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PALABRAS CLAVE Resumen

Hospital; La hiperglucemia es comun en los pacientes hospitalizados y se asocia con mayor morbimortali-
Hiperglucemia; dad y costes. Dado que |la mayor parte de los hipoglucemiantes son ineficaces y pueden ser
Insulina; perjudiciales, la insulina es el tratamiento de eleccién en los pacientes hospitalizados. En los
Analogos de insulina; pacientes no criticos, idealmente, la insulina debe administrarse por via subcutanea en régimen
Insulina aspart basal-bolo, que incluye insulina basal, nutricional y correctora. Los analogos que proporcionan

un perfil de accion mas fisioldgico se asocian con un menor riesgo de hipoglucemia y ofrecen
mayor comodidad que las insulinas humanas. Los analogos de accién rapida, como la insulina
aspart, se consideran de eleccién como insulina prandial y correctora por sus caracteristicas
farmacocinéticasy farmacodinamicas. La perfusion intravenosa de insulina regular es el método
de eleccién para lograr y mantener el control glucémico en pacientes en estado critico. Los
analogos de la insulina de accién rapida, como la insulina aspart, se pueden administrar por via
intravenosa y son una alternativa eficaz y segura a la insulina regular.
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Insulin; Hyperglycemia is common in the inpatient setting and is associated with higher morbidity,
Insulin analogs; mortality and cost of care. Because most glucose-lowering agents are ineffective or may even
Insulin aspart be detrimental in this setting, insulin isthe treatment of choice for most hospitalized patients.

In noncritically ill patients, ideally, insulin should be administered subcutaneously in a scheduled
basal-bolus insulin regimen that includes basal, nutritional, and correctional insulin. Insulin
analogues are the preferred form of insulin, as they provide a more physiologic action than
human insulin, are associated with a lower risk of hypoglycemia, and are more convenient to
administer than human insulins. Rapid-acting analogues, such asinsulin aspart, are considered
the drugs of choice as prandial and correctional insulin due to their pharmacokinetic and
pharmacodynamic characteristics. Intravenous regular insulin infusions are the preferred
method for achieving and maintaining glycemic control in critically ill patients, but rapid-acting
insulin analogues, such asinsulin aspart, can be given intravenously and are an effective and
safe alternative to regular insulin for managing inpatient hyperglycemia.
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Introduccion

La diabetes mellitus constituye uno de los diagnésticos mas
frecuentesy crecientes en los pacientes hospitalizados', y es-
tudios observacionales muestran que la hiperglucemia durante
la hospitalizacion se asocia a un mal pronéstico, especialmente
en los pacientes sin antecedentes de diabetes>®. Ademas, la
diabetes tiene un alto impacto en la hospitalizacion y casi el
50%de los gastos directos de la diabetes se generan por los
episodios de hospitalizacion, que son mas frecuentes, mas pro-
longados y se asocian con mayor mortalidad en los pacientes
con diabetes*t. Todo ello justifica el creciente interés sobre el
manejo de la hiperglucemia durante la hospitalizacion.

En el 2004, 1a American Association of Clinical Endocrino-
logists (AACE) convocd una conferencia de consenso sobre el
manejo de la hiperglucemia durante la hospitalizacion’.
Posteriormente, la AACE y la American Diabetes Association
(ADA) publicaron una excelente revisién sobre el tema?, y la
ADA incorpor6 el manejo de la hiperglucemia durante la
hospitalizacién a los Sandards of Medical Care®. En Espana,
en el afio 2009 se publico un consenso sobre el tratamiento
de la hiperglucemia en el hospital'® con el objetivo de faci-
litar y estandarizar la utilizacion de pautas de insulinotera-
pia mas fisiolégicas. Todo ello condujo a la implantacién en
muchos centros de un protocolo para el manejo con éxito de
la hiperglucemia en el hospital', pero la situacion aun dista
de laideal'?y, en general, no se ha conseguido una modifi-
cacion global de la préactica clinica en la hospitalizacion.

Tratamiento de la hiperglucemia en el hospital

Objetivos de control glucémico

Aunque los estudios iniciales en pacientes criticos sugerian
una mejoria prondstica con el control estricto de la
hiperglucemia' ', publicaciones mas recientes no han con-
firmado los beneficios del control glucémico intensivo's".
Ademas, el control estricto en estos pacientesincluso puede
asociarse a una mayor tasa de hipoglucemias gravesy a un
incremento de la mortalidad' 8. Parece claro que estable-
cer objetivos de glucemia < 110 mg/ dl conlleva mayores
riesgos, dependientes del mayor riesgo de hipoglucemia o
de otros mecanismos, y, por tanto, debe abandonarse. Me-
nos clara es la decision de establecer como objetivo gluce-
mias < 140-150 mg/ dl o a 180 mg/ dI*°.

En los pacientes hospitalizados no criticos, dada la ausen-
cia de evidencias de calidad derivadas de ensayos clinicos
que vinculen el grado de control glucémico con resultados
clinicos duros, los objetivos de control se basan en opinio-
nes de consenso. No obstante, la informacion de estudios
observacionales y los resultados del Rabbit Surgery trial®
apoyan los objetivos recomendados por la y AACE ADA de
mantener glucemias preprandiales < 140 mg/ dl y glucemias
al azar < 180 mg/ dl en la mayoria de los pacientes, siempre
que se puedan conseguir de manera segura®®2'.

Opciones terapéuticas en el paciente hospitalizado
con hiperglucemia

El papel de los agentes orales en el paciente con diabetes
hospitalizado es muy limitado por los potenciales efectos

adversos y la falta de flexibilidad, derivada del inicio lento
de accién y la larga duracion, para adaptarse a los frecuen-
tes cambios glucémicos a lo largo del dia. Los secretagogos
en general (sulfonilureas y meglitinidas), especialmente las
sulfonilureas de larga duracién, constituyen una contraindi-
cacién relativa durante la hospitalizacién en las situaciones
en las que no se puede asegurar la alimentacion y en aque-
Ilas en las que los requerimientos de insulina pueden variar
ampliamente a diferentes horas del dia, por el riesgo de
hipoglucemia?-28, La metformina no tiene efecto inmediato
y debe iniciarse a dosis bajas y progresivas para evitar los
efectos gastrointestinales. Ademas, frecuentemente esta
contraindicada por la posibilidad de desarrollar una acidosis
lactica en un contexto en el que son frecuentes las situacio-
nes que predisponen a esta complicacion por hipoxia tisular
(presencia o riesgo de insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar crénica, hipoperfusién) y por interferencia en la
eliminacion de acido lactico (presencia o riesgo de insufi-
ciencias renal y hepatica graves)?. Las glitazonas tampoco
son Utiles en la hospitalizacién por el inicio tardio de su
efecto (2-4 semanas), que obviamente no permite el ajuste
a corto plazo necesario en el paciente hospitalizado. Ade-
mas, estos agentes suelen aumentar el peso, la retencion de
liquido, el edemay pueden inducir o agravar la insuficiencia
cardiaca. Aunque no hay datos sobre el uso hospitalario de
losinhibidores de la dipeptidil peptidasa IVy de los analogos
del GLP-1, por sus caracteristicas, su eficacia parece bas-
tante limitada, especialmente en los pacientes sin alimen-
tacion oral o con ingesta oral reducida.

Para la mayoria de los pacientes, por tanto, el tratamien-
to con insulina, administrada por via intravenosa (i.v.) o
subcutanea (s.c.), se considera el farmaco mas efectivo y
de eleccién para tratar la hiperglucemia en la hospitaliza-
cion. La seleccion de la via para la administracion de lain-
sulina dependera de la situacion clinica del paciente y de la
disponibilidad de medios.

Las situaciones en las que esta indicado el tratamiento
coninsulinai.v. son aquellas en las que, independientemen-
te de si el paciente se encuentra o no en un area de criticos,
hay inestabilidad metabdlica y tendencia a cambios bruscos
e importantesde losrequerimientos de insulina, y presencia
o riesgo de desarrollar hipoperfusién histica. Las situaciones
mas habituales son la cetoacidosis diabética y coma hipe-
rosmolar no cetosico, el enfermo critico, el manejo en el
partoy el perioperatorio en la cirugia mayor (especialmente
en cirugia cardiaca y trasplante de érganos), y la hiperglu-
cemia exacerbada por el tratamiento con altas dosis de glu-
cocorticoides o nutricidon parenteral. En estas situaciones,
lainsulina regular o un analogo de insulina rapidai.v. esla
forma de administracion de la insulina mas aconsej able por
su rapidez de accién y corta semivida de eliminaciéon®, lo
que le confiere flexibilidad para adaptarse a los cambios
bruscos de los requerimientos de insulina, asi como por la
predictibilidad del efecto hipoglucemiante en situaciones
de hipoperfusién, en los que la absorcion de la insulina s.c.
puede resultar erratica. La perfusion de la insulina median-
te bomba de perfusién i.v. es el sistema recomendado por
ser el mas eficiente, seguro y facil de manejar. Consiste en
la administracion de insulina de accion rapida (insulina re-
gular o analogo de insulina rapida), habitualmente a una
concentracién de 1 Ul de insulina por cada 1 ml de solucién
salina al 0,9% Los protocolos son multiples y no hay estu-
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Tabla1 Caracteristicas de las principales insulinas

Preparados de insulinas Inicio de accion

Fico (horas) Duracién de la accion (horas)

Insulinas humanas

Regular (Actrapid® Humulina®) 0,5-1h
NPH (Insulatard NPH Plexpen® Humulina 1-3h
NPH®)

Anélogos

Aspart (Novorapid®) 10-15 min
Lispro (Humalog pen®) 10-15 min
Glulisina (Apidra®) 10-15 min
NPL (Humalog NPL®) 1-3h
Glargina (Lantus®) 1-2h
Detemir (Levemir®) 1-2h
Mezclas fijas

50%NPL/ 50%lispro (Humalog Mix 50%) 5-15 min
75%NPL/ 25%lispro (Humalog Mix 25%) 5-15 min
70%NPH/ 30%aspart (Novomix 30°) 5-15 min
70%NPH/ 30%regular (Mixtard 30°) 30-60 min

2-4 6-8
4-12 10-20
1 4-5

1 4-5

1 4-5
4-12 10-16
No pico <24
No pico <20
Dual 10-16
Dual 10-16
Dual 10-16
Dual 10-16

NPH: neutral protamine Hagedorn; NPL: insulina lispro protamina.
H tiempo de actuacién de cualquier insulina puede variar en diferentes personas o a diferentes horas y dosis en una misma
persona. Por este motivo, estos periodos sdlo se deben considerar como unas recomendaciones generales.

dios que los comparen cara a cara, pero los que utilizan es-
calas dindmicas para la administracion de la insulina segin
las glucemias son los que suelen ofrecer mejores resultados
en términos de control glucémico y baja frecuencia de
hipoglucemias'®,

En la mayoria de pacientes hospitalizados no tributarios de
tratamiento con insulinai.v., el tratamiento con insulina s.c.
es la mejor opcion terapéutica, en caso de que se requiera
tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia, y permite
lograr el control de la glucemia en la mayoria de los pacien-
tes diabéticos hospitalizados. Sn embargo, lo que ya no esta
tan claro es cuando iniciar el tratamiento con insulina en los
pacientes no tratados previamente con insulina, y qué pauta
de administracion y qué preparados de insulina utilizar.

Para iniciar el tratamiento con insulina debemostener en
cuenta, fundamentalmente, la glucemia, el tipo de diabetes
y su tratamiento previo'®?. Las combinaciones de los dife-
rentes preparados de insulina disponibles (tabla 1) permi-
ten disefiar multiples opciones para su administracion du-
rante la hospitalizacién, que permiten, en mayor o menor
medida, ajustarnos a los requerimientos de insulina basales,
prandiales y de correccidn®10-27-30,

La ineficacia de las pautas moéviles de insulina regular se-
gun la glucemia como Unica pauta esta ampliamente
demostrada®"®?y se justifica por su enfoque “reactivo” y
que no considera los diferentes componentes de la secre-
cion fisiolégica de insulina. Las pautas basal-bolo incorporan
los 3 componentes de la sustitucién fisiol6gica de la insulina
(basal, prandial/ nutricional y correccién) y se consideran
las de eleccioén para la mayoria de los pacientes hospitaliza-
dos. Estudios prospectivos, multicéntricos y aleatorizados
muestran la mayor eficacia de estas pautas respecto a las

pautas moviles de insulina regular?%34 Aunque no hay es-
tudios que muestren mayor eficacia y seguridad en la hospi-
talizacion de las pautas basal-bolo respecto a las pautas con
2 dosis de insulina NPH/ NPL o en premezclas, aquellas son
mas faciles de estandarizar y ofrecen mayor flexibilidad
para adaptarse a las frecuentes situaciones especiales que
ocurren durante la hospitalizacion y que condicionan reque-
rimientos de insulina cambiantes'™.

Las pautas basal-bolo de administracion s.c. de insulina
permiten diferenciar claramente los requerimientos basales
y prandialesy, utilizando todos o alguno de los 3 componen-
tes, permite la adaptacién a las diferentes situaciones clini-
cas en la hospitalizacion (tabla 2). La sustitucion de los re-
querimientos basales de insulina (insulina basal) puede
realizarse mediante insulina de accion intermedia en 3 0
mas dosis al dia o analogos de insulina de accion prolongada
en 1-2 dosis al dia. Para cubrir los requerimientos prandiales
(bolo) disponemosde lainsulina regular y de los analogos de
insulina de accion ultrarrapida, que tienen un perfil de ac-
cion (inicio mas rapido y menor duracién) que se acopla me-
jor al periodo prandial. H componente de correccién es la
dosis suplementaria para corregir las glucemias por encima
de los objetivos y se administra junto con la dosis habitual
de insulina en el bolo prandial. Los pacientes que no reciben
alimentacion por via oral no necesitan el componente pran-
dial pero si el basal y el de correccién cada 4-6 h.

Insulina aspart en la hospitalizacion

La insulina aspart es un analogo de insulina de accién ultra-
rrépida, en la cual la prolina en posicién 28 de la cadena B
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Tabla2 Seleccion y adaptacion de la pauta de insulina a la situacion clinica del paciente

Pauta Cuando utilizar

Eemplo

Correctora sola
(<150 mg/ dl)
Basal + correctora

Basal + prandial + correctora

Perfusion i.v. continua

Hiperglucemia intermitente moderada

Paciente que no toma alimentos v.o.

Paciente estable que toma alimentos v.o.

Paciente critico/ hiperglucemia severa

Aspart/ glulisina/ lispro

Glargina/ levemir/ NPH/ NPL + aspart/
glulisina/ lispro

Glargina/ levemir/ NPH/ NPL + aspart/
glulisina/ lispro
Insulina regular i.v.

i.v.: intravenosa; NPH: neutral protamine Hagedorn; NPL: insulina lispro protamina; v.o.: via oral.

se ha sustituido por acido aspartico. Este cambio dificulta su
asociacion en complejos hexaméricos de insulina en el de-
posito subcutaneo, facilitando su absorcion3-%, mientras
que su unién a los receptores de insulina no se ve modifica-
da¥. Esta diferencia en la absorcion s.c. de la insulina as-
part respecto a la insulina regular hace que su perfil de ac-
tuacién imite mejor los requerimientos de insulina en el
periodo prandial®.

Numerosos estudios han demostrado la mayor eficacia de
lainsulina aspart respecto a la insulina regular en pacientes
con diabetes tipo 1, en términos de mejor glucemia pos-
prandial y hemoglobina glucosilada (HbA,,), asi como menor
riesgo de hipoglucemias, especialmente nocturnas. Esta
mejoria se ha observado tanto a corto como a largo plazo, y
tanto asociada a insulina NPH como a analogos de insulina
de accion prolongada®-4. También se ha asociado el uso de
insulina aspart a una mayor satisfaccion por parte de los
pacientes. Hlo se debe, en gran parte, a la mayor flexibili-
dad que ofrece esta insulina, ya que, a diferencia de la insu-
lina regular que debe administrarse 15-30 min antes de la
ingesta, la insulina aspart puede administrarse inmediata-
mente antes de |la ingesta®**.

En los pacientes con diabetes tipo 2, la insulina aspart
también ha demostrado superioridad respecto ainsulina re-
gular, en términos de mejor control de la glucemia pospran-
dial y del control glucémico a largo plazo*.

Finalmente, diversos estudios demuestran que las carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de insulina
aspart estan preservadas en ancianos, en sujetos obesos y
en aquellos con deterioro de las funciones renal y
hepatica®5!, condiciones que pueden estar presentes en los
pacientes hospitalizados por cualquier causa.

Como ya hemos indicado, la diabetes, especialmente la
diabetestipo 2, es un diagndstico muy frecuente en pacien-
tes hospitalizados® y es usual que presenten procesos que
condicionen una ingesta irregular y variabilidad de los re-
querimientos de insulina. En estas situaciones, por las ca-
racteristicas antes mencionadas, la utilizacion de lainsulina
aspart y el resto de analogos de insulina de accién rapida
ofrecen ventajasrespecto a la insulina regular en el manejo
de la hiperglucemia del paciente hospitalizado. La via de
administracion puede ser s.c. o i.v., dependiendo de la si-
tuacioén clinica del paciente, por lo que a continuacion revi-
saremos la informacion disponible sobre la utilizacion de la
insulina aspart por ambas vias.

Administracion subcutanea

La bibliografia disponible acerca del uso de los analogos de
insulina rapida, y en consecuencia de insulina aspart, en el
paciente hospitalizado es escasa. No obstante, apoyandose
en la eficacia demostrada de la insulina aspart y el resto de
analogos de accién ultrarrapida en el tratamiento ambula-
torio de los pacientes con diabetestipos 1y 2, y en las ven-
tajas derivadas de las caracteristicas farmacocinéticas de
estos preparados, su uso en la hospitalizacién se ha ido ex-
tendiendo. En la actualidad constituyen los preparados de
eleccion para cubrir los requerimientos de insulina prandia-
lesy de correccién dentro de los llamados protocolos de in-
sulinizacioén basal-bolo.

Los escasos estudios disponibles en |a hospitalizacion con-
firman la eficacia y seguridad de las pautas basal-bolo utili-
zando analogos de insulina rapida en el control de la hiper-
glucemia en situacion no critica®3335258 y también en el
tratamiento de la cetoacidosis diabética®>, donde la admi-
nistracion por via s.c. de insulina aspart parece ser una al-
ternativa seguray eficaz al uso de insulina regular i.v. en el
tratamiento de la cetoacidosis no complicada’. E trata-
miento con insulina detemir 1 vez al dia y aspart antes de
las comidas frente a la mezcla de insulina NPH y regular en
pacientes con diabetes tipo 2, fue equivalente en términos
de control glucémico y no se observaron diferencias en la
frecuencia de la hipoglucemia®. A pesar de estos datos, los
analogos de insulina rapida ofrecen ventajas frente a la in-
sulina regular. En primer lugar, ofrecen una mayor flexibili-
dad en su administracién permitiendo la administracion in-
mediatamente antes de la ingesta sin deteriorar el control
de la glucemia posprandial*. Este hecho es de especial im-
portancia en el paciente hospitalizado, donde a menudo es
dificil de llevar una correcta coordinacion entre los tiempos
de administracion de insulina y las comidas, y donde a veces
el régimen de insulina prandial debe ser abruptamente inte-
rrumpido por realizacion de alguna prueba o por empeora-
miento brusco en el estado del paciente. En segundo lugar,
el uso de insulina aspart inmediatamente después de la in-
gesta permite conseguir objetivos de control posprandial
ajustados a las recomendaciones de las guias clinicas®, lo
que la hace de nuevo una opcidn atractiva en el paciente
hospitalizado, en el que puede resultar dificil predecir la
tolerancia y la cantidad de alimento que ingerira. En tercer
lugar, a diferencia de la insulina regular, el aumento de la



36

A. Pérez et al

dosis de aspart no produce un aumento en la duracién de
accién’, minimizando posibles hipoglucemias en el periodo
posprandial tardio. En el paciente hospitalizado, donde a
menudo son necesarias dosis de insulina superiores a las ha-
bituales debido al componente de hiperglucemia de estrés,
este aspecto puede tener especial relevancia.

Finalmente, con respecto al uso de insulina aspart en
comparacion con los otros analogos de insulina ultrarrapida
(lisproy glulisina) se considera que los 3 tienen caracteristi-
cas farmacodinamicas y farmacocinéticas similares, y tam-
poco difieren en la eficacia y seguridad®”%.

Administracion intravenosa

S lainformacién disponible sobre la utilizacion s.c. de los
analogos de insulina de accién ultrarrapida en la hospitali-
zacion es escasa, todavia lo es mas para su uso i.v.

Los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos que
comparan la administracién i.v. de los anélogos de insulina
rapida y la insulina regular muestran un inicio de accion,
unadistribucion y eliminacién similares, y el perfil de elimi-
nacion y utilizacion de la glucosa son equivalentes®™:®. De
acuerdo con estos datos, un estudio en pacientes con ce-
toacidosis diabética mostré que la administracion i.v. de in-
sulina glulisina frente a la insulina regular no se diferencia-
ba en la duracion media del tratamiento ni en la cantidad
de perfusién de insulina hasta la resolucién de la cetoacido-
sis®. La seguridad de lainsulina aspart i.v. ha sido confirma-
da en un estudio que muestra una baja tasa de hipogluce-
miasy ningln efecto adverso relacionado con este farmaco®'.
Por lo tanto, aunque la evidencia es escasa, |os datos dispo-
nibles apoyan el uso i.v. de la insulina aspart en concentra-
cionesentre 0,05y 1,0 Ul/ ml de solucion como una alterna-
tiva eficaz y segura a la insulina regular.
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