Hiperglucémia induida per corticoides

Artur Juan', Mireia Cramp?, Anna Palau?, Maria Jesus Lépez Casanova3, Carme Escamilla?, Juanjo
Cara®, Ivan Agra®, Andrés Gadea’, Xénia Campa®, Carles Regordosa®, Marta Sanz*, Gracia Zapata®,

Carmen Padilla’, Ruxandra Donea®, Anna Alonso®, Pablo Espin Aguadé?, Mar Sanchez’.

'Hospital Sant Jaume, Calella. 2Hospital Joan XXIll, Tarragona. *Hospital del Mar, Barcelona, *Hospital Mutua
de Terrassa. *Hospital Santa Creu i Sant Pau. ®Sistema Emergéncies Médiques, Vendrell, "Hospital Parc Tauli,

Sabadell, 8Hospital de Terrassa, °*Hospital de Mataro.

Els autors i els revisors declaren no tenir conflicte d’interés en ’elaboracio/revisio
d’aquest document.



pagina

INDEX
INTRODUCCIO 2
FISIOPATOLOGIA 4
DIAGNOSTIC 5
PROPOSTA DE TRACTAMENT 6
ANNEX 1. ESQUEMA DEL TRACTAMENT 10
BIBLIOGRAFIA 11

1de 15



1. INTRODUCCIO

Els corticoides o glucocorticoides son a I'arsenal terapéutic des de mitjans del segle XX, degut al
seu potent efecte antiinflamatori i immunosupressor (1). Aquests farmacs es fan servir en multiples
patologies: respiratdries, reumatoldgiques, neuroldgiques, autoimmunitaries, oncoldgiques,
trasplantaments o tractaments pal-liatius, etc. Tenen una alta eficacia, perd també molts efectes

adversos, entre els quals ens interessa la hiperglucémia.

Els corticoides exacerben la hiperglucémia en practicament el 100% de diabétics (2-3) i
desencadenen una hiperglucémia o diabetis esteroidal entre un 5% a un 25% dels pacients no
diabétics (4-8). S’estima que la probabilitat general de desenvolupar hiperglucémia en pacients
sense diabetis coneguda oscil-la entre entre 1,3 i 2,3 vegades (9) i aquest risc sembla més gran en
pacients tractats amb corticoides per aguditzacions d’'una malaltia pulmonar obstructiva cronica,
amb una de OR:5,48 (10).

Es podria esperar que els pacients no diabétics que desenvolupen hiperglucémia durant el
tractament amb corticoides, normalitzin la seva glucémia al retirar-los, pero aixd no sempre succeeix
perqué aquests pacients, o bé son diabetics no diagnosticats, o tenen algun tipus de disfuncio en el
metabolisme dels hidrats de carboni. Per aquest motiu és molt important realitzar una hemoglobina

glicosilada (HbA1c), que pot detectar aquestes condicions.

Sigui com sigui, la hiperglucémia induida per corticoides és un problema clinic important, tant
frequent com infradiagnosticat i infravalorat Genera ingressos hospitalaris, prolonga la durada

d’aquests i és responsable de reiterades visites als serveis d’'urgéncies (11).

Malgrat no hi ha estudis especifics sobre la influéncia de la hiperglucémia induida per corticoides
en el pronostic dels pacients hospitalitzats, sabem que les situacions d’hiperglucémia, en general,
augmenten la mortalitat durant els ingressos hospitalaris: 3 vegades en els pacients diabétics i fins
a 18 vegades en els pacients amb hiperglucémia de nova aparicié (12). Les fluctuacions de la
glucémia so6n un factor de risc conegut d’esdeveniments cardiovasculars (13). La hiperglucémia
aguda afavoreix I'estrés oxidatiu, la disfuncié endotelial, 'agregacié plaquetaria i, per tant, un estat
pro-trombotic que facilita el desenvolupament o empitjorament de complicacions cardiovasculars
(sindrome coronaria aguda, ictus, etc.)(14). A més, altera la resposta immune, el que afavoreix el
risc d’'infeccions. El bon control de la glucémia durant les hospitalitzacions millora la mortalitat i la
taxa de complicacions (15,16). Es logic, doncs, pensar que la hiperglucémia per corticoides té els
mateixos efectes deleteris, i que el seu control sera igualment beneficiés. Malgrat tot, potser per

considerar-la transitoria, la seva frequéncia i rellevancia clinica és normalment infravalorada i no es
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tracta adequadament. Influeix, a més, el fet de la inexisténcia de recomanacions per a la deteccio i

el tractament.

Com s’esmentava abans, no tots els pacients sense diabetis que utilitzen corticoides desenvolupen
hiperglucémia o diabetis esteroidal, el que fa pensar que existeix una poblacié vulnerable. De fet, hi
ha una serie de predictors del risc per patir aquest fenomen (17-28):

» Dosi i durada del tractament corticoide

+ Edat

* Pes

* Intolerancia a la glucosa prévia

* Historia familiar de diabetis

* Raca

Hem de tenir en compte, també, que els corticoides produeixen hiperglucémia al ser administrats
en dosis suprafisioldgiques per qualsevol via (28), topica, inhalada, oral, parenteral o intraarticular,

encara que per via topica i inhalada, la incidéncia és minima.

En abséncia, doncs, d’evidéncia cientifica forta, haurem d’abordar el problema basant-nos en la

fisiopatologia del fenomen, el mecanisme i perfil d’accié del glucocorticoide responsable i de les

terapéutiques hipoglucemiants disponibles, i en I'experiéncia clinica.

Taula 1. Caracteristiques dels diferents corticoides sistémics.

Corticoide Dosi equivalent Poténcia Vida mitjana
(mg) antiinflamatoria (hores)
Acci6 curta
Hidrocortisona 20 1 8-12

Accio intermeédia

Prednisona 5 4 12-16
Metilprednisolona 4 5 12-16
Deflazacort 7,5 4 12-16

Accié prolongada

Betametasona 0,75 25 20-36

Dexametasona 0,75 25 20-36
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Corticoide Dosi equivalent Poténcia Vida mitjana
(mg) antiinflamatoria (hores)
Intraarticulars
Acetat de 4 5 36-72
Triamcinolona
Acetato de 4 5 36-72
Metilprednisol
ona
Parametasona 2 10 36-72

Modificat de: Pérez A. Glucocorticoid-induced hyperglycemia. Journal of Diabetes 2014;6:9—-20.

2. FISIOPATOLOGIA

Els mecanismes fisiopatologics de la hiperglucémia induida per corticoides s6n complexes i poc
coneguts (28-34):

o El mecanisme principal és la reduccio de la captacio de glucosa per resisténcia a la insulina

a nivell del fetge, del muscul i del teixit adipos.

També tenen juguen un paper important:
o Augment de la gluconeogénesi hepatica.

¢ Inhibicié de la secrecio d’insulina per les cél-lules B-pancreatiques.

Aquests mecanismes son més actius en el periode postprandial, el que condiciona que la
hiperglucémia induida per corticoides sigui predominant després dels apats (35). La resisténcia a la
insulina explica també la necessitat de dosis més altes d’insulina per a controlar les glucémies que

en els pacients que no son tractats amb corticoides (36)

Existeixen diversos patrons d’hiperglucémia, depenent del tipus, dosi i frequéncia d’administracio

del corticoide.

1. Els corticoides d’acci6 intermédia (p.ex. prednisona o metilprednisolona) en una sola dosis
matutina tenen un pic d’accio a les 4-8h i una durada d’'unes 12-16h (36). En els pacients sense
diabetis, o en els que pateixen diabetis i estan ben controlats, aquests tipus de corticoides
produeixen una nul-la 0 minima elevacio de la glucémia en deju (basal). En canvi produeixen

un significatiu augment de les glucémies postprandials, especialment després del dinar i el
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sopar, amb normalitzacio de la glucémia durant la nit/matinada (11,38). Al dissenyar tractaments
dirigits al control de la hiperglucémia induida per corticoides hem de tenir en compte aquest
factor per a evitar les hipogluceémies nocturnes.

2. Els corticoides d’accié prolongada (p.ex. dexametasona) tenen un efecte hiperglucemiant
que es prolonga 24 hores o més. Els corticoides d’acci6 intermédia utilitzats 2 o més vegades
al dia, indueixen també una hiperglucémia que es manté durant 24 hores. En ambdos casos és
més alta en els periodes postprandials i amb un lleuger descens durant la nit (el que implica
també menys risc d’hipoglucémies reactives als hipoglucemiants que en el cas anterior).

3. Els corticoides per via intraarticular (p.ex. acetat de triamcinolona o de metilprednisolona),
tot i que son d’accidé intermédia, tenen un efecte “depot”, pel que indueixen una hiperglucémia
d’inici a les 2 hores en pacients diabétics, amb un pic entre les 12-24h i una durada d’entre 2-3

dies, perd que por durar fins a 5 dies. (11)

El coneixement d’aquests mecanismes i patrons sén fonamentals per plantejar les millors

estratégies terapéutiques.

A més, també influira si el tractament és de curta o de llarga durada. Les presents recomanacions
es centraran en les hiperglucémies esteroidals agudes, passant per sobre les diabetis esteroidals

produides per tractaments cronics.

En general, doncs, la hiperglucémia induida per corticoides té dues caracteristiques importants:

+ Es de predomini postprandial.

» Habitualment no produeix cetosi, encara que si pot provocar una situacié hiperosmolar no
cetosica. En pacients molt insulinopénics si que pot arribar a desencadenar una cetoacidosi

diabética.

3. DIAGNOSTIC

Ha de ser preco¢ per a intentar evitar els efectes deleteris de la hiperglucémia durant

I'hospitalitzacio.
Davant la manca d’altres evidéncies, per a diagnosticar una diabetis esteroidal s’utilitzen els
mateixos criteris que en la diabetis en general (39). Considerant només les xifres de glucemia,

aquests criteris son:

e Glucémia basal preprandial = 126mg/dL

e Glucémia al atzar =2 200mg/dL
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Tenint el compte que el nostre interés principal és la hiperglucémia aguda a urgéncies, i considerant

els aspectes fisiopatologics i farmacologics abans esmentats, segurament la glucémia basal no sera

el parametre més util pel diagnodstic, sobretot quan utilitzem corticoides d’accioé intermédia en mono-

dosi matutina, ja que aquesta pot ser normal o minimament elevada. Els controls glucémics que cal

valorar son els postprandials de després del dinar o els preprandials d’abans del sopar (28).

Els valors que han d’'alertar sén:

e Glucémia postprandial després del dinar = 200mg/dL.

e Glucémia preprandial abans del sopar = 140mg/dL

A la practica, els controls postprandials, per ser poc usuals a 'ambit hospitalari, poden ser dificils
de realitzar. En cas de no ser possible efectuar-los aconsellem establir els controls habituals del
pacient diabétic hospitalitzat, establerts a la guia catalana del maneig de la glucémia a urgéncies,

(40) a tot pacient, diabétic o no, tractat amb corticoides a I'hospital :

« Abans dels apats i a la nit, si el pacient menja.

+ Cada 6 hores, si esta en dieta absoluta.

Considerarem una hiperglucemia esteroidal si en qualsevol d’aquests controls es troba una
glucémia = a 140mg/dL (12).

No obstant, és aconsellable, sempre que sigui possible, fer alguns controls 1-2 hores postprandials.

Aquests controls han d'estar acompanyats d’'una pauta de correccid amb insulina rapida

(preferentment analegs de rapida com aspart, lispro o glulisina) les primeres 24 hores. Si detectem
que el pacient ha presentat hiperglucémies, cal substituir la pauta de correccio per per les pautes

d’insulina que recomanem a posteriorment.

En els cas dels pacients no diabétics, podem retirar els controls si a les 48 hores no han presentat

xifres elevades de glucémia que hagin precisat rescats d’insulina (35)

Per detectar pacients diabétics o prediabétics no coneguts, o valorar el grau de control en els

diabétics coneguts, s’ha de sol-licitar una HbA1c en el moment d’ingrés del pacient (40).

4. PROPOSTA DE TRACTAMENT
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La hiperglucemia induida per corticoides a urgencies (i durant la hospitalitzacid) sol ser una situacio
aguda i, en general, moderada o greu (>200mg/dL). Els hipoglucemiants no insulinics tenen una
potencia limitada i s’adapten malament a la farmacocinética dels corticoides o a la variabilitat de les
glucémies, propia de la inestabilitat clinica del malalt a I'nospital (alteracions de la ingesta, variacions
cliniques de la malaltia de base o/i de les dosis de corticoide utilitzat, situacions de deju per a proves
complementaries, etc) (40). Aixd és especialment rellevant a urgéncies, on els pacients solen estar
en situacio més inestable. A més, moltes de les situacions que motiven 'is de corticoides sén una
contraindicaci6 per a molts dels hipoglucemiants no insulinics (insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, xoc, Us de contrasts radiologics, etc.) (11). L’eficacia dels
hipoglucemiants no insulinics, en aquest context, esta limitada a algunes situacions meés croniques

i leus (en general glucémies < 200mg/dL).

Per tant aconsellem tractar la hiperglucémia induida per corticoides a urgéncies amb insulina. Tal i

com s’indica a la guia catalana del maneig de la glucémia a urgéncies i fora d’excepcions, cal retirar

el hipoglucemiants no insulinics durant I'ingrés a I'hospital (40).

Cal tractar a tots els pacients amb diabetis, i als pacients sense diabetis coneguda ens els que es

confirmi una hiperglucémia induida pel tractament corticoide instaurat.

Distingirem diverses situacions, segons el tipus i frequéncia d’administracié del corticoide, el

tractament antidiabétic de base del pacient i el desti final:
1. Tractament agut de la hiperglucémia per corticoides d’accio intermédia (prednisona,
prednisolona) en mono-dosi matutina. Tant si el pacient ingressa com si es donat d’alta,

proposem:

a. Pacient sense diabetis coneguda préviament o amb diabetis ben controlada amb

hipoglucemiants no insulinics, amb o sense insulina basal de llarga durada: aconsellem la

insulina NPH/NPL abans de I'esmorzar a les dosis recomanades a la taula 2. Aquestes

insulines tenen un perfil hipoglucemiant similar a I'efecte hiperglucemiant d’aquest tipus de
corticoides (inici d’accio a les 2-4 hores, pic a les 4-6 hores i duraci6 entre 12-15 hores). Si
el pacient ja feia servir una insulina basal al vespre, cal afegir insulina NPH esmorzar

mantenint la seva insulina basal a la mateixa dosi.

b. Pacient amb diabetis conegquda amb 2-3 dosis d’insulina NPH/NPL/barreges: augmentar la

dosis matutina de la seva insulina en un 20-30%.
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c. Pacient amb diabetis coneguda en tractament amb pauta bolus-basal: augmentar les dosis

dels bolus prandials abans de dinar i sopar en un 20-30%.

Dosis de Prednisona/Metilprednisolona oral o
Dosi d’insulina NPH/NPL
Acetato de Metilprednisolona/Triamcinolona intraarticular

>40 mg/dia 0,4 Ul/kg/dia
30 mg/dia 0,3 Ul/kg/dia
20 mg/dia 0,2 Ul/kg/dia
<10 mg/dia 0,1 Ul/kg/dia

Taula 2: Dosis d’insulina NPH/NPL aconsellades segons les dosis de corticoide d’accié intermédia.

Modificat de: Pérez A. Glucocorticoid-induced hyperglycemia. Journal of Diabetes 6 (2014) 9-20.
2. Tractament agut de la hiperglucémia per corticoides d’accié prolongada (dexametasona)
o multiples dosis de corticoide d’accié intermédia.
Distingim dues situacions: pacients als que ingressem i pacients als que donem d’alta.

[. Ingrés:

a. Pacient sense diabetis conequda préviament o amb diabetis ben controlada, amb

hipoglucemiants no insulinics, amb o sense una insulina basal de llarga durada: existeixen

diverses pautes amb les que podem tractar aquest cas perd per motius practics,

aconsellem utilitzar una pauta bolus-basal (40). No obstant, donat que la hiperglucémia és

de predomini postprandial, aconsellem reforcar les dosis del bolus prandial (60% prandial i

un 40% basal en comptes de de la pauta bolus-basal habitual)

b. Pacient amb diabetis tractada amb pauta bolus-basal o multiples dosis de

NPH/NPH/barreges: aconsellem augmentar un 20-30% les dosis habituals del pacient.

Il. Alta

c. Pacients sense diabetis coneguda o amb diabetis sense insulina, aconsellem utilitzar una

insulina basal (Glargina, Degludec) en monodosi al mati o al vespre, a les dosis

recomanades a la taula 3.

d. Pacients amb diabetis conequda, tractats amb qualsevol pauta d’insulina: aconsellem

augmentar la dosis d’insulina habitual en un 20-30%.
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3. Pacients amb hiperglucémia secundaria a corticoides intraarticulars:

a. Pacients sense diabetis conequda o amb diabetis sense insulina: utilitzar una insulina

basal (Glargina, Degludec) en mono-dosi al mati o al vespre, durant 2-3 dies comptats a
partir de la infiltracio, a les dosis recomanades a la taula 3.

b. Pacients diabétics amb insulina: augmentar les dosis habituals d’insulina un 20-30%.

Taula 3: Dosis d’insulina Glargina/Degludec aconsellada segons les dosis de corticoide d’accio

prolongada (35)

Dosi de Dexametasona Dosi d'insulina basal(Glargina/Degludec)
>8 mg/dia 0,4 Ul/kg/dia
6 mg/dia 0,3 Ul/kg/dia
4 mg/dia 0,2 Ul/kg/dia
<2 mg/dia 0,1 Ul/kg/dia

Modificat de: Pérez A. Glucocorticoid-induced hyperglycemia. Journal of Diabetes 6 (2014) 9-20.

Durant I'hospitalitzacié cal sempre utilitzar, junt a aquestes pautes, una dosi correctora d’'insulina

rapida abans dels apats, segons s’indica a la guia catalana del maneig de la glucémia a urgéncies.

Quan donem d’alta un pacient, hem d’assegurar sempre que compleix les seguents condicions:

Glucémies controlades amb el tractament insulinic

El pacient i/o el cuidador saben utilitzar la insulina

El pacient i/o cuidador poden ser instruits adequadament amb una minima educacio diabetologica

d’emergencia. (41)

Es poden assegurar controls clinics les seglents 24-72 hores: metge d’assisténcia primaria,

infermera educadora de diabetis o endocrindleg. (41)

4. La hiperglucémia greu (300-350mg/dL) de manera mantinguda provoca diliresis osmotica,
deplecio de volum i pérdues electrolitiques que poden desencadenar una descompensacio

greu, pel que s’aconsella la el seu control amb insulina en infusié endovenosa. (42)

5. Correccions de dosis i pautes.
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Totes aquestes pautes son les pautes i dosis inicials de tractament. S’hauran de corregir
diariament, revisant els controls de glucémia del dia anterior, d’acord amb I'indicat a la guia
catalana del maneig de la glucémia a urgéncies (40). Hem de tenir sempre present de reduir

les dosis d’insulina paral-lelament a la reduccié de dosis de corticoides. i reavaluar els

tractaments quan es retiren els corticoides.
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Annex 1. Esquema de tractament proposat per a la hiperglucémia induida per corticoides

* CORTICOIDES D’ACCIO INTERMEDIA
MONO-DOSI MATUTINA

* No diabetis coneguda
— ¢ Diabetis coneguda ben controlada
amb HGNI + insulina basal

.| * Diabetis coneguda amb 2-3

(Ingrés o alta)

| INGRES
e CORTICOIDES D’ACCIO LLARGA
e CORTICOIDES D’ACCIO INTERMEDIA
MULTIPLES DOSIS
ALTA

e

dosis insulina NPH/NPL/barreges

* Diabetis coneguda amb pauta
bolus-basal d’insulina

* No diabetis coneguda

— ¢ Diabetis coneguda ben controlada

amb HGNI * insulina basal

* Diabetis coneguda amb pauta
complexa d’insulina

* Diabetis coneguda. Qualsevol

—> S
pauta insulina

* No diabetis coneguda
—— ¢ Diabetis coneguda ben controlada
amb HGNI sense insulina

Insulina NPH/NPL abans esmorzar (dosi
taula 2). Mantenir insulina basal si ja la rel

Augmentar dosi matutina de la seva
insulina 20-30%

Augmentar dosi del bolus d’insulina
rapida dinar i sopar 20-30%

Pauta bolus basal modificada: ‘
40%basal/60%prandial

Augmentar dosis total 20-30%

» ¢ Pacient sense insulina

* CORTICOIDES INTRARTICULARS
(Ingrés o alta)

» ¢ Pacient amb insulina

* Hiperglucemia greu (>300-350mg/dL, mantinguda)

A LHOSPITAL SEMPRE: DOSIS

BIBLIOGRAFIA

CORRECTORES ABANS APATS
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DIES POSTERIORS: CORREGIR

DOSIS

Insulina basal (Glargina, Degludec)
en mono-dosi al mati o vespre
(dosis taula 3)

Insulina basal (Glargina, Degludec) el
mono-dosi al mati o vespre
(dosis taula 3). Maxim 2-3 dies

Augmentar dosis total 20-30%

Insulina infusié endovenosa
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