdic la mortalitat augmenta per valors de 

glicèmia fora del rang 120-150 mg/dL i per pacients quirúrgics entre 126-170 

mg/dL (OR 2,4-3,0 i 4,9-6,2 respectivament). Conclou que el rang de glicèmia 

segur estaria entre 126-160 mg/dL. Per altra banda, Bode46 recomana el rang 

òptim de la IIT en funció del tipus de pacient. Així, per a pacients quirúrgics 

(inclouen postoperats cirurgia cardíaca i pacients que han tingut un infart de 

miocardi) el rang òptim hauria de ser de 80-110 mg/dL i començar la IIT a 110 

mg/dL perquè valors de glicèmia superiors no aporten cap benefici a aquesta 

població de pacients. En canvi, per a pacients mèdics el valor d'inici hauria de 

ser a 140 mg/dL (180 mg/dL si són tractats amb insulina subcutània i aquesta 

falla en l'intent d'aconseguir la normoglicèmia) per mantenir un rang entre 90-

140 mg/dL. 

 

Pel que fa als pacients neurocrítics, un metanàlisi recent47 recomana 

evitar els rang estrictes de glicèmia durant la IIT perquè 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]). Scultz9 opina que si el temps d'intervenció (moment en el que s'inicia la 

IIT) és massa llarg, es pot haver sobrepassat el temps finestra per prevenir la 
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toxicitat de la hiperglicèmia i haver-se provocat ja el perjudici irreversible 

secundari a aquesta. També sostenen aquesta teoria els autors d'un anàlisi 

posterior als estudis de Leuven, els ja citats de Van den Berghe48. 

 

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

La insulina ha estat identificada com una de les top-5 medicacions de risc de 

l'àmbit hospitalari i està present en un 33% dels errors amb resultat de mort49. 

En un estudi observacional dut a terme a 70 UCI's franceses50 l’error en 

l'administració de la insulina va ser el més comú dels relacionats amb 

medicaments. Seria recomanable doncs introduir estratègies per disminuir 

aquests errors, com són l'ús de protocols IIT estandarditzats que regulin no 

només la dosi d'insulina sinó també la freqüència en el monitoratge de la 

glicèmia, i administrar la insulina al pacient separadament d'altres 

medicacions22. Els factors que contribueixen a la seguretat d'un protocol de IIT 

són: freqüència en el control de la glicèmia com a principal, ús de taxes 

d'infusió relativament baixes quan el  valors de la glicèmia s'acosten a la 

normoglicèmia, rangs òptims menys estrictes (almenys inicialment, mentre 

s'implementa el  protocol a la unitat) i contemplar quina actuació cal seguir en 

cas d'hipoglicèmia7. Així, la guia clínica sobre el maneig de la hiperglicèmia22 

recomana que es tingui en compte els carbohidrats que s'administren al pacient 

a l'hora 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 interrupció en l'administració de carbohidrats per evitar la 

hipoglicèmia. 
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Com a resum de les discrepàncies anterior, Wilson51 opina que el 

protocol ideal seria aquell que aconsegueix el rang glucèmic desitjat amb poc 

temps, tracta eficaçment tots els graus d ‘hiperglicèmia, minimitza la variabilitat 

de la glicèmia i el risc d'hipoglicèmia, i que a més, és senzill d'aplicar. Per això 

defineix com a protocol ideal, malgrat no es poden dissenyar assajos clínics per 

validar-ho, ja que la resposta al tractament és individual de cada pacient i no 

permet aleatorització, el que contempli les següents premisses: 

- que sigui adaptat a les característiques clíniques del pacient, tenint en 

compte si és un pacient quirúrgic o mèdic, ja que el segon presenta més 

variabilitat en la glicèmia degut a l'efecte de les hormones 

contrareguladores.  

- que permeti l'administració d'un bolus inicial d'insulina intravenosa al 

començar la perfusió. Això permetrà aconseguir de forma més ràpida el 

rang òptim desitjat evitant augments exagerats en la dosi horària de la 

perfusió que puguin acabar causant hipoglicèmia. 

- que contempli la direcció i la velocitat del canvi en la glicèmia, i permeti 

individualitzar la dosi escollint diferents algoritmes creats en funció de la 

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

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

 

En tot cas, és determinant per la seguretat del protocol, l'experiència de les 

infermeres i que la seva utilització no impliqui càlculs complicats que 

requereixin temps, no més d'un minut segons Wilson51. Es més, els estudis de 
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Leuven15,23 utilitzaven un protocol IIT amb paper, que constava d'un petit 

conjunt de normes escrites que les infermeres utilitzaven, un cop tenien 

experiència, per guiar la IIT. Wilson51 comenta que aquest protocol tardava 

entre 12 i 24h a aconseguir el rang òptim de glicèmia, gairebé el doble que els 

de Kanji52 i Goldberg53 i que a més, no contemplava la direcció del canvi de la 

glicèmia ni la resistència a la insulina, de manera que quan la glicèmia ja era 

baixa, entre 83 i 61 mg/dL, només permetia decréixer la perfusió 0,5 UI/h IV, 

afavorint així la incidència d'hipoglicèmia greu. Altres estudis han utilitzat un 

protocol computeritzat per guiar la dosi d'insulina54 observant que només 

aconseguien el rang òptim desitjat el 23% del temps (Figura 2), motiu pel qual 

conclouen que calen mètodes més sofisticats, com ara el monitoratge continu 

de la glicèmia amb ajust de la dosi d'insulina i glucosa de forma automatitzada 

per aconseguir un millor control glicèmic. 



Monitoratge de la glicèmia en el pacient crític: protocols d'insulinoteràpia intensiva i ús del 
catèter arterial per a l'extracció de mostres de sang 

_____________________________________________________________________ 
 

32 

 

Figura 2. Percentatge de glicèmies dins el rang òptim desitjat 

_______________________________________________________________ 

 

___________________________________________________________________________ 
Percentatge de temps per cada rang glicèmic en mmol/L. Font:  Shulman R. Tight glycaemic 
control: a prospective observational study of a computerised decision-supported intensive 
insulin therapy protocol54. 

 

Més recentment, un pàncrees artificial (sistema tancat de control de la 

glicèmia i administració de la insulina -closed-loop glycemic control device-) ha 

demostrat assolir un bon control glicèmic i minimitzar la variabilitat de la 

glicèmia. Segons aquest estudi de Yatabe i cols55, el rang òptim (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 hipoglicèmies greus i la variabilitat de 

la glicèmia fou baixa (SD de 19,9 ± 10,9 mg/dL, i disminuïa a 12,6 ± 3,1 mg/dL, 

mitjana ± SD, un cop assolit valors de glicèmia < 150 mg/dL). 
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El grups d'investigadors de Leuven56 van dur a terme un estudi per 

determinar si l'aplicació d'un sistema informatitzat d'alertes podia millorar la 

qualitat del control glicèmic.  Fou un estudi abans (protocol IIT amb paper dels 

estudis Leuven15,23) i després (sistema electrònic que generava una alerta quan 

la glicèmia era >180, >110, 60-80, 40-60 mg/dL). Sense que l'aplicació del 

sistema d'alertes suposés un increment en el número de determinacions de 

glicèmia (es va mantenir en 25 [13-60] vegades/dia per pacient en els dos 

períodes d'estudi) reduïa de manera significativa la proporció de pacients que 

experimentaven un episodi d'hipoglicèmia greu (6,5% vs 4%) però no així pel 

que fa al percentatge de determinacions < 80 mg/dL (6,2% [0-10,4%] vs 5,8% 

[0-10,9%]). De fet però, la millora més important a nivell de pràctica clínica era 

en el control de la hiperglicèmia, ja que en el període d'alerta informàtica el 

percentatge de determinacions > 110 mg/dL disminuïa significativament de 

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

 

I-C-4: Freqüència dels controls de la glicèmia 

Com ja s'ha comentat en el punt anterior, la freqüència en el control de la 

glicèmia és determinant per la seguretat del protocol de IIT, i el número de 

determinacions de glicèmia dutes a terme en els diferents estudis que han 

avaluat l'eficàcia de la IIT podria explicar la diferència en la incidència 

d'hipoglicèmia obtinguda57. Egi i cols.27 demostren en el seu estudi, que 

relaciona la hipoglicèmia amb la mortalitat en pacients tractats amb  IIT,  que el 

número de determinacions diàries de la glicèmia 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 glicèmia diàries 

que els supervivents, relacionades amb el número d'episodis d'hipoglicèmia 

que van patir  (no supervivents: 6,7 [5,1-8,7] determinacions diàries per una 

mitjana de 2,05 episodis d'hipoglicèmia vs els supervivents amb 5,6 [4,2-7,1] 

determinacions per 1,6 episodis d'hipoglicèmia). En base als estudis publicats 

fins al moment, Krinsley58 conclou que els controls de glicèmia intermitents, 

entre 1-4 h, no permeten mantenir els nivells desitjats de glicèmia en el rang de 

la normalitat i la variabilitat de la glicèmia així com identificar precoçment la 

hipoglicèmia moderada per poder evitar la severa. Es tracta doncs d’una altra 

possible causa a la diferència de resultats entre els estudis, ja que segons la 

guia clínica més recent del maneig de la hiperglicèmia22, els que van 

monitoritzar la glicèmia cada 4h, com són els de Van den Berghe15,23, 

Glucocontrol25 i VISEP24 van tenir incidències d'hipoglicèmia (< 70 mg/dL) 

superiors al 10% i per això recomana que el control de la glicèmia sigui cada 1-

2 h per la majoria de pacients tractats amb IIT. Hauria de ser almenys horari 

per pacients inestables (administració de catecolamines, esteroides, quan hi ha 

canvis en l'administració de carbohidrats) i cada 15 min després d'una 

hipoglicèmia, fins a retornar al rang de seguretat. 

 

I-C-5: Càrregues de treball degudes als protocols IIT i percepció de les 

infermeres 

Dickerson59 diu que l'adherència de les infermeres al protocol IIT és important, 

no només com a marcador institucional de la claredat i utilitat d'aquest, sinó 

també per poder afirmar que el control glicèmic obtingut és degut al protocol en 
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sí mateix. Aquest autor va dur a terme un estudi prospectiu per valorar 

l'aplicabilitat del protocol dissenyat en una UCI de pacients traumàtics, 

observant que hi havia un 12,1% de violacions del protocol, essent la més 

comú no fer el canvi pautat en la dosi horària de la perfusió. Aquestes 

violacions van suposar que 4 pacients patissin 1 episodi d'hipoglicèmia 

moderada i que 18 pacients fessin 65 episodis d’hiperglicèmia, 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 cols52 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 eficàcia en la 

seva aplicació per part de les infermeres, estretament depenent de la seva 

educació i entrenament. Cal esmentar però que el protocol de Dickerson59 no 

contempla bolus inicial, ni adaptació de la dosi d'insulina en funció de la 

direcció i velocitat del canvi en la glicèmia, ni algoritmes relacionats amb la 

sensibilitat del pacient a la insulina, essent globalment molt fàcil d'aplicar 

respecte altres protocols60.  

 

Un condicionant decisiu per l'adhesió de les infermeres al protocol d'IIT 

és que aquest demostri ser eficaç per aconseguir un bon control glicèmic, ja 

que invariablement, qualsevol protocol de IIT, suposa per a les infermeres un 

augment de la seva càrrega de treball59, tal i com certifica Aragon61 després 

d’avaluar les percepcions de 66 infermeres en relació als protocols d’IIT. 

Aquesta autora mostra que només un 26% de les infermeres creuen que el 
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control glicèmic és bo pels pacients i un 14% opinen que abans s'hauria 

d'intentar la insulina subcutània,  mentre que un 62% estan d'acord amb què la 

IIT augmenta la seva càrrega de treball essent difícil cuidar dos pacients que 

portin IIT, sobretot si a més algun d'ells està aïllat, i a més és fàcil descuidar-se 

algun control de la glicèmia quan hi ha sobrecàrrega de treball. El 21% opinen 

que és necessari desenvolupar sistemes de monitoratge continu de la glicèmia.  

Aquesta mateixa autora61 va determinar que eren necessaris entre 3,13-8,15 

min (4,72 ± 1,13, mitjana ± SD) per mesurar la glicèmia i ajustar la dosi 

d'insulina. El temps més llargs eren deguts a la necessitat de trobar un 

glucòmetre, calibrar el glucòmetre i obtenir mostres de sang en pacients amb 

aïllament. En canvi, quan els temps eren molt curts, s'havien omès accions 

com el rentat de mans o posar-se guants. 

 

Una opció per reduir la càrrega de treball associada al control glicèmic, 

és adequar la pauta d'insulina a l'estat del pacient, tal i com proposa la 

conferència de consens del tractament de la hiperglicèmia a l'hospital7. En 

alguns pacients pot ser adequada la insulina subcutània (basal amb insulina 

d'acció lenta  més correctora i prandial si hi ha ingesta oral), aconseguint un 

bon control glicèmic i alhora reduint el número de determinacions diàries de la 

glicèmia, i per tant, la càrrega de treball de les infermeres22. 
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I-D: HIPOGLICÈMIA RELACIONADA AMB LA IIT: FISIOPATOLOGIA, 

MORTALITAT I TRACTAMENT 

 

Els signes i símptomes més comuns d'hipoglicèmia (diaforesis, agitació i 

confusió) poden passar desapercebuts en el pacient crític, sovint sota efectes 

de la sedació10. La neuroglicopènia pot causar dany cerebral, crisis epilèptiques 

o coma. Experiments en rates, han evidenciat que el dany cerebral no està 

associat a la duració de la hipoglicèmia sinó a la correcció d'aquesta amb 

dextrosa intravenosa. A més, la ràpida administració d'una solució concentrada 

de glucosa per corregir la hipoglicèmia, pot causar arrítmies perilloses 

secundàries a la hipercalèmia que l'acompanya9. Estudis més recents senyalen 

que pot ser més perillós el canvi sobtat en els nivells de glucosa que la 

hipoglicèmia en sí mateixa, per l'estrès oxidatiu addicional22. 

 

La IIT s'ha associat a un augment de la incidència de hipoglicèmia greu, 

considerada per valors de glucosa < 40 mg/dL, si bé valors < 50 mg/dL ja 

poden causar simptomatologia clínica. La identificació precoç de la 

hipoglicèmia moderada, definida per valors de glucosa < 70 mg/dL, pot prevenir 

l'avenç cap a la hipoglicèmia greu2. La IIT amb rangs estrictes (80-110 mg/dL) 

s'associa a una més alta incidència d'hipoglicèmia moderada i un increment en 

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

 

Arabi62 no va demostrar que la hipoglicèmia fos un factor independent de 

mortalitat (HR 1,31 [IC 95% 0,7-2,46]) però si va evidenciar una associació amb 
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la mortalitat quan la glicèmia a l' ingrés era inferior a 180 mg/dL (HR 4,43 [IC 

95% 1,36-14,44]). Tampoc va relacionar la hipoglicèmia amb la mortalitat Van 

den Berghe en el seu anàlisi post hoc dels estudis duts a terme a pacients 

medicoquirúrgics48 (50,6%  morts en grup IIT vs 52% en el grup control) i 

freqüència d'hipoglicèmia  greu de 11,3% vs 1,8%. Per contra, Krinsley63 va 

mostrar que la hipoglicèmia 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 l’igual que Egi i cols27 que a més, van associar la 

gravetat de la hipoglicèmia a més risc de mortalitat, de manera que per 

pacients amb un episodi de hipoglicèmia 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 hipoglicèmia inferior a 

63 mg/dL comparat amb els que tenien hipoglicèmia entre 63-81 mg/dL (OR  

2,59 [IC 95% 2,01-3,33]).  Kosiborod64 fou més enllà i va analitzar el risc de 

mortalitat en funció del tipus d'hipoglicèmia, observant que la hipoglicèmia 

espontània si que era factor independent de mortalitat  (OR 2,32 [IC 95% 1,31-

4,12]) però no era així amb la hipoglicèmia secundària a l'administració 

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

 

Els investigadors de l'estudi NICE-SUGAR26, l'assaig clínic que va 

contradir els resultats de l'estudi inicial de Van den Berghe15, en un anàlisi 

posterior de les dades generades per aquest assaig i publicat recentment65 

conclouen que la hipoglicèmia 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 hipoglicèmia a l'igual que Egi i cols27, però a diferència d'aquest, és la 

hipoglicèmia greu en absència de tractament amb insulina la que causa més 

mortalitat (HR 3,84 [IC 95% 2,37-6,23]). Confirma doncs, els resultats inicials 

de Kosiborod64.  

 

Els factors de risc d'hipoglicèmia identificats en els estudis citats són: 

insuficiència renal i teràpies de substitució renal amb solucions de  bicarbonat, 

ingesta calòrica discontínua o manca de coordinació entre la ingesta i 

l'administració d'insulina, sepsis, administració de drogues vasoactives, 

diabetis, sexe femení,  edat avançada, gravetat de la malaltia i diagnòstic 

d'ingrés de causa mèdica22. En el nostre entorn més proper,  segons la revisió 

de Pérez i cols.7 les causes més freqüents d'hipoglicèmia en pacients 

hospitalitzats són el dejú o la disminució de la ingesta, la disminució brusca de 

la dosi de corticoides o la retirada de la nutrició parenteral (NPT) o enteral (NE) 

sense substituir-la per glucosa intravenosa. Una solució intravenosa de glucosa 

al 5% a la mateixa velocitat d'infusió que s'administrava la NE pot prevenir la 

hipoglicèmia; pot administrar-se glucosa al 10% si a més l'objectiu és disminuir 

el volum d'aigua lliure66. Confirma aquestes conclusions Van den Berghe23, 

concloent que un 62% de les hipoglicèmies detectades en el seu estudi de la 

UCI mèdica foren degudes a la interrupció de la NE.  

 

La guia clínica del maneig de la hiperglicèmia22 suggereix que valors de 

glicèmia < 70 mg/dL (o < 100 mg/dL en cas de patologia neurològica) siguin 

tractats immediatament, parant la perfusió d'insulina i administrant 10-20 g de 
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glucosa hipertònica (50%). No  hi ha suficient evidència per recomanar una 

dosi de glucosa òptima perquè cal tenir present restablir la normoglicèmia 

evitant la hiperglicèmia, ja que aquest fet augmentaria la variabilitat de la 

glicèmia, la qual s'ha vinculat a augment de la mortalitat21. Precisament per 

això, Krinsley en el seu últim estudi67 recomana tolerar cert grau d'hipoglicèmia 

moderada per evitar les excursions exagerades de la glicèmia, les quals fan 

augmentar l'estrès oxidatiu i per tant, el dany cel·lular. 

 

La hipoglicèmia és la complicació aguda més cara (3.597€), seguida de 

la hiperglicèmia (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 

Espanya6. 
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I-E:  VARIABILITAT DE LA GLICÈMIA: FISIOPATOLOGIA, MORBILITAT I  

MORTALITAT 

 

Els darrers anys s'ha afegit una nova variable que pot explicar els resultats 

obtinguts en els diferents estudis que avaluen l'eficàcia de la IIT: la variabilitat 

de la glicèmia9. L'explicació biològica dels efectes deleteris de la variabilitat de 

la glicèmia es fonamenta en el mecanisme de l'estrès oxidatiu. Els canvis 

sobtats en els nivells de glicèmia, provoquen canvis ràpids en la osmolaritat del 

sèrum, situació que pot implicar dany cel·lular i a diferents òrgans. Alguns 

autors han estudiat, mitjançant marcadors de l'estrès oxidatiu com són la 

proteïna C-beta o la prostaglandina 8-iso F2alpha, que aquests són més alts 

quan hi ha canvis sobtats en els nivells de glicèmia que durant la hiperglicèmia 

sostinguda68. A més, les àmplies excursions de la glicèmia poden emmascarar 

algunes hipoglicèmies, les quals com s'ha dit anteriorment, s'han relacionat 

amb la mortalitat22. 

 

A la pràctica clínica s'ha observat que en alguns pacients, la 

concentració plasmàtica de glucosa oscil·la freqüentment, malgrat es mantingui 

dins el rang glicèmic considerat segur. Així un pacient, pot tenir valors de 

glicèmia 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 glicèmia 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 hiperglicèmia68 (Figura 3). 
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Figura 3. Mesura de la variabilitat de la glicèmia 

______________________________________________________________

 

____________________________________________________________________________ 
Valors de glucosa en mg/dL en dos pacients i càlcul de la variabilitat de la glicèmia mitjançant 
la SD (desviació estàndard de la mitja dels valors de glucosa de cada pacient). Font: 
Hermanides J. Glucose variability is associated with intensive care unit mortality21. 
 

Alguns estudis han observat que aquesta variabilitat elevada 

s'acompanya d'un increment en la mortalitat, sobretot si es dóna en el context 

de la hipo i/o hiperglicèmia greu21,68,69,70. Tots ells però, han utilitzat per calcular 

la variabilitat, fórmules matemàtiques que presenten importants limitacions. No 

hi ha consens en relació a quina pot ser la millor fórmula per calcular la 

variabilitat tot i que la SD (desviació estàndard de la mitja dels valors de 

glucosa de cada pacient) ha estat la més utilitzada fins ara22. En la revisió 

d'Eslami71 es repassen les diferents formes de càlcul (Taula 2). 
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Taula 2. Definició de les mesures de variabilitat utilitzades en diferents 
estudis. 

Mesures de variabilitat 
(autors que l'utilitzen) 

Definició 

SD (21,68,69,72,73,74) Desviació estàndard de cada valor de glicèmia 
per cada pacient durant l'estada total a UCI o 
durant les primeres 24h després de l'admissió 

Hipo i hiperglicèmia (70) Definida per aquell pacient que ha presentat 
ambdues situacions: hiperglicèmia (>150,  >180, 
>216 mg/dL depenent de l'autor) i hipoglicèmia 
(<60, <81 mg/dL depenent de l'autor) durant la 
seva estada total a UCI o durant les primeres 
24h després de l'admissió 

Percentil de glicèmia (75) Rang variable individual, amb diversos 
percentils (P50, P95, etc) 

Índex de variabilitat de la 
glucosa (76) 

Mitjana de la diferència absoluta de glucosa de 
consecutives glicèmies dividida per la diferència 
de temps en la mesura de la glicèmia 

GLI, glycemic lability index 
(73) 

Quadrat de la diferència entre consecutives 
glicèmies per unitat de temps entre mesures 

MAG, mean absolute 
glucose (21) 

Mitjana absoluta del canvi per pacient  i per hora 

MAGE, mean amplitude of 
glycemic excursions (73) 

Mitjana absoluta pel delta de consecutives 
glicèmies que són >1 SD del total de glicèmies 

Mean daily and blood 
glucose level (74) 

Mitjana de la diferència diària entre el valor 
mínim i màxim de glicèmia 

Relative variability (69) Coeficient de variabilitat (GluCV = GluSD x 100 / 
GluAve) 

Successive change (75) Successiu canvi en la glicèmia calculat 
mitjançant la diferència entre dos consecutives 
glicèmies (la diferència més alta, la més baixa i 
l'absoluta es calculen per cada pacient, a més a 
més de l' interval entre mesures) 

Percent excursion above 
and below target (77) 

Percentatge d'excursió sobre i per sota del rang 
de glicèmia òptim en relació al número total de 
mesures com a denominador 
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- la SD, canvis en el valor actual de glicèmia respecte la determinació 

prèvia, és a dir, desviació estàndard de la mitja dels valors de glucosa de 

cada pacient, és una mesura poc fiable quan els valors de glicèmia no 

presenten una distribució normal, però és la més utilitzada pels diferents 

autors21,68,69,72. 

- la MAG (valors absoluts dels canvis en la glicèmia dividit pel temps 

d'estada a la UCI en hores), utilitzada només en l'estudi d'Hermanides21, 

no reflexa la freqüència en els controls de la glicèmia com pretén 

aconseguir, sinó l'estada a UCI. 

- la hipo/hiperglicemia, per a pacients que han presentat hipo i 

hiperglicèmia durant la seva estada total a UCI70 o durant les primeres 

24 h, tampoc té en compte la freqüència en els controls de glicèmia, i a 

més, té com a limitació afegida, l'heterogeneïtat en els diferents estudis 

envers la definició d'hipo i hiperglicèmia.  

 

La variabilitat de la glicèmia es relaciona amb l'estada a UCI, de manera 

que pels pacients amb baixa variabilitat de la glicèmia, dins el primer quartil, 

l'estada a UCI fou menor en comparació als pacients dels altres tres quartils. 

Succeeix el mateix amb la mortalitat, és a dir, del quartil 1 a 4 en funció del 

grau de variabilitat, la mortalitat és de 12,1%, 19,9%, 27,7% i 37,8% 

respectivament68, sempre mesurant la variabilitat mitjançant la SD, la qual 

segons l'estudi de Meynaar78 és la mesura de la variabilitat glicèmica que millor 

es relaciona amb la mortalitat, tant en pacients mèdics com quirúrgics, mentre 

que no és així amb la GLI, la MAGE i la MAG. 
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Egi i cols69 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 opinió Waeschle72, que en un estudi 

d'una cohort de pacients sèptics, mesurant la variabilitat de la glicèmia 

mitjançant 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 sèptics73 confirma els  

mateixos resultats: els pacients amb més variabilitat, encara que mantinguin 

valors baixos de glicèmia, 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 mitjançant el 

càlcul del GLI. Bagshaw70 confirma que l'associació d'alta variabilitat i 

hipoglicèmia augmenta la mortalitat  respecte els pacients que tenen variabilitat 

sense hipoglicèmia (OR 1,5 [IC 95% 1,4-1,6]) i Hermanides21 va mostrar que la 

mortalitat més elevada corresponia a pacients amb el més alt quartil de 

variabilitat de la glicèmia junt amb el quartil més alt de glicèmia, és a dir, 

hiperglicèmia (OR 12,4 [IC 95% 3,2-47,9]). Quartils baixos de glicèmia 

(normoglicèmia) combinats amb quartils alts de variabilitat continuaven 

associant-se a mortalitat (OR 4,1 [ IC 95% 1,9-9,1]).  Només en una situació la 

baixa variabilitat implicava més mortalitat, i era quan s'associava a hipoglicèmia 

greu, que els autors expliquen pels efectes deleteris de la pròpia hipoglicèmia. 

L'associació entre variabilitat i mortalitat es mantenia quan s'estudiaven els 

resultats en pacients mèdics vs quirúrgics. 
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Així doncs, diferents estudis en diversos tipus de pacients (mèdics, 

quirúrgics i sèptics), conclouen que la variabilitat de la glicèmia és un indicador 

del risc de mortalitat, malgrat utilitzin diferents formes de càlcul. Cal comentar 

però, que dos d'aquests estudis, el de Egi69 i Bagshaw70 no aplicaven IIT, sinó 

que permetien un rang òptim de glucosa molt més ampli, entre 110-180 mg/dL. 

Malgrat aquesta nova evidència, Meyfroidt74 en un estudi retrospectiu dels 

assajos clínics de Van den Berghe15,23 en pacients quirúrgics i mèdics 

respectivament, conclou que la disminució de la mortalitat observada en el 

primer estudi de l'any 2001 no pot ser atribuïda a la disminució en la variabilitat 

de la glicèmia, perquè és alta en els pacients als que s'aplica la IIT, tot i que 

utilitza una forma de càlcul de la variabilitat diferent  a la de la SD i admet que 

la disminució en els nivells de variabilitat pot ser beneficiosa pels pacients. Els 

factors que s’han relacionat amb la variabilitat de la glicèmia són la gravetat de 

la malaltia, antecedents de DM, edat avançada, la ventilació mecànica i la 

hipoglicèmia greu21,68,70. 
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I-F:  PROCEDIMENTS RELACIONATS AMB ELS PROTOCOLS DE IIT 

 

I-F-1:  Preparació i administració de la insulina intravenosa 

La insulina d'elecció per a l'administració intravenosa és la regular humana 

(Humulin R®, Novolin R®, Actrapid®), ja que els beneficis de les insulines 

anàlogues (Aspart®, Glulisine®), és a dir, la seva major consistència en quant 

a farmacocinètica i farmacodinàmica, desapareixen quan s'administren per via 

intravenosa19. Habitualment es preparen solucions a raó de 1 UI/mL, amb 

sèrum fisiològic al 0,9%, Ringer o dextrosa al 5%. Es pot administrar amb 

contenidors de vidre o plàstic (PVC, polietileno o altres plàstics); en tot cas serà 

inevitable l'absorció immediata d'insulina per part del contenidor i equips del 

sèrum22, motiu pel qual es recomana purgar 20 mL de la solució abans de 

connectar-la al pacient, ja que s'haurà donat l'absorció prevista i s'estabilitzarà 

la solució per les posteriors hores (calculat per una solució de 100 mL i un 

equip de bomba volumètrica estàndard). 

 

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

Un altra variable que pot explicar la disparitat de resultats de les 

determinacions de glicèmia entre els diferents estudis és el tipus de glucòmetre 

i de mostra de sang utilitzats per l'anàlisi de la glicèmia9. L'auto monitoratge  de 

la glicèmia mitjançant glucòmetres,  point-of-care testing (POC) glucose meters, 

ha estat fortament recomanada per l'Associació Americana de Diabetis per tal 

de reduir els costos i les complicacions associades al mal control de la 

hiperglicèmia79. El millor avantatge dels POC és que són pràctics, ja que donen 
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de forma immediata el valor de glicèmia i requereixen un petit volum de sang80.  

La comunitat mèdica assumeix una bona correlació entre els POC i els 

analitzadors de glicèmia dels laboratoris, basant-se en estudis previs que han 

demostrat alta precisió i sensibilitat de diferents tipus de glucòmetres amb 

comparació amb analitzadors de laboratori, sempre però, basant-se en mostres 

de sang obtingudes de pacients sans81. Posteriorment, s'han anat duent a 

terme altres estudis per validar l'ús dels POC en pacients hospitalitzats, que a 

part de la seva diabetis, tinguin altres trastorns associats que puguin interferir 

en la lectura de la glicèmia per part dels POC. 

 

Khan i cols80 van avaluar la correlació entre 7 tipus diferents de 

glucòmetre (POC) i un analitzador de laboratori com a mètode de referència 

(gold standard). Tots els glucòmetres analitzats diferien significativament del 

valor de glicèmia mostrat pel laboratori i quan la glicèmia presentava valors 

extrems, és a dir, hipoglicèmia < 50 mg/dL o hiperglicèmia > 500 mg/dL, 

mostraven major biaix. De tots ells, sempre glucòmetres d’un únic canal, l'Accu-

Chek Advantage® o Accu-Chek Comfort Curve® (Roche, Indianapolis, IN) era 

el que presentava menor diferències, essent de tots els glucòmetres utilitzats el 

que 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'oxidació de la glucosa. En 

un estudi posterior Kost82 conclou el mateix que l'estudi de Khan, els 

glucòmetres poden ser poc precisos en el rang de la hipo i hiperglicèmia, i en 
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condicions fisiològiques extremes com són l'anèmia i altes concentracions de 

PaO2. 

 

Són diverses les circumstàncies que poden alterar la precisió dels POC 

en el pacient crític22. Les altes concentracions de PaO2 (> 100 mm Hg) poden 

infraestimar els valors de glucosa i drogues com la dopamina i el manitol o 

substàncies endògenes com l'àcid úric i la bilirrubina poden interferir en la 

lectura dels POC que utilitzen el sistema d'oxidació de la glucosa, elevant o 

disminuint els valors reals de glicèmia en funció del tipus de substància 

implicada i el tipus de glucòmetre. Pel que fa als POC que utilitzen la 

deshidrogenasa glucosa, Accu-Chek® (Roche) i Hemocue® (HemoCue Inc. 

Ängelholm, Sweden) són els més coneguts,  tenen tendència a sobreestimar 

els valors de glicèmia quan el pacient rep medicacions que contenen maltosa 

(per ex., immunoglobulines) o solucions per la diàlisi peritoneal22. 

 

La influència de l'hematòcrit (Hct) en la precisió dels POC ha estat 

àmpliament estudiada els darrers anys83,84. L'anèmia causa error en la lectura 

del glucòmetre perquè estima un volum de plasma per calcular la concentració 

de glucosa, i per fer-ho es basa en el desplaçament esperat en una proporció 

normal d'eritròcits.  En mostres de sang amb baix hematòcrit, el grau de 

desplaçament és sobreestimat, el volum del plasma és infraestimat i en 

conseqüència, la concentració de glucosa calculada és falsament alta84. En 

general doncs, en situacions d'anèmia els POC sobreestimen els valors de 

glucosa, podent emmascarar aquest error la hipoglicèmia22. Per valors 
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d'hematòcrit elevats (> 39%) segons Prinzing83, els POC donen valors de 

glucosa més baixos dels reals. Mann i cols85 demostren que un hematòcrit del 

34% és el punt d'inflexió a partir del qual la lectura de la glicèmia és errònia 

mitjançant POC,  i desenvolupen fórmules per disminuir el biaix en la glicèmia 

mostrada pels glucòmetres d’un únic canal respecte els analitzadors de 

laboratori en situacions d'anèmia (Taula 3).  Els mateixos autors de l'estudi 

reconeixen que existeix una nova generació de glucòmetres que corregeixen 

automàticament el biaix en la glicèmia causat pel nivell d'hematòcrit, com per 

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

 

 
Taula 3. Fórmula correctora de la glicèmia en funció del percentatge 
d'hematòcrit per a diferents models de glucòmetre 
 

Tipus de glucòmetre Fórmula correctora de la glicèmia 

SureStep®  

(LifeScan, Milpitas, CA) 

glicèmia corregida=  

glucosa POCx0,2104xLn(Hctx3,3249)-11,3934 

Accu-Chek Inform®  

(Roche, Indianapolis, IN) 

glicèmia corregida=  

glucosa POCx0,8368+1,959xLn(Hct)-3,621 

Accu-Chek Advantage®  

(Roche, Indianapolis, IN) 

glicèmia corregida=  

glucosa POCx0,8248+3,3895xLn(Hct)-7,6008 

Precision PCx®  

(Abbot/Medisense, Alameda, 

CA) 

glicèmia corregida=  

glucosa POCx0,1866xLn(Hctx3,729)-2,8203 

Hct= hematòcrit; Ln= logaritme natural; POC: glucosa messurada per glucòmetre (Point-Of-
Care). 
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Contradiu les afirmacions prèvies Hoedemaekers86, concloent que els 

valors de glicèmia en el context de l'anèmia no sempre sobreestimen, a 

vegades subestimen i per això creu que no es pot importar la fórmula 

correctora desenvolupada per Mann85 a la població de crítics en general, 

perquè ha estat desenvolupada en una petita cohort de pacients. 

 

Altres condicions fisiològiques, habituals en el pacient crític, com són la 

hipotensió per estat de xoc i edema perifèric interfereixen en la lectura dels 

glucòmetres, sobretot si s'utilitzen per a l'anàlisi mostres de sang obtingudes 

per punció capil·lar87. La hipoperfusió pot incrementar l'extracció de glucosa i 

augmentar la diferència entre glicèmia capil·lar (sang sencera) i glucosa en 

plasma obtinguda a partir de mostres de sang venosa o arterial22. A més, 

aquesta diferència no mostra una tendència regular en la seva variabilitat, de 

manera que la glicèmia obtinguda a partir de la punció capil·lar serà falsament 

alta o baixa, sense capacitat de predir la diferència, en relació a la glicèmia 

analitzada amb mostres arterials o venoses22.  

 

Són diversos els estudis que han analitzat la influència de la deficient 

perfusió perifèrica en l’anàlisi de glicèmies per punció capil·lar. Per ex.; en 

l'estudi de Slater-Maclean88 analitzen mostres de sang arterial vs punció 

capil·lar, i les primeres tenen un correlació més alta respecte les segones quan 

es compara la glicèmia mostrada pel glucòmetre 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 glucòmetres utilitzats per l'anàlisi: Accu-Chek Inform® (Roche), 
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SureStep® (LifeScan), FreeStyle® (Abbot). Comparteix aquesta opinió 

Petersen89, mostrant que tots els anàlisis de glicèmia mitjançant POC, 

independentment de la mostra utilitzada (arterial, venosa o capil·lar),  donen 

mitjanes de glicèmia amb diferències positives respecte el laboratori d'entre 

12,6 a 16,2 mg/dL, però que la menys fiable és la glicèmia obtinguda per 

punció capil·lar i POC, ja que en aquest cas 3 determinacions van donar una 

glicèmia inferior al 46% respecte el gold standard.   

 

En la mateixa línia, Kanji87 va mostrar que hi havia significativament més 

percentatge de mostres amb lectura similar de glicèmia quan  s'utilitzaven 

mostres de sang arterial respecte mostres  capil·lars, ambdues analitzades al 

glucòmetre Accu-Chek Inform® (Roche) i comparant-les amb l'analitzador del 

laboratori (per la sang arterial, 69,9% vs 76,5%, per la punció capil·lar 56,8% vs 

76,5%). Durant la hipoglicèmia, 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 glucòmetre  i analitzador de laboratori. Lacara90 en canvi, va concloure 

que no hi havia diferències entre la glicèmia mostrada pel glucòmetre 

SureStep® (LifeScan), amb mostres de sang capil·lar o de sang arterial 

respecte l'analitzador de laboratori, a excepció de les situacions amb alteració 

dels nivells de PaCO2 (diferència i precisió 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'anèmia, però 

no passava el mateix amb les capil·lars. 
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Així doncs, en el rang de la hipoglicèmia la fiabilitat dels glucòmetres 

descendeix dràsticament segons Kanji i cols87, ja que sobreestimen la glicèmia 

entre un 5% i 9% de les determinacions. Segons aquest mateix estudi, 

l'administració de vasopressors també provoca alteració en la lectura dels 

POC, tant si s'utilitzen mostres de sang arterial com punció capil·lar. El 

percentatge de glicèmies afins entre POC i analitzador de laboratori disminuïa, 

en pacient vasopressors dependents (amb perfusió contínua de 60 µg/min de 

fenilefrina, 5 µg/min de noradrenalina i/o 10 µg/Kg/min de dopamina) i en el 

rang de la hipoglicèmia (< 80 mg/dL) de 69,9% a 50% per les mostres arterials i 

de 56,8% a 25% per les mostres capil·lars. Kulkarni91 també va avaluar l'efecte 

dels vasopressors en l'anàlisi de la glicèmia mitjançant glucòmetre Accu-Chek 

Advantage® (Roche). La glicèmia obtinguda per sang capil·lar i POC diferia 

respecte l'analitzador de laboratori 2,15 mg/dL amb una precisió de 13,8 mg/dL 

(IC 95% -2,5-29,8) pel total de pacients analitzats mentre que si només es 

comparava en pacients hipotensos (pressió arterial sistòlica < 90 mm Hg o 

vasopressors dependents) la diferència augmentava a 4 mg/dL amb una 

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

 

Posteriorment, Critchell92 va estudiar la diferència entre mostres 

capil·lars i POC Accu-chek Inform® (Roche) vs sang venosa i analitzador de 

laboratori i observà que el 19% de les determinacions de glicèmia no tenien la 

diferència i precisió que recomanen els Standards del Clinical and Laboratory 

Institute93 (els 95% de les glicèmies mostrades pels POC haurien de tenir una 

afinitat entre ± 15 mg/dL respecte l'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 glicèmia. En l'anàlisi multivariant l'administració de 

vasopressors (OR 2,81 [IC 95% 1,5-5,4]) i l'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.87 també es va valorar l'efecte de 

l'edema perifèric en l'anàlisi de glicèmia mitjançant POC, obtenint que el 

percentatge de glicèmies afins entre POC i analitzador de laboratori disminuïa, 

en pacients amb edema perifèric (basat en la profunditat de la depressió que 

deixa en la pell la pressió uniforme aplicada amb el dit) i en el rang de la 

hipoglicèmia (< 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 relació a l’edema perifèric, 

Cook94 va comparar mostres de sang venosa i punció capil·lar analitzades 

mitjançant el glucòmetre SureStep® (LifeScan) vs sang venosa amb 

l'analitzador de laboratori, en pacients que presentaven edema perifèric, un 

76% dels quals tenien un grau d'edema entre 0 i 1, és a dir, la depressió 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 perquè desaparegués la depressió. Va 

concloure que la glicèmia analitzada amb glucòmetre mostrava diferències 

significatives respecte la de laboratori  tant per les mostres de sang venosa 

(diferència 9,51 mg/dL i precisió de 8,44 mg/dL) com per la punció capil·lar 

(diferència 9,54 mg/dL i precisió de 11,96 mg/dL). En l'anàlisi multivariant van 
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identificar com a única variable que podia explicar les diferències entre POC i 

laboratori, el nivell d'hematòcrit. L'edema perifèric no era causa de les 

diferència entre mètodes observada. 

  

Tal i com hem anat desglossant al llarg d’aquesta introducció, els 

resultats obtinguts en els assajos clínics que han generat evidència en relació 

al benefici/risc de la IIT es fonamenten doncs en metodologies d'estudi molt 

variades (Taula 4), podent explicar aquesta variabilitat en els mètodes per guiar 

la IIT les diferències en les conclusions95.  
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Taula 4. Comparació de les característiques dels estudis basats en 
protocols IIT. 
 
Característica Leuven I15 Leuven II23 VISEP24 GLUCOCONTROL 

25 
NICE-
SUGAR26 

Número 
pacients 

1548 1200 537 1101 6104 

Població 
d'estudi 

UCI 
quirúrgica 
(>60% 
cirurgia 
cardíaca) 

UCI mèdica UCI mèdica UCI mixta (60% 
quirúrgics) 

UCI mixta 
(37% 
quirúrgics) 

Disseny Unicèntric Unicèntric Multicèntric Multicèntric Multicèntric 

Edatb 63 64 65 65 60 

APACHE II 
puntuació  

9 (7-13)a 23 (9,5)b 20 (6,7)b 15 (11-21)a 21 (8)b 

Rang òptim IITc 80-110 80-110 80-110 80-110 81-108 

Rang òptim 
tractament 
convencionalc 

180-200 180-200 180-200 140-180 <180 

Nutrició Parenteral  Parenteral  Enteral  Enteral  Enteral  

Glicèmia de 
control al matí 
cada 24h per 
cada grupc 

103 (19)b 
vs 153 
(33)b 

111 (29)b 
vs 153 
(31)b 

112 (15)b 
vs 151 
(26)b 

110 (99-122)a vs 
139 (121-158)a 

118 (25)b 
vs 145 
(26)b 

Mortalitat, % IIT 
vs tractament 
convencional 

4,6 vs 8    
(P = 0,04) 

24,2 vs 
26,8         
(P = 0,31) 

24,7 vs 
26,0         
(P = 0,74) 

17,2 vs 15,3 (P = 
0,41) 

27,5 vs 
24,9 (P = 
0,02) 

Glicèmia <40 
mg/dL, % IIT vs 
tractament 
convencional 

5,1 vs 0,8 
(P no 
mostrada) 

18,7 vs 3,1 
(P <0,001) 

17,0 vs 4,1 
(P <0,001) 

8,7 vs 2,7              
(P <0,001)  

6,8 vs 0,5 
(P <0,001) 

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; amediana (rang interquartílic); bmitjana (SD); 
crang de glicèmia o valor de glicèmia en mg/dL 
 

 

Tant és així que, la mateixa investigadora, Van den Berghe15,23  utilitza 

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

a terme a la UCI quirúrgica15 analitza les glicèmies sempre amb sang arterial 

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

POC. En el de la UCI mèdica23, utilitza sang arterial si els pacients disposen de 
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catèter arterial, sinó punció capil·lar i les analitza mitjançant el glucòmetre 

Hemocue® (HemoCue Inc). L'altre gran assaig clínic, el NICE-SUGAR26 

recomanava en la seva metodologia utilitzar mostres de sang arterial però 

donat que era un estudi multicèntric en 42 hospitals, si els pacients no portaven 

catèter arterial, s'utilitzava la punció capil·lar i sempre amb POC, segons el 

glucòmetre de què disposessin a la unitat implicada en l'estudi. El mateix va 

passar amb l’estudi VISEP24, en pacients amb sepsis severa de 18 hospitals 

participants, en el que feien servir mostres arterials i capil·lars indistintament i 

les analitzaven al glucòmetre Hemocue® (HemoCue Inc). L'altre estudi 

internacional en 21 UCI's mixtes que es va aturar precoçment per augment de 

la hipoglicèmia greu, el Glucocontrol25, feia servir indistintament mostres de 

sang venosa, sang arterial i punció capil·lar i les analitzava amb un analitzador 

de laboratori si la UCI el tenia disponible, sinó amb el glucòmetre Accu-chek 

Inform® (Roche). També, De la Rosa34 feia servir sang arterial principalment i 

glucòmetre Optium Xceed® (Abbott).  

 

Per altra banda, dels estudis que comparaven IIT vs tractament 

convencional amb sliding-scales, l'estudi DIGAMI235 barrejava diferents 

mostres i analitzava al laboratori o amb POC segons la rutina del centre 

implicat en l'estudi. L'estudi de Treggiari36 no especifica quines mostres feien 

servir, però per comptabilitzar les hipoglicèmies en cada grup d'estudi sumen 

les obtingudes a partir de laboratori amb les analitzades mitjançant glucòmetre. 

Krinsley33 feia servir principalment mostres obtingudes per punció capil·lar i un 

analitzador de laboratori. 
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Així, les revisions de Meijering96 i Adams97 reflexen l'enorme disparitat 

entre les metodologies utilitzades. Citen, entre d'altres, 10 estudis, dels quals 5 

fan servir només mostres capil·lars i POC52,53,98-100, dos només mostres de 

sang venosa, Orford101 amb analitzador de laboratori i Zimmerman102 amb 

glucòmetre Accu-Chek® (Roche). Només Laver103 utilitza exclusivament 

mostres de sang arterial i Accu-Chek® (Roche) i Braithwaite104 barreja per 

l'anàlisi de la glicèmia diferents mostres de sang (capil·lar, arterial i venosa) 

sempre amb POC (One Touch® o SureStep® [LifeScan]). Pel que fa l'ús de 

sensors pel monitoratge continu de la glicèmia, la guia clínica més recent del 

maneig de la hiperglicèmia22 no fa cap recomanació. Els sensors per 

determinar la glucosa intersticial, que d'entrada podrien presentar les mateixes 

limitacions que les puncions capil·lars analitzades amb glucòmetre,  és a dir, 

falses lectures de la glicèmia en cas d'administració de vasopressors i edema, 

sembla que han millorat les seves prestacions segons darrers estudis de la 

indústria. Els sensors per determinar la glicèmia intravascular encara estan en 

fase d'investigació preclínica. 

 

I-F-3:  Extracció de mostres de sang a través del catèter arterial 

Segons l'estudi ja citat d'Aragon61 un 75% de les infermeres enquestades 

preferien extreure les mostres de sang per anàlisi de la glicèmia del catèter 

arterial, present en el malalt crític pel monitoratge de la pressió sistèmica, amb 

la finalitat d'evitar punxar els dits, mentre que un 25% preferien la punció 

capil·lar per evitar la pèrdua de sang, a més de ser una tècnica fàcil. 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 punció capil·lar i la pèrdua de sang per l'extracció repetida 

de mostres. Una altra enquesta, aquest cop a infermeres d'Anglaterra105, va 

evidenciar que el 91% mai retornen al pacient el volum de neteja (el necessari 

per netejar les línies arterials de la solució de rentat del sistema abans d'obtenir 

la mostra per anàlisi). Només un 8% el retornen, i és així perquè utilitzen 

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

 

Com a conseqüència d’aquestes pràctiques, i de la pròpia complexitat 

del pacient en estat greu, l'anèmia es dóna en un 90% dels malalts crítics a 

partir del 3er dia d’ingrés a UCI, motiu pel qual és aconsellable dur a terme 

estratègies per disminuir les pèrdues de sang, com ara, l'administració d'agents 

hemostàtics (àcid traxenàmic o aminocaproic, desmopresina, factor VII activat),  

administrar eritropoyetina per estimular la producció de glòbuls vermells, 

substitutius artificials de la hemoglobina per millorar el transport d'oxigen  i  

pactar  rangs més restrictius per a la transfusió de sang106. La última guia 

clínica de l'American Association of Blood Banks107 recomana no  transfondre 

amb l'hemoglobina > 7-8 g/dL, sempre però individualitzant en funció de si hi ha 

patologia cardíaca associada. 

 

L'extracció de sang per anàlisi comporta la pèrdua diària de 40-70 mL, 

amb risc de provocar una anèmia iatrogènica, també coneguda com anèmia 

adquirida a l'hospital (HAA), de manera que petits increments en el volum de 

sang extret per anàlisi (3,5 mL/d [IC 95% 2,4–6,8] s'associen al doble de risc de 
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requerir transfusió a partir del dia 21 d'ingrés108. Salisbury109 va observar que la 

mitjana de sang extreta per anàlisi era més alta en els pacients que van 

desenvolupar HAA en comparació amb  els que no la van tenir (173,8 ± 139,3 

mL vs 83,5 ± 52,0 mL, mitjana ± SD). Tinmouth106 enumera diferents 

estratègies per disminuir les pèrdues sanguínies secundàries al control analític:  

tubs de laboratori pediàtrics, ús de POC  i sistemes tancats d’extracció de sang. 

 

En el context de la IIT ja s'ha comentat que els POC poden ser causa de 

falses lectures de la glicèmia, sobretot si el pacient té mala perfusió perifèrica 

per estat de xoc i/o presenta edema a les extremitats, malgrat serien una 

alternativa per evitar la pèrdua de sang com ja comentava Aragon61 en el seu 

estudi. Els sistemes tancats d'extracció de sang (per ex.; Edwards VAMP Plus 

System® i VAMP System® [ambdós Edwards Lifesciences, Irvine, CA], 

SafeSet® Blood Sampling System® [ICU Medical, Inc. CA]) permeten disminuir 

fins a un 50% les pèrdues sanguínies i la necessitat de transfusió, segons un 

estudi que comparava un grup control, sense retorn del volum de neteja vs 

grup intervenció amb closed blood sampling system (0,131 vs 0,068 unitats de 

sang/pacient/dia)110.Segons la guia clínica pel maneig de la hiperglicèmia22 

caldria potenciar l'ús dels sistemes tancats d'extracció de sang en detriment de 

les puncions capil·lars, doloroses per al pacient i gens fiables pel control de la 

glicèmia durant la IIT. 
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I-G:  SUPORT NUTRICIONAL AL PACIENT CRÍTIC TRACTAT AMB IIT 

 

Segons  Reeds16 la causa de la diferència dels resultats entre els grans estudis 

sobre IIT pot ser conseqüència de les diferents estratègies de suport nutricional 

administrades. L'estudi inicial de Van den Berghe a la UCI quirúrgica15 es va 

dur a terme a pacients post operats i en conseqüència alimentats amb nutrició 

parenteral (NPT). Els altres tres grans assajos clínics, el de Van den Berghe a 

la UCI mèdica23, l'estudi VISEP25 i el NICE-SUGAR26 es van realitzar a pacients 

que eren alimentats de forma mixta, ja que almenys el 50% d'ells portaven 

nutrició enteral (NE). Els estudis de Van den Berghe a més, tenien aport calòric 

superior als altres dos (30 Kcal/Kg/d vs 15-20 Kcal/Kg/d)16. 

 

Per això Reeds16 justifica els bons resultats aconseguits per Van den 

Berghe en el seu primer estudi15 en base a què es tractava d'una cohort de 

pacients que estaven sobrealimentats i amb nutrició hipercalòrica. Tots ells 

s'alimentaven amb NPT perquè eren post operats recents i amb 30 Kcal/Kg/d, i 

per tant, l'efecte de la insulina, no només sobre el metabolisme de la glucosa, 

sinó especialment sobre el dels lípids, podria haver estat la causa de la 

disminució en la morbimortalitat. 

 

Les guies clíniques pel suport nutricional al pacient crític39,111 recomanen 

que s'utilitzi preferentment la nutrició enteral abans que la nutrició parenteral, 

perquè 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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quan aquesta estigui contraindicada com ara pel postoperatori immediat, 

procediments diagnòstics o anomalies anatòmiques. En aquests casos caldrà 

iniciar NPT durant les primeres 24-48 h, malgrat augmenti el risc d'infeccions i 

d’ hiperglicèmia associada a l'administració de NPT112. 

 

Sovint però, la NE no és ben tolerada pel pacient crític, a causa de la 

gastroparèsia o mal buidatge gàstric, el tractament amb vasopressors com la 

noradrenalina o derivats mòrfics o  l'absència de protocols per administrar 

NE112. En aquestes situacions no es pot garantir l'aport nutricional òptim, 

provocant una infraalimentació i dèficit energètic en el pacient, que pot 

augmentar les infeccions, els dies de ventilació mecànica (VM), dies 

d'antibiòtic, estada a UCI, debilitat i mort113. Quan no es pot garantir una 

nutrició adequada mitjançant NE cal administrar suplements de NPT, tot i que 

les diferents guies difereixen en relació al temps d'inici d'aquests suplements. 

La guia canadenca111 recomana iniciar NPT de forma tardana, almenys 8 dies 

després de l'ingrés, mentre que la europea112 aconsella l'inici precoç, no 

superior als 2 primers dies. Ambdues recomanen administrar un mínim de 25 

kcal/Kg/d i evitar la sobrealimentació, ja que aquesta pot causar disfunció 

hepàtica, infeccions, més dies VM i hiperglicèmia.  

 

Precisament per resoldre aquesta discrepància entre les guies 

canadenca i europea, es va dur a terme un assaig clínic114 per valorar quin és 

el moment adequat per iniciar NPT com a suplement a la NE en casos de mala 

tolerància i per tant, amb risc de dèficit energètic. L’estudi va determinar que 
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l'inici precoç de la NPT -els 2 primers dies d'ingrés- respecte el tardà - a la 

setmana- no és beneficiós pel pacient crític, malgrat aplicar en tots dos casos, 

IIT. Conclou que començar més tard la NPT redueix les infeccions (tot i que 

augmenta la inflamació), disminueix dies ventilació mecànica i estada a UCI i 

hospital. En el grup tardà hi ha significativament més hipoglicèmies que en el 

precoç (3% vs 2,5%), malgrat que s'administra menys insulina (31 UI [19-48] vs 

58 UI [40-85]). Per tant, la IIT per sí sola no elimina els efectes perjudicials de 

la NPT. Una possible explicació a aquest conclusions seria, segons Reeds16, 

que la sobrealimentació a més d ‘hiperglicèmia causa acidosi metabòlica, 

hipertriglicidirèmia i fetge gras, i malgrat que aquest mateix autor no mostra una 

relació entre concentració de triglicèrids en sang i mortalitat, si que observa que 

els pacients que tenien triglicèrids 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 metabòlic per al 

pacient crític, de la Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica i 

Unidades Coronarias (SEMICYUC) i de la Sociedad Española de Nutrición 

Parenteral y Enteral (SENPE)115, posen de manifest que, malgrat s'administrin 

dosis addicionals d'insulina en situacions d'hiperaminoacidèmia no augmenta la 

síntesi proteica, probablement pel nivell de resistència a la insulina de cada 

pacient. Precisament per això, recomanen l'administració de glutamina per via 

parenteral, la qual a més  d'optimitzar el control glicèmic, millora la sensibilitat a 

la insulina en pacients greus. També recomanen administrar fórmules de 
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nutrició enteral específiques per a pacients diabètics (tot i que falten estudis per 

determinar-ne la morbilitat en pacients crítics) perquè faciliten el control de la 

hiperglicèmia, amb menys requeriments d'insulina. Són fórmules  que contenen 

menys hidrats de carboni i més grasses, però d'aquestes un 60% són àcids 

grassos monoinsaturats (MUFA), els quals s'ha demostrat que milloren el 

metabolisme dels lípids i fan augmentar la secreció d'insulina. Pel que fa al 

tipus d'hidrats de carboni, són de digestió lenta i baix índex glucèmic, com ara 

el midó (d'elecció) i la fructosa entre d'altres. Aquest tipus de glúcids no fan 

elevar la concentració de triglicèrids postprandials a diferència del que succeeix 

en les dietes riques en grasses, variable que Reeds16 associa amb la mortalitat. 

La guia canadenca pel suport nutricional al pacient crític111 proposa com a 

estratègies per millorar la tolerància  a la NE i minimitzar els riscos associats a 

aquesta, disposar d'algoritmes d'administració de la NE que tolerin volums 

residuals de retenció gàstrica elevats, ús de procinètics i probiòtics, 

administració duodenal i elevació del capçal del llit. Pel que fa a la NPT 

recomana administrar fórmules hipocalòriques, moderar els lípids i 

administració conjunta amb IIT per aconseguir un bon control glicèmic. 

Concorden aquestes recomanacions amb les conclusions de Reeds16 en 

relació a l'ús de la insulina durant la NPT, sobretot amb la població actual, amb 

tendència a sobrepès i per tant, candidata més que mai a beneficiar-se de la 

insulina, doncs poden ser pacients sobrealimentats, amb necessitats 

energètiques inferiors a les calculades pel fet de tenir un percentatge de 

matèria grassa elevat i per tant, inactiu a nivell metabòlic, causant això 

hiperglicèmia i hipertriglicidirèmia. 
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I-H:  TRANSICIÓ DEL PROTOCOL DE IIT INTRAVENOSA A INSULINA 

SUBCUTÀNIA 

 

La discontinuació de la perfusió d'insulina i transferència a una pauta d'insulina 

subcutània és tant important com l'inici de la perfusió7. Donat que la vida mitja 

de la insulina intravenosa és de 4-5 min, l'acció biològica d'uns 20 min i als 30-

60 min els valors són indetectables, per mantenir valors d'insulina adequats en 

plasma i evitar la descompensació hiperglicèmica, és imprescindible mantenir 

la perfusió intravenosa fins 2 h després d'haver administrat la insulina 

subcutània d'acció ràpida (regular o anàlegs) o fins 2-4 h després de la insulina 

d'acció intermèdia (NPH, NPL) o lenta (glargina o detemir). 

 

L'estimació de la dosis inicial d'insulina subcutània es realitza sobre la 

base de la velocitat d'infusió de les últimes 4-8 h. És recomanable començar 

amb el 50-100% de la dosis calculada7. L'estimació s'ha de fer tenint en compte 

la situació clínica del pacient: si ha presentat millora del procés de base i s'han 

retirat catecolamines o esteroides caldrà reduir-la precoçment, mentre que si ha 

tingut febre i encara s'alimenta amb nutrició enteral o parenteral, serà 

recomanable augmentar-la. En tot cas, cal tenir un protocol que reguli la 

transició de la IIT intravenosa a la insulina subcutània per prevenir el rebrot de 

la hiperglicèmia i evitar l'allargament innecessari de la perfusió intravenosa amb 

la conseqüent càrrega de treball per les infermeres, segons Ramos i cols116. 

Aquest mateix estudi avalua les 48 h posteriors a la retirada de la IIT mitjançant 

un protocol de transició, i mostra que els pacients amb hiperglicèmia d'estrès 
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aconsegueixen un bon control glicèmic només amb insulina correctora. Durant 

aquest període diagnostiquen nous diabètics basant-se en els nivells 

d'hemoglobina glicosilada. 

 

Pel que fa al tractament posterior a la IIT, la guia clínica del maneig de la 

hiperglicèmia al pacient crític22 recomana que durant la transició s'asseguri una 

administració mínima i continuada de carbohidrats, sobretot si la ingesta oral 

encara no està ben restablerta, i en cas que sigui així, coordinar adequadament 

el control de la glicèmia abans dels àpats, per assegurar que no estem 

mesurant glicèmies postprandials. 
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I-I: JUSTIFICACIÓ I PROPÒSIT DE L'ESTUDI: 

 

La discussió sobre el perjudici/benefici de la IIT encara és motiu de debat 

actualment. Són moltes les variables a balancejar abans de prendre una 

decisió: tipus de protocol de IIT, umbral d'inici de la IIT, rang òptim de 

manteniment de la glicèmia, incidència de hipo i hiperglicèmia en funció del 

rang òptim desitjat, variabilitat de la glicèmia, freqüència del controls de 

glicèmia, tipus de mostra utilitzada per l'anàlisi, tipus de glucòmetre, i 

entrenament de l'equip assistencial en l'ús dels protocols de IIT9. Els diferents 

estudis sobre la IIT han contemplat els resultats en el pacient de forma 

retrospectiva (període actual amb IIT vs tractament estàndard en un període 

anterior)30-33,58,63 o mitjançant un assaig clínic (aleatoritzant els pacients a grup 

IIT estricte vs IIT no estricte)15,23-26,28,34. 

 

Al nostre coneixement no n'hi ha cap que avaluï els diferents resultats en 

el pacient reflexant la pràctica clínica actual, és a dir, amb la convivència dels 

diferents protocols que s'apliquen pel control de la hiperglicèmia, sliding-scales 

i IIT amb rangs òptims variables segons criteri de la unitat. Tot i que certament 

existeix molta evidència en contra l'ús de les sliding-scales encara són la pauta 

de tractament més utilitzada en el 75% dels pacients7. En una enquesta que 

valora els canvis provocats per la nova evidència en el maneig de la 

hiperglicèmia a UCI, comparant els resultats de dues enquestes a nivell 

nacional a Anglaterra, la primera l'any 2007 i la segona l'any 2010, detecta que 

l'ús de les sliding-scales no ha disminuït  malgrat l'àmplia evidència en contra 
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(52% de les UCI's vs el 54%) i gairebé no ha augmentat l'aplicació de protocols 

d'IIT (37% vs 38%)117. Per altra banda, la variabilitat de la glicèmia no és 

exclusiva dels protocols de IIT, ja que dos dels estudis que vinculen la 

variabilitat amb la mortalitat no utilitzaven protocols de IIT amb rang estricte69,70 

i tampoc s'ha avaluat quins protocols de IIT presenten menys variabilitat i per 

tant, podrien millorar la morbimortalitat en els pacients. 

 

Així doncs, caldria avaluar la incidència d'hipoglicèmia, hiperglicèmia i 

variabilitat de la glicèmia en un estudi que analitzi la pràctica clínica actual, 

teràpies d'insulina convencionals junt amb teràpies d'insulina intensiva a 

diferents rangs òptims de glicèmia. Caldria dur a terme aquest estudi aplicant 

estratègies per disminuir els diferents biaixos metodològics que s'han detectat 

en els estudis fins al moment:  comparant diferents protocols de IIT mitjançant 

l'anàlisi de la glicèmia amb el mateix tipus de mostra i mateix glucòmetre, 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'anàlisi de la glicèmia, com canviaria la incidència d'hipoglicèmia en els 

diferents protocols (CIT vs  IIT) si analitzéssim la glicèmia distingint entre 

mostres capil·lars i mostres de sang arterial, sempre amb el mateix 

glucòmetre?  Segons els diferents autors citats en la introducció87-89,92 l'anàlisi a 

partir de sang arterial hauria de permetre detectar més hipoglicèmies en 

comparació a la punció capil·lar.  
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Finalment, segons l'estudi d'Aragon61 el 75% de les infermeres 

prefereixen el catèter arterial per extreure sang per l'anàlisi de la glicèmia, però 

al nostre coneixement, cap estudi ha avaluat com afecta l'augment de la 

manipulació del catèter arterial a la incidència de les complicacions pròpies 

d'aquesta cateterització (infecció i permeabilitat del catèter, trombosi i isquèmia 

arterial). Caldria assegurar-nos que l'ús del catèter arterial pel monitoratge de la 

glicèmia en els protocols de IIT és segur i eficaç per poder posteriorment 

desestimar la punció capil·lar, que a més de ser dolorosa per al pacient, hauria 

de fer qüestionar als professionals de la salut si seguir punxant dits morats i 

freds es pot considerar un monitoratge adequat de la glicèmia. 
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II - HIPÒTESIS I OBJECTIUS 
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II-A:  Hipòtesi i objectius article  1:  

1) Hipòtesi:  

El número d'hipoglicèmies detectades a partir de l'anàlisi de glicèmia amb 

mostra de sang arterial és major al que es detecta mitjançant punció capil·lar, 

analitzades ambdues al mateix glucòmetre. 

2) Objectiu 

Mesurar el número d'hipoglicèmies en els pacients ingressats en una UCI en 

funció de la via d'administració de la insulina ràpida (subcutània o intravenosa) i 

el tipus de mostra utilitzada per l'anàlisi (capil·lar o arterial). 

 

II-B:  Hipòtesi i objectius article  2: 

1) Hipòtesi 

El protocol de IIT amb rang òptim de 110-140 mg/dL permet aconseguir un 

millor control glicèmic que les teràpies d'insulina subcutània convencionals 

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

2) Objectiu 

Avaluar la hipoglicèmia, la hiperglicèmia i la variabilitat de la glicèmia de dos 

protocols de IIT amb rang òptim diferent: 110-140 mg/dL respecte 140-180 

mg/dL, i comparar-los amb pacients tractats amb CIT. 
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II-C:  Hipòtesi i objectius article  3:  

1) Hipòtesis: 

1a. L'augment de la freqüència en la manipulació del catèter arterial amb 

circuits tancats no augmenta la incidència de bacterièmia per catèter ni la 

isquèmia arterial. 

2a. Les glicèmies obtingudes per sang arterial determinades amb un 

analitzador de glicèmia portàtil (POC) són igual de fiables que les glicèmies 

obtingudes amb sang venosa i mesurades al laboratori central. 

2) Objectius: 

1a. Avaluar les complicacions de la tècnica d’extracció de mostres sanguínies 

d’un catèter arterial segons tipus de circuit: connector clau (needleless) vs 

xeringa.  

2a. Establir la fiabilitat de les glicèmies segons tipus de mostra en tres 

situacions clíniques diferents: administració de drogues vasoactives,  presència 

d’edema perifèric i segons hematòcrit.  
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III - METODOLOGIA I RESULTATS 
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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 (IIT) has been implemented by intensive care units 

(ICUs) worldwide1. 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 shock2-4 or 

a point of care (POC) glucometer is used5-7. In critically ill patients, pressure 

monitoring systems connected to indwelling arterial catheters (ACs) also allow 

repeated extraction of blood samples8. Although this avoids the patient 

discomfort associated with fingersticks, it is not exempt from complications9 and 

daily loss of 40 to 70 mL of blood10, 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] 12, 13, obstruction [11-29%] 14, and other local complications 

(eg, arterial thrombosis [4.6-19.7%] 9,15, finger or hand ischemia [0.09%]9 and 

pseudoaneurysm [0.09%]9). 

In clinical practice, only 8% of ICUs reintroduce the clearing volume using an 

AC16, a practice that may cut blood loss in half17, 18 and decrease the need for 

transfusion10. 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 al14 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 IIT 

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 NaCl 

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. 

 Another 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 II) 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 scale19; 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) criteria20 and 

Infectious Diseases Society of America21: 

 Colonized catheter was defined as a growth of ≥15 colony-forming units (CFU) 

in a semi-quantitative tip culture. 

 Catheter-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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 Pseudoaneurysm: a continuous solution of the intima and media layer, 

preserving the adventitia22,23 

 Thrombosis: decreased or absent pulse distal to puncture, used to determine 

temporal occlusion of radial artery9 

 Hand ischemia: depth of ischemia according to lower-extremity ischemia 

standards24 

 Retrograde air embolism: macro air bubbles visible in the arterial circuit during 

reintroduction of the clearing volume25 

 

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 stopcock26 

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 second14. 

 

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 (CI), 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 

 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. 

 

 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. 

 

 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. 

 

 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 al27 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 time28. 

 

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)20. 

This was the case in our control group, similar to reports in the literature13, 29, 30, 

and much lower than reported by Esteve et al12, who indicated inadequate 

handling of connectors as a risk factor. In our trial, in consonance with findings 

of Koh et al31, increased AC manipulation did not increase infection. Although 

the more critical clinical situation of patients in the intervention group could have 

favored infection20, this did not occur. As also reported by Kaliffa et al32, 

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 al33. 
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We have no control group data to compare catheter colonization because, 

as recommended by the CDC20, 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 al32 and nearly double that of Traoré30. 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 

colonization26, 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 al25, 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 review34 as a contraindication to arterial catheterization. Our 

incidence rate was similar to Freeza et al15 and much lower than reported by 

Scheer9, 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 Scheer9 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 

al14, 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 al35 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 Brzezinski36. 

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 pressure26,37. Indeed, some commercial devices now offer 

arterial setups with two stopcocks38. 

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 zone39. 

However, the hematocrit range clearly interferes with glycemia results, 

invalidating point-of-care analysis even with arterial blood in severe 
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anemia7,27,40. We agree with Hoedemaekers40 that in this situation glycemia is 

sometimes underestimated, and in our study the Mann27corrective formula did 

not effectively correct underestimation. In severe anemia, a frequent ICU 

situation secondary to blood transfusion recommendations41 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 severe42.   

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 IIT 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 
(n = 724) 

Intervention group 
(n = 90) 

P value 

Age, years (range) 68 [54-77] 68 [57-78] 0.3 

Sex, male (n, %) 472 (65) 57 (63) 0.7 

APACHE II score 18.6 ± 7.3 20.9 ± 6.5 0.02 

Diagnostic category 
(medical/surgical: n, %) 

504 (69.6)/ 
220 (30.4) 

76 (84.4)/ 
14 (15.6) 

0.003 

Catheter days (median, 
range) 

5 (3-9) 7 (7-7) < 0.001 

Number of times 
arterial catheter is 
accessed per day* 
mean ± SD) 

2.5 ± 1.1 23.4 ± 1.5 < 0.001 

ICU stay (days) 5 [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 
(n = 45) 

Needleless 
(n = 45) 

P value 

Age, years (range) 68 [58-77] 69 [56-78] 0.8 

Sex, male (n, %) 30 (66) 27 (60) 0.6 

APACHE II score 21.4 ± 6.7 20.4 ± 6.4 0.4 

Diagnostic category             
(medical/surgical; n, %) 

36 (80)/ 
9 (20) 

40 (88.9)/ 
5 (11.1) 

0.3 

Number of catheter puncture 
attempts (mean ± SD) 

1.1 ± 0.3 1.2 ± 0.5 0.3 

Hematoma at puncture point (n, 
%) 

2 (4.5) 6 (13.3) 0.2 

Coagulopathy (n, %) 5 (11.4) 2 (5.1) 0.4 

Administration of anticoagulants 
(n, %) 

45 (100) 45 (100) 1 

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 x109/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 
with 
colonized 
catheter tip 
(n = 13) 

Patients 
with non-
colonized 
catheter tip    
(n = 64) 

P value 

Age, years (range) 69 [49-77] 67 [58-78] 0.5 

Sex, male (n, %) 6 (46) 43 (67) 0.2 

APACHE II score 20.1 ± 5.3 20.1 ± 6.4 0.9 

Diagnostic category 
(medical/surgical; n, 
%;) 

10 (77) /  
3 (23) 

56 (87.5) /  
8 (12.5) 

0.3 

Catheter days (median, 
range) 

7 [7-7] 7 [7-7] 0.2 

Number of times arterial 
catheter is accessed per 
day* (median, range) 

24 [22-24] 24 [22-24] 0.9 

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 
expressed as frequency and percentage. 
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Table 4: Blood glucose data by sample type and method of analysis 

 Hematocrit 

 <25% 
n = 21 

P 25 – 30% 
n = 75 

P > 30% 
n = 70 

P value 

Arterial 
 
Venous 

160 (120-197) 
 
143 (118-181) 

0.003 146(115-180) 
 
144(114-177) 

0.37 150(127-184) 
 
155(136-181) 

0.28 

Capillary 
 
Venous 

158 (127-185) 
 
143 (118-181) 

0.009 155(124-193) 
 
144(114-177) 

<0.001 164(138-190) 
 
155(136-181) 

0.001 

 Vasopressor drug administration 

 No drugs 
n = 67 

P Low dose 
n = 58 

P High dose 
n = 41 

P value 

Arterial 
 
Venous 

156(122-196) 
 
160(128-194) 

0.49 144(120-173) 
 
146(127-164) 

0.62 145(121-186) 
 
146(117-182) 

0.07 

Capillary  
 
Venous 

159(133-211) 
 
160(128-194) 

<0.001 155(131-183) 
 
146(127-164) 

<0.001 172(138-203) 
 
146(117-182) 

<0.001 

 Hand edema score 

 No edema 
n = 98 

P Score 1-2 
n = 48 

P Score ≥3 
n = 20 

P value 

Arterial 
 
Venous 

146(119-184) 
 
148(124-179) 

0.72 148(122-175) 
 
145(119-173) 

0.08 173(137-203) 
 
179(147-198) 

0.89 

Capillary  
 
Venous 

157(131-192) 
 
148(124-179) 

<0.001 157(134-159) 
 
145(119-173 

<0.001 184(148-231) 
 
179(147-198) 

0.01 

 

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 scale19 

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 
activated needle-free valve, 
single-use syringe and fast 
flush of the continuous 
flushing system 

Syringe setup with Luer 
activated needle-free valve, 
permanent syringe and 
manual flushing 

Control group setup: a 
stopcock with Luer activated 
needle-free valve for blood 
draws 

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 
to that contained in the standard kit. 

2- Assemble the arterial circuit 
according to manufacturer 
instructions. 

2a- Adapt a Luer activated 
needle-free valve 

2b- Adapt a syringe with 
Luer-lock connection. 

No second stopcock is used. 

3- Proceed with hourly extraction of arterial blood for 
glycemia testing: non-waste method. 

3- If glycemia monitoring is 
needed, blood is drawn by 
fingerstick, not by catheter 
sampling. 

4- Disinfect with alcohol all Luer activated needle-free valve; 
this procedure must be done 3 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 

and lines are cleaned with 

fast flush of the continuous 

flushing system  

8b- Syringe connected to the 
stopcock furthest from the 
catheter is cleaned with flush 
solution from the system and 
reinfused to the lines by 
manual flushing. 
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Figure 2: Flow chart of the patients in the study 
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IV - DISCUSSIÓ 
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D’aquests estudis es desprèn que els protocols de IIT són efectius per disminuir 

la variabilitat de la glicèmia i controlar la hiperglicèmia en comparació a la 

insulina subcutània intermitent (sliding-scales). Un rang òptim de 110-140 

mg/dL és segur al no augmentar la incidència d'hipoglicèmia greu (< 50 mg/dL). 

El nombre d'hipoglicèmies moderades (entre 50-80 mg/dL) amb IIT és major 

respecte el tractament amb sliding-scales, però només es detecten  quan 

s'utilitzen mostres de sang arterial per l'anàlisi de la glicèmia. Si només 

s'haguessin analitzat mostres per punció capil·lar la incidència hauria estat 

menor i similar en ambdós tipus de tractaments. Per aquest motiu, caldria 

utilitzar el catèter arterial per l'extracció horària de les mostres de sang arterial, 

ja que l'alta freqüència en la manipulació del catèter i la reintroducció del volum 

de rebuig per evitar l'anèmia iatrogènica, no incrementa les complicacions  

associades al catèter, com la bacterièmia, l'obstrucció i la trombosis. Malgrat 

utilitzar sang arterial, en pacients anèmics, l'anàlisi de la glicèmia mitjançant 

glucòmetres d'un únic canal no és fiable. 

 

IV-A: HIPERGLICÈMIA, HIPOGLICÈMIA I VARIABILITAT DE LA GLICÈMIA 

 

Segons el que han anat mostrant els diversos estudis21,22,68, la morbimortalitat 

del pacient crític està estretament vinculada al control de la hiperglicèmia, la 

disminució de la variabilitat de la glicèmia i la prevenció de la hipoglicèmia, i per 

tant, aquestes tres variables no s'haurien d'analitzar de forma independent, ja 

que en el maneig de la hiperglicèmia del pacient crític tenen igual rellevància, 

malgrat que entre els professionals de la salut es tolera la hiperglicèmia però 
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s'evita la hipoglicèmia7 i només els darrers anys es mesura la variabilitat de la 

glicèmia22. És una conclusió 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 hipoglicèmia hauríem 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, 

però valorant-ho de forma conjunta amb la hiperglicèmia i la variabilitat, hem 

conclòs precisament el contrari, és a dir, que el rang òptim del protocol IIT és el 

de 110-140 mg/dL, a l’igual que recomana la guia clínica més recent22 i altres 

autors, alguns d’ells de forma pionera46 i d’altres recentment44,45. A més no es 

pot recomanar l’ús de les sliding-scales perquè encara causen més variabilitat i 

hiperglicèmia que la IIT, independentment del rang òptim aplicat. Al nostre 

coneixement, no hi ha estudis actuals que comparin els protocols IIT amb les 

sliding-scales, les quals segons l’evidència no s’haurien d’utilitzar en el pacient 

crític, però tal i com posa de relleu Pérez i cols7, en el nostre àmbit encara és 

molt elevat el seu ús. 

 

Els estudis de Leuven15,23 van generar un canvi en el tractament de la 

hiperglicèmia, conscienciant els professionals de la necessitat de minimitzar els 

efectes deleteris de la hiperglicèmia mitjançant protocols de IIT, però estudis 

posteriors24-26 van qüestionar els resultats de Leuven i van ser causa de què es 

tornés enrere, a teràpies més conservadores pel tractament de la hiperglicèmia. 

Així, en la enquesta de Paddle et al117en la que compara l'ús de la IIT l'any 

2007 respecte l'any 2010, els protocols dinàmics de IIT no es van consolidar 

(37% vs 38%) i les UCI's que ja els havien aplicat, van canviar els rangs òptims 
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de glicèmia inicials per uns de més 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, l’any 2007, 

ja s’havien publicat els resultats dels estudis VISEP24 i Glucocontrol25 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 publicació de l’estudi NICE-SUGAR26, vam canviar pel de 

140-180 mg/dL, seguint la tendència adoptada per moltes UCI’s tal i com 

mostra Paddle et al117. 

 

La hipoglicèmia ha estat la principal causa d'aquest fre a la difusió dels 

protocols de IIT, i estudis recents continuen vinculant la hipoglicèmia a un 

augment del risc de mortalitat22, però cada cop pren més força la relació entre 

hipoglicèmia i marcador de gravetat de la malaltia, essent la hipoglicèmia 

espontània la que més es relaciona amb mortalitat118, en la línia del que ja va 

observar Kosiborod64 l'any 2009 i Finfer més recentment65. En el nostre segon 

estudi hem observat que els pacients en estat més crític són els que fan més 

hipoglicèmia, malgrat ser tractats amb dos protocols IIT de rang glicèmic més 

laxe que els d’altres estudis26,65, a l’igual que observen Lanspa i cols119. 

Sembla doncs, que hi ha un subgrup de pacients crítics, els més greus i de més 

edat, que fan hipoglicèmies greus malgrat ser tractats amb un rang de glicèmia 

més relaxat que l'inicial de Van den Berghe15, i que moren més119. 

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

que el primer estudi de Leuven15 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 IIT 

permet un adequat maneig de la hiperglicèmia7, minimitzant els riscos derivats 

d'aquesta, i molt important també, permet disminuir la variabilitat de la glicèmia, 

clarament vinculada a efectes adversos21. 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 òptim de glicèmia:  

Bode46 recomana un rang diferent en funció de la categoria diagnòstica 

del pacient: mèdic o quirúrgic. Podríem afegir més categories: traumàtics -

alguns autors els tracten igual que els quirúrgics22-, neurològics47, post operats 

cirurgia cardíaca30 i sèptics73. Nosaltres creiem més adequat individualitzar el 

rang òptim de glicèmia a les característiques del pacient i no tant a la seva 

classificació diagnòstica, fonamentant aquesta hipòtesi en la resposta individual 

i única de les persones a la insulina51 i a la malaltia9. 

 

Així com un adequat protocol de IIT ha de considerar algoritmes de 

tractament en funció de la resistència del pacient a la insulina51, el nivell de 

glicèmia òptim del protocol IIT també s'hauria d'adaptar a les característiques 

individuals dels pacients. Així doncs, per pacients amb risc d'hipoglicèmia (sexe 

femení, severitat de la malaltia, comorbilitat associada, insuficiència renal 

crònica, insuficiència hepàtica, diagnòstic mèdic,  ingrés no electiu, i el baix 

pes63,70,120) caldria evitar els rang estrictes de glicèmia, com ara, l'inicial de 80-
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110 mg/dL perquè amb mínimes oscil·lacions de la glicèmia, es pot produir 

hipoglicèmia greu22. El nostre 2on article ha  identificat els mateixos factors de 

risc d’hipoglicèmia, àdhuc el baix pes que només l’ha relacionat recentment un 

autor120. 

 

 Els pacients amb risc d‘hiperglicèmia (els diabètics diagnosticats o els no 

coneguts, per això cribatge d'hemoglobina glicosilada a l' ingrés2) es poden  

beneficiar d'un bon control de la hiperglicèmia amb rangs moderats com el 

protocol 110-140 mg/dL o similar (90-140 mg/dL) de l'estudi de Lanspa et al119. 

Tal i com reflexa el nostre 2on article, la diabetis es relaciona amb variabilitat 

de la glicèmia, per tant, un protocol que comporti menys variabilitat, com el de 

110-140 mg/dL comporta un bon control glicèmic d’aquesta població de 

pacients. 

  

Per això,  dels resultats del  segon article observem que en pacients 

amb risc de variabilitat de la glicèmia (els diabètics ja comentats, els més 

greus, amb més comorbilitat associada, els de més edat i ingrés no 

electiu21,68,70) és determinant el tipus de insulina administrada, essent les 

sliding-scales la que més variabilitat causen, junt amb el protocol IIT amb rang 

òptim més relaxat, de 140-180 mg/dL. El 2on article, a l’igual que Villet i cols.113, 

ha mostrat que és molt important també el suport nutricional que s'administra: 

la descoordinació entre la ingesta i la insulina és causa de variabilitat, per tant, 

en protocols de IIT cal assegurar l'administració regular i constant de 

carbohidrats. En aquests pacients també caldria evitar un rang molt estricte de 
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glicèmia, perquè a l'acompanyar-se de més incidència d'hipoglicèmia greu22 

l'administració de glucosa per corregir aquesta provocaria més variabilitat de la 

glicèmia21. El maneig més difícil doncs, és el dels pacients més greus, amb 

més comorbilitat, de més edat i amb diagnòstic d'ingrés mèdic no electiu, és a 

dir, pacients amb tots els condicionants fisiopatològics per desenvolupar una 

hiperglicèmia d'estrès, la que pitjor respon al tractament amb IIT14. 

 

Podríem concloure doncs, que evitar rangs estrictes de glicèmia és 

segur per evitar la hipoglicèmia i disminuir la variabilitat de la glicèmia, però que 

cal evitar rangs massa relaxats de glicèmia, com ara 140-180 mg/dL perquè 

causarien hiperglicèmia i variabilitat, sobretot en pacients diabètics. Serien 

òptims per a la població general rangs moderats de glicèmia com ara 110-140 

mg/dL. 

 

- El tipus de protocol IIT:  

Determinant del temps necessari per assolir el rang òptim de glicèmia i 

mantenir-s'hi, essent imprescindible que es basi en diferents algoritmes en 

funció de la sensibilitat del pacient a la insulina51. 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 homogènia, i per tant, no preveiem els 

canvis individuals en la glicèmies7,19. 

 

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

algoritmes. Aquesta pot haver estat una limitació important per aconseguir amb 
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menys temps el rang òptim de glicèmia, i evitar així els efectes tòxics de la 

hiperglicèmia9, així com també pot haver estat la causa del baix percentatge de 

glicèmies dins el rang desitjat. L'estudi de Salaverría121 mostra un protocol, que 

conté algoritmes, i aconsegueix, amb el mateix rang òptim de 110-140 mg/dL 

que 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 ràpida la glicèmia a l' ingrés i no 

demorar l'inici de la IIT més enllà de 6h de tractament amb insulina 

subcutània46. Aquesta premissa no es va complir en tots els pacients del 

període 2, amb rang òptim 140-180 mg/dL, del segon article d'aquesta tesi, 

malgrat acordar com a criteri d'inclusió a IIT dues determinacions consecutives 

de glicèmia > 180 mg/dL per als pacients tractats amb insulina subcutània. Es 

van cometre violacions del protocol IIT, essent una altra limitació important del 

nostre segon article no haver avaluat el percentatge de violacions i les 

conseqüències d'aquestes en la incidència d ‘hiperglicèmia i hipoglicèmia59. 

 

De forma general però, podem concloure que la demora en la inclusió al 

protocol IIT dels pacients del període 2 tractats amb insulina subcutània, va 

provocar que aquests tinguessin més incidència d‘hiperglicèmia que els 

pacients tractats amb insulina subcutània del període 1. L'explicació a aquesta 

demora en la inclusió per les violacions del protocol, podria ser multifactorial: no 

haver conscienciat prèviament l'equip assistencial, sobretot les infermeres, de 

la necessitat de controlar la hiperglicèmia pels efectes deleteris que provoca, 

menys coneguts que els de la hipoglicèmia7. Estudis que han valorat l'eficàcia 
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de programes que alerten informàticament del risc de hipo/hiperglicèmia han 

optimitzat el control de la hiperglicèmia56, amb poca incidència en el de la 

hipoglicèmia, potser perquè la por a la hipoglicèmia està inserida en els 

professionals7, mentre que la hiperglicèmia és consentida. Probablement, amb 

formació prèvia podríem haver aconseguit més implicació en el canvi de 

tractament. 

 

Un altre punt feble de l’estudi hauria estat que el mateix protocol IIT del 

2on període, que va ser poc eficaç en el control de la hiperglicèmia. Un 

condicionant decisiu per l'adhesió de les infermeres al protocol d'IIT és que 

aquest demostri que és apte per aconseguir un bon control glicèmic, ja que 

invariablement, qualsevol protocol de IIT, suposa per a les infermeres un 

augment de la seva càrrega de treball59. El protocol IIT del 2on període, el de 

rang més relaxat, 140-180 mg/dL mantenia una tassa molt alta d‘hiperglicèmia 

malgrat l'augment del número de glicèmies/dia a 20,8 ± 3,1 mentre que pels 

pacients amb insulina subcutània només era de 5,7 ± 1,1 (mitjana ± SD). 

 

Tenint en compte que el temps necessari per determinar la glicèmia 

segons Aragon61 pot ser d'entre 3 i 8 min, el protocol IIT podria haver suposat 

una càrrega de treball molt important per les infermeres, sense que observessin 

una millora en el control de la hiperglicèmia respecte els pacients tractats amb 

sliding-scales, que els suposaven molta menys dedicació. 

 

- Freqüència del monitoratge de la glicèmia: 
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Tal i com es dedueix del punt anterior, la freqüència de controls de 

glicèmia és un condicionant de l'adhesió al protocol IIT. Cal que la 

sobrecàrrega que suposa el monitoratge de la glicèmia es tradueixi en un 

benefici observable en el pacient, sinó poden augmentar les violacions del 

protocol. El percentatge de compliment dels protocols IIT, segons Dickerson59 

és només del 50-70% en la majoria de protocols. Les causes poden ser la 

complexitat del protocol en sí mateix: ha de ser clar en el seu disseny, formar 

les infermeres en el seu ús i deixar un període finestra per l'entrenament abans 

d'aplicar-lo a pacient greus amb més risc de hipoglicèmia, i segons darrers 

estudis, que utilitzi mètodes de càlcul informatitzats que minimitzin l'error actual 

amb el paper122. 

 

Estudis previs mostren que la sobrecàrrega de treball de les infermeres 

pot augmentar la incidència d'hipoglicèmia, sobretot quan s'acompanya d'errors 

en la interpretació del protocol123. En els estudis d'aquesta tesi el número 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 ambdós protocols IIT determinaven la freqüència del controls en 

la glicèmia, actuació a seguir en cas d’hipoglicèmia i que les infermeres 

estaven entrenades en el maneig d'aquests protocols, ambdós amb escales de 

funcionament molt similars i per tant, s'ha evitat el biaix secundari a la formació 

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

 

La preparació de la insulina es va dur a terme en els diferents estudis segons 

descriuen la majoria d'articles22 però a més vam afegir 1 mL de solució de 

perfusions plasmàtiques (hidroxietil almidó o agents amb gelatina), per 

disminuir l'absorció d'insulina per part del contenidor i l'equip d'administració124 

tot i que també a més hauríem d'haver purgat uns 20 mL de la solució per 

estabilitzar aquestes pèrdues125,126. 

 

En relació al protocol IIT vam incorporar dues indicacions que creiem 

són importants: administrar la perfusió d'insulina per via venosa perifèrica, 

sempre i quan es garanteixi la permeabilitat del catèter, 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) . Només s’hauria de salinitzar i desconnectar 

la via de la insulina quan s'interromp el protocol d ‘insulinoteràpia intravenosa 

per  transició a insulina subcutània. Caldria tenir en compte aquestes variables 

confusores en els dissenys de futurs estudis, perquè poden tenir repercussió 

en la incidència d'hipoglicèmia. 

 

Una altra variable que pot haver emmascarat hipoglicèmies és el tipus 

de mostra utilitzada per l'anàlisi de la glicèmia, essent causa de conclusions 

totalment contradictòries ja que, en el primer estudi, hauríem afirmat que no hi 

havia més hipoglicèmia en el protocol IIT vs CIT si només haguéssim utilitzat la 
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punció capil·lar, en contra de l'evidència del moment, mentre que, el fet 

d'analitzar la glicèmia amb sang arterial, va permetre detectar una major 

incidència d'hipoglicèmia moderada en el protocol IIT respecte l'altre, concloent 

que el protocol de IIT comporta més risc d'hipoglicèmia, tal i com han confirmat 

estudis posteriors22. 

 

La limitació més important amb què ens vam trobar en el 2on article, fou 

la impossibilitat d'analitzar la hipoglicèmia segons tipus de mostra, emulant el 

que vam fer en el 1er article, degut a la baixa incidència d'hipoglicèmia en el 

protocol IIT amb rang òptim relaxat, de manera que hi havien moltes poques 

hipoglicèmies, tant de sang arterial com capil·lar. 

  

Segons els nostres resultats, l'anàlisi de la glicèmia mitjançant punció 

capil·lar i POC no és fiable en els pacients crítics en concordança amb altres 

autors87,88,91. Encara és motiu de debat actual si la glicèmia capil·lar 

sobreestima la glicèmia, com semblen opinar la majoria d'autors84,85, o la 

infraestima, com opinen d'altres86,127. El que l'evidència mostra és que la 

glicèmia capil·lar no és fiable per guiar els protocols de IIT en pacients en estat 

de xoc22 i cal buscar mètodes alternatius. Tot i això, a més del dolor per les 

punxades de repetició a les falanges distals, preferides pel seu fàcil accés, i els 

microhematomes que s'hi van formant, les 66  infermeres enquestades en 

l'estudi d'Aragon et al61 encara utilitzaven la punció capil·lar per determinar la 

glicèmia; el 44% combinaven la punció capil·lar amb les mostres de sang 

arterial a través de catèter i un altre 38% també obtenia sang venosa de catèter 
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venós central. El 18% feia servir exclusivament la punció capil·lar. Tal i com 

recomana la guia clínica del maneig de la hiperglicèmia22 cal obtenir mostres de 

sang venosa o arterial, mitjançant circuits que evitin la pèrdua innecessària de 

sang. Els circuits dissenyats en l'assaig clínic del 3er article d'aquesta tesi, tots 

dos tancats, fàcils de muntar i econòmics, han  mostrat que l'extracció de sang 

a través del catèter arterial és segura i eficaç, perquè l’alta freqüència en la 

manipulació del catèter i la reintroducció del volum de rebuig no augmenta les 

complicacions pròpies de la cateterització (infecció i obstrucció catèter, 

trombosi i isquèmia arterial) sempre i quan l’accés al catèter es dugui a terme 

respectant els protocols d’inserció i manteniment de catèters segons descriuen 

les guies clíniques128. 

 

A més del que s’ha descrit anteriorment, cal conscienciar l'equip 

assistencial de la necessitat d'evitar l'anèmia iatrogènica derivada de les 

extraccions de sang. Segons Aragon61 el 59% de les infermeres prefereix el 

catèter arterial per evitar les puncions capil·lars, però no ho fan perquè els 

preocupa la pèrdua de sang. Malgrat això, segons mostra O'Hare105 el 91% de 

les UCI's enquestades no retornen a la circulació sistèmica el volum de rebuig i 

les que ho fan (8%) utilitzen sistemes tancats d’extracció de sang (closed blood 

sampling system). Així, els circuits tancats de l'estudi del 3er article 

substitueixen i milloren aquests circuits comercials, perquè requereixen 

mobilitzar volums menors de retorn i són més econòmics. 
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 Malgrat que l'ús dels POC ha estat qüestionat per la seva imprecisió80,82, 

poden ser utilitzats de forma cautelosa en pacients amb IIT: d'elecció els 

glucòmetres que fan servir deshidrogenasa glucosa, Accu-Chek® (Roche) i 

Hemocue® (HemoCue Inc) perquè interfereixen amb menys substàncies. En 

pacients amb anèmia, un percentatge molt elevat a UCI, considerant que 

segons Mann et al85 el punt de tall  a partir del qual els POC donen falsos 

valors de glicèmia és per valors d'hematòcrit inferiors a 34%, l'ús dels POC  

d'un únic canal està contraindicat, independentment del tipus de mostra 

utilitzada per l'anàlisi. En base a aquesta nova evidència, cal utilitzar 

glucòmetres de nova generació o analitzadors de gasos, ja que segons les 

dades analitzades en el 3er article, les fórmules correctores proposades per 

Pidcoke84 i Mann85 per minimitzar el biaix de la glicèmia secundari a l'anèmia, 

no són òptimes, probablement per la convergència de més d'una causa d'error 

en la lectura de la glicèmia mitjançant POC en el pacient crític (anèmia, 

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

 

Quan els estudis dels protocols IIT es realitzen en funció de la pràctica clínica 

habitual, malgrat l'evidència que generen és de menor qualitat que els assajos 

clínics, queda reflectida l'alta variabilitat en l'aplicació dels protocols per part de 

l'equip assistencial97. El tractament de la hiperglicèmia en els pacients crítics no 

s'aplica de manera uniforme, amb criteris suportats per una guia clínica, perquè  

el balanç entre el benefici i perjudici dels protocols de IIT encara és motiu de 

debat científic actual, malgrat els 11 anys que ja han transcorregut investigant 

aquest aspecte de l'atenció al pacient crític. 

 

Com mostren els resultats dels nostres estudis, la tendència a utilitzar 

sliding-scales afecta indiscutiblement a l'aplicació dels protocols de IIT. Ningú 

pot contradir amb l'evidència actual que el tractament de la hiperglicèmia amb 

sliding-scales no és adequat7, però és fàcil d'aplicar i suposa poca càrrega de 

treball. Per contra, els protocols de IIT, amb detractors i defensors a cada UCI, 

tenen un maneig difícil i impliquen més temps de dedicació a la hiperglicèmia61, 

només una de les moltes manifestacions de dependència que té un pacient 

crític, per tant, resta temps per atendre altres necessitats del malalt. Això fa 

que, si l'equip assistencial no ha adquirit consciència de la necessitat de 

controlar i evitar la hiperglicèmia, se senti còmode amb les sliding-scales i 

demori el temps d'inici de la IIT7,9.  
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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'educació de l'equip assistencial vers la 

necessitat de controlar la hiperglicèmia pels seus efectes deleteris a mig-llarg 

plaç, donant-los-hi la mateixa importància que la prevenció de la hipoglicèmia, 

que té a favor que les seves conseqüències s'observen de forma immediata, i 

per tant, l'equip assistencial prioritza evitar aquesta més que controlar la 

hiperglicèmia7. A més, cal limitar l'ús de la punció capil·lar als pacients que no 

portin catèter arterial, que de fet impliquen un percentatge menor de pacients 

amb IIT perquè aquests es caracteritzen per estar més greus i per tant, hauran 

necessitat ja a  l'ingrés, un catèter arterial pel monitoratge continu de la pressió 

sistèmica. 

 

L'anàlisi de la glicèmia amb mostres de sang arterial i POC afavoreix els 

mals resultats en quant a incidència d'hipoglicèmia dels protocols IIT que tenen 

un rang òptim més estricte, i en canvi potencia l'ús de protocols més relaxats 

de IIT, com a mesura de seguretat enfront la tant temuda hipoglicèmia. 

Finalment, cal convèncer a les infermeres que utilitzar el catèter arterial per 

l'extracció de mostres horàries per anàlisi de la glicèmia és segur, perquè no 

augmenta les complicacions pròpies d'aquest catèter. 

 

La reinfusió del volum de neteja és temuda pel risc d'infecció i per la 

formació de possibles bombolles d'aire o microqualls en la mostra de sang a 

reintroduir106,129. Preocupa l'anèmia secundària a les extraccions repetides, la 

possibilitat de causar una bacterièmia per catèter i/o una isquèmia arterial61 
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però com mostra el 3er article, si l'accés a les connexions del catèter es porta a 

terme de forma correcta, l'augment en la freqüència de les extraccions no 

implica augment de les complicacions associades a la cateterització arterial. 

Així doncs, protocol·litzar el procediment de mostres de sang a través de 

catèter arterial,  donaria seguretat a les infermeres per fer-ne un ús més eficient 

i anar oblidant la punció capil·lar. 

 

Futurs estudis haurien d'analitzar la hiperglicèmia, la hipoglicèmia i la 

variabilitat de la glicèmia, utilitzant protocols IIT que reuneixin els requisits 

mínims per a ser aplicats sense implicar una càrrega de treball innecessària per 

les infermeres, és a dir, que continguin algoritmes en funció de la sensibilitat a 

la insulina, bolus inicials d'insulina i que regulin la dosi de carbohidrats 

necessària, a ser possible informatitzats per disminuir l'error, discriminant els 

resultats entre pacients diabètics coneguts o diabètics diagnosticats durant 

l'episodi en funció del seu nivell d'HbA1C vs pacients amb hiperglicèmia 

d'estrès. 

 

Donat que diferents estudis han evidenciat que la hipoglicèmia 

espontània es relaciona amb la mortalitat22, no així la hipoglicèmia secundària a 

l'administració d'insulina64,65,119, seria desitjable valorar l'eficàcia del protocol IIT 

diferenciant entre diabètics (pacients que responen bé al tractament119) vs no 

diabètics, pacients en estat crític que han desenvolupat hiperglicèmia per 

estrès i en els quals els efectes de la IIT no són tan prometedors. Caldria dur a 

terme aquests estudis controlant les variables confussores identificades fins al 
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present moment: formació de l'equip assistencial, sobretot infermeres, i 

proporció infermera-pacient adequada per disminuir la incidència en les 

violacions del protocol; sempre mostres de glicèmia de sang arterial i analitzada 

en POC d’última generació, a causa de l'alta prevalença d'anèmia en el pacient 

crític, i amb el protocol IIT que reuneixi els requisits ja comentats, amb 

infermeres i metges entrenats en el seu ús abans d'iniciar l'estudi; a més cal 

registrar el número de violacions de protocol que s'han produït i els efectes que 

tenen en la incidència d'hipoglicèmia o hiperglicèmia. 
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V: CONCLUSIONS 

 

Article 1 

El protocol IIT amb rang òptim 110-140 mg/dL s'acompanya d'una incidència 

d'hipoglicèmia greu similar a la de la insulina subcutània amb sliding-scales. La 

incidència hipoglicèmia moderada però, podria ser més alta si sempre s'utilitzés 

per a l'anàlisi de la glicèmia sang arterial, ja que l'anàlisi amb sang arterial 

permet detectar més hipoglicèmia que la punció capil·lar, ambdues analitzades 

amb glucòmetres a peu de llit. 

 

Article 2 

L'ús d'insulinització endovenosa amb rang òptim 110-140 mg/dL permet un 

control més estricte de la glicèmia, sense augmentar la hipoglicèmia  greu, i és 

útil per evitar excursions exagerades de la glicèmia (variabilitat i hiperglicèmia), 

sempre i quan es garanteixi un adequat monitoratge de la glicèmia i ajust de la 

dosi d'insulina. 

 

Article 3 

L'ús del catèter arterial pel monitoratge de  la glicèmia durant els protocols de 

IIT és segur i fiable. L'alta freqüència en la manipulació del catèter i la 

reintroducció del volum de rebuig no augmenten les complicacions pròpies de 

la cateterització arterial. 
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VI: VALIDESA I APLICABILITAT 

 

Tal i com ha quedat reflexat al llarg de la discussió, els estudis d’aquesta tesi 

no poden descartar l’existència de variables confusores no identificades, 

donada la complexitat del pacient crític. Durant aquests 10 anys han anat 

sorgint noves variables que pretenien explicar els resultats dispars entre autors 

o societats científiques, sense haver aconseguit encara una conclusió final. 

Hem intentat controlar en els estudis duts a terme les variables confusores 

conegudes fins al moment: tipus de mostra i analitzador de glicèmia, formació 

de l’equip assistencial en el maneig dels protocols IIT i tipus de protocol IIT, 

igual en tots els estudis de la tesi, a excepció del rang de control glicèmic. 

 

Malgrat això, el tipus de protocol IIT, com ja s’ha comentat, sense 

algoritmes en funció de la sensibilitat del pacient a la insulina ni opció de bolus 

inicial de insulina, podria ser causa dels mals els resultats en quant a incidència               

d‘hiperglicèmia sobretot, pel baix percentatge de glicèmies dins el rang de 

control glicèmic desitjat. Potser amb un protocol IIT que hagués contemplat 

aquestes premisses els resultats haurien estat més òptims, malgrat mantenir un 

rang glicèmic relaxat de 140-180 mg/dL.  

 

En conseqüència cal ser cautelós amb la generalització de les 

conclusions d’aquesta tesi, ja que són pocs els pacients tractats amb IIT i 

provenen d’una sola UCI, amb unes característiques concretes, com ara que és 

medicoquirúrgica, però d’un hospital de nivell 2A, per tant, sense post operats 
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de cirurgia cardíaca ni  pacients neurològics. Com hem vist en els diferents 

estudis, els resultats en el tractament de la hiperglicèmia són molt dependents 

dels tipus de pacient: mèdic, quirúrgic, neurològic, sèptic, post operat de 

cirurgia cardíaca i traumàtic.   

 

Pel que fa al tercer article de la tesi, té a favor que es tracta d’un assaig 

clínic aleatoritzat, però pretén mesurar l’efecte de complicacions del catèter 

arterial que tenen una incidència molt baixa. Donat que el càlcul mostral es va 

fer en funció de la variable principal, bacterièmia relacionada amb catèter 

arterial, la mostra resultant és petita per poder exportar a la població general 

l’impacte que té la manipulació del catèter sobre les variables secundàries com 

són la trombosi de l’artèria 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 mitjà de la difusió de l'evidència. Seguir punxant dits freds i morats no es 

pot considerar monitoratge de la glicèmia, perquè l'anàlisi no és fiable i es fa un 

mal innecessari al pacient. Es pot utilitzar el mateix catèter arterial, inserit pel 

control hemodinàmic, per obtenir mostres de sang arterial, doncs no és cert, 

malgrat la creença generalitzada, que l'augment en la manipulació d'aquest 

causi més infecció o obstrucció. Els pacients ingressats a UCI, són sotmesos a 

diversos procediments invasius que causen molt de dolor, per tant és de 

justícia aplicar tècniques que minimitzin punxades innecessàries. 
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Per altra banda, cal analitzar les conseqüències que l'evidència científica 

implica en quant a recursos humans. Aquesta tesi posa de relleu que la IIT pot 

augmentar de forma innecessària la càrrega de treball de les infermeres, sense 

que això es tradueixi en un benefici pel pacient si el protocol IIT que s'aplica no 

respecta uns requisits mínims. Cal formació i comunicació entre l'equip 

multidisciplinar per avaluar i consensuar la manera d'aplicar la nova evidència a 

la pràctica assistencial. 

 

CONSIDERACIONS FINALS 

 

La formació universitària de les infermeres, fins l'any 2006 tenia un topall 

insalvable: no hi havia possibilitat d'accedir a formació postgraduada en el 

nostre àmbit de coneixement, les cures infermeres en les diferents 

especialitats, i per tant, comptem amb poca evidència científica en l'àmbit de 

les nostres cures. Tot i col·laborar històricament amb altres professionals de la 

salut (metges i psicòlegs) en la recollida de dades de diferents estudis de 

recerca, les infermeres no participàvem del disseny i interpretació dels resultats 

d'aquests estudis, perquè cal reconèixer-ho, no teníem la formació adequada, 

denegada pels propis plans d'estudis vigents abans de Bolonya. 

Sortosament, ara tenim accés al doctorat en el nostre propi àmbit de 

coneixement, i podem analitzar la qualitat de les nostres cures, i en resposta a 

l'evidència generada, difondre els resultats per millorar  l'atenció als pacients 

que cuidem. 
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