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Resumen

Contexto: el uso del monitoreo de glucosa flash (MCG) intrahospitalario puede facilitar la
toma de decisiones médicas.

Objetivo: describir el comportamiento glucémico en pacientes hospitalizados con
COVID-19, evaluados mediante MCG, y explorar la asociacién entre el control glucémico
intrahospitalario y los desenlaces adversos. Adicionalmente, describir la seguridad del
esquema de correccion resistente.

Metodologia: cohorte prospectiva.

Resultados: en el estudio se incluy6 a 27 pacientes, de los cuales 25 presentaron al menos
un desenlace adverso (25,9% UCI, 11,1% choque séptico, 40,7 % SDRA, 25,9% lesion renal
aguda y 22,2% lesion cardiaca aguda). La glucosa capilar promedio fue de 245 mg/dl, el
promedio de glucosa intersticial fue de 180 mg/dl, el tiempo en rango (TIR) fue de 70-
180 mg/dl 52,9%, el tiempo por encima del tiempo en rango fue de (TAR) > 180 mg/dI
43,7 %, por debajo del tiempo en rango estuvo en (TBR) < 70 mg/dl 4,8 % y el coeficiente de
variacion (CV) fue de 35,2%. La mejor capacidad discriminativa fue para CV con un AUC de
0,70 (1C95% 0,45-0,94). En 11 pacientes se realizd al menos una correccién mediante el
esquema resistente de la gufa internacional del 2012 sin inducir hipoglucemiay el 69 % logré
una medicidén en metas cinco horas después.

Publicado: 17/Mayo/2023

Destacados

= Al tener en cuenta las métricas

propuestas en el uso del
monitoreo de glucosa, el
tiempo por debajo del rango
y el coeficiente de variacion,
estas parecen tener el mejor
rendimiento para predecir las
complicaciones clinicas.

= El control glucémico de

los pacientes que reciben
dexametasona es retadory
exige un abordaje que incluya no
solo la insulina basal y prandial
sino también un esquema de
correccion apropiado.

= Elusode unesquema de

correccidn “resistente”,
propuesto por la guia
internacional del 2012, parece
apropiado con sequridad y
eficacia en pacientes que reciben
glucocorticoides en nuestra
poblacién.
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Conclusiones: el MCG puede facilitar el entendimiento de la relacién entre el control
glucémico durante la hospitalizaciéon y los desenlaces clinicos adversos. El coeficiente
de variacion mostrd el mejor rendimiento para predecir las complicaciones clinicas en
comparacion con el resto de las métricas, ademas que el control glucémico de los pacientes
que reciben dexametasona es retador y exige un abordaje que incluya, no solo la insulina
basal y prandial, sino también un esquema de correccién apropiado.

Palabras clave: COVID-19, esteroides, hiperglucemia, monitoreo, control glucémico,
mortalidad, desenlaces adversos.
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Glycemic control metrics assessed by flash glucose
monitoring in an adults hospitalized with COVID-19

Abstract

Background: The use of in—hospital flash glucose monitoring (CGM) can facilitate medical
decision.

Purpose: Describe the glycemic behavior in hospitalized patients with COVID-19 evaluated
by CGM and to explore the association between in-hospital glycemic control and adverse
outcomes. Additionally describe the security of the resistant correction scheme.

Methodology: Prospective cohort.

Results: 27 patients were included. Twenty-five had at least one adverse outcome. (25.9%
ICU, 11.1% septic shock, 40.7% ARDS, 25.9% acute kidney injury, and 22.2% acute cardiac
injury). Mean capillary glucose was 245 mg/dl, mean interstitial glucose 180 mg/dl, time in
range (TIR) 70-180 mg/dl 52.9%, time above time in range (TAR) >180 mg /dl 43.7%, below
the time in range (TBR) <70 mg/d| 4.8% and the coefficient of variation (CV) 35.2%. The best
discriminative capacity was for CV with an AUC of 0.70 (95% Cl| 0.45-0.94). In 11 patients,
at least one correction was performed using the resistant scheme of the 2012 international
guideline without inducing hypoglycemia. 69% achieved a goal measurement five hours later.

Conclusions: The CGM can facilitate the understanding of the relationship between
glycemic control during hospitalization and adverse clinical outcomes. The coefficient of
variation showed the best performance to predict clinical complications compared to the
rest of the metrics. Glycemic control in patients receiving dexamethasone is challenging and
requires an approach that includes not only basal and prandial insulin but also an appropriate
correction regimen.

Keywords: COVID-19, Steroids, Hyperglycemia, Monitoring, Glycemic Control, Mortality,
Adverse Outcomes.

Highlights

Taking into account the proposed
metrics in the use of glucose
monitoring, the time below the
range and the coefficient of
variation seem to have the best
performance to predict clinical
complications.

Glycemic control in patients
receiving dexamethasone is
challenging and requires an
approach that includes not only
basal and pradial insulin but
also an appropriate correction
regimen

The use of a "resistant”
correction scheme proposed by
the 2012 international guidelines
seems appropriate, with safety
and efficacy, in patients receiving
glucocorticoids in our population.

Introduccién

La infeccion por SARS-CoV-2 es reconocida
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como pandemia desde marzo del 2020 (1), donde
esta infeccion se asocia a dafio pulmonar difuso
(2). El estudio Recovery demostré que el uso de
glucocorticoides reduce la mortalidad a 28 dias en
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pacientes con ventilacién mecénica invasiva y con
requerimiento de oxigeno (3), sin embargo, este
manejo se asocia frecuentemente a hiperglucemia,
incluso en ausencia de antecedentes de diabetes (4).
Ademas, varios estudios han reportado la asociacion
entre la hiperglucemia al momento del ingreso
hospitalario y el riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), ingreso a unidad
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de cuidado intensivo (UCI), soporte ventilatorio
invasivo y muerte por COVID-19 (4-10).

Un mejor control glucémico del paciente
hospitalizado se ha asociado a mejores desenlaces
clinicos en otros escenarios (11) y es un objetivo
en el tratamiento de todo paciente ingresado
con diabetes mellitus o hiperglucemia de estrés
(12). Durante la pandemia, la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) aprobd el uso del monitoreo continuo
de glucosa intermitente flash para limitar la
exposicion del personal de salud, sin embargo,
actualmente hay pocos datos del uso de esta
tecnologia en el ambito hospitalario (13).

Elpresenteestudiodescribeelcomportamiento
glucémico usando el monitoreo continuo de
glucosa intermitente flash en pacientes diabéticos
oconhiperglucemiacon COVID-19 hospitalizados
y analiza de forma exploratoria la asociacién entre
el control glucémico durante la hospitalizacion y
los desenlaces adversos. También se explora la
respuesta al esquema de correccién resistente
propuesto por la guia internacional del 2012 en el
grupo de pacientes que reciben glucocorticoides
(12).

Materiales y métodos

Describimos una cohorte prospectiva de 27
pacientes adultos hospitalizados con diabetes
mellitus o hiperglucemia de estrés, quienes
durante su estancia hospitalaria requirieron
insulina subcutdnea por presentar dos o mas
mediciones capilares de glucosa mayores a 180
mg/dl y en quienes se confirmé infeccién por
COVID-19 mediante PCR.

El muestreo utilizado fue no probabilistico por
conveniencia y durante su estancia en el servicio
de urgencias, a los participantes se les inserto
un sensor Freestyle libre con la indicacion de
realizar una cantidad ilimitada de escaneos con un
minimo de tres escaneos al dia, los cuales podian
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ser realizados por el paciente, su acompafiante
o el servicio de enfermeria y fueron tomados
independientemente del horario en el que se
administraban los esteroides para los pacientes
que los recibieron. Los valores extremos eran
confirmados con glucometria capilar y el manejo de
lainsulina se realizé por el grupo tratante, siguiendo
los lineamientos institucionales que adoptaron de
la guia internacional del 2012, también se utilizd
el dispositivo de monitoreo durante su vida Gtil de
14 dias o hasta que el paciente obtuviera el egreso.

Para explorar la respuesta al factor de
correccion “resistente” propuesto por la guifa
internacional, el grupo investigador realizd
directamente esta correccién a un subgrupo de
pacientes de quienes se obtuvieron los registros
a las dos y cinco horas poscorreccion, a través
del escaneo del sensor. Las métricas del control
glucémico se obtuvieron a través de la plataforma
LibreView y los analisis estadisticos se realizaron
con el programa R version 4.0.5. Para el analisis
descriptivo de las variables cualitativas se usaron
porcentajes y para las cuantitativas medias y
desviaciones estandar, o medianas y rangos
intercuartilicos segln era necesario. De forma
exploratoria se realizd una curva ROC para
evaluar cual punto del coeficiente de variacion de
la glucosa tuvo mejores caracteristicas operativas
para predecir el desenlace adverso compuesto
preespecificado: ingreso a la UCI, choque séptico,
SDRA, lesion renal aguda (LRA), lesion cardiaca
aguda (LCA) y muerte. Este estudio fue aprobado
por el comité de ética de investigacién del Hospital
Universitario Clinica San Rafael.

Resultados

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas
basales clinicas y demogréficas de la poblacion, la
severidad de la infeccion y el tipo de esteroides
recibidos, el cual fue predominantemente
dexametasona intravenosa.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

Variable Resultado

Género, n (%)

Masculino 16 (59,3)

Femenino 11 (40,7)
Edad en afios, X (DE) 53,6 (14,6)
Edad al diagnéstico de diabetes, X (DE) 46,5 (15,9)
eDrl‘.l:‘aﬁcousz;’nxcl(eDlE)dlabetes desde diagnéstico 741 (6.8)
Antecedente de HTA, n (%) 13 (41,8)
Antecedente de EPOC, n (%) 3 (11,1)
Antecedente de sobrepeso u obesidad, n (%) 16 (59,3)
Tndice de masa corporal (IMC), X (DE) 28,35 (6.7)
DM2 de novo, n (%) 7 (25,9)
Tipo de diabetes mellitus, n (%)

Tipo 1 2 (7.4)

Tipo 2 25 (92,6)
Tratamiento previo al ingreso, n (%)

Insulina 14 (51,9)

Ningln tratamiento 10 (37)

Metformina 1 (3.7)

iSGLT2 1 (3.7)

Sulfonilurea 1 (3.7)
Complicaciones microvasculares, n (%)

Retinopatia 3 (11,1)

Nefropatia 3 (11,1)

Ninguna 21 (77,8)
Complicaciones macrovasculares, n (%)

Enfermedad coronaria 3 (11,1)

Accidente cerebrovascular 3 (11,1)

Ninguna 21 (77.,8)
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Antecedente de hipoglucemia severa, n (%) 0 (0)
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) en %, X (DE) 10,8 (2,9)
Dimero D en ng/mL, X (DE) 907 464,6
Proteina C reactiva en mg/dl en %, X (DE) 57,4 (92,2)
Ferritina en ng/ml, X (DE) 1909 1988
PAFI, X (DE) 178.,6 (86)
Plaquetas en K/uL, X (DE) 236,650 (101,042)
Deshidrogenasa lactica en U/L, X (DE) 385,5 (171)
Tiempo de uso de esteroides en dias, X (DE) 7,43 (2,6)
Tiempo de hospitalizacién en dfas, X (DE) 11,56 (6.6)
Tiempo de estancia en UCI en dias, X (DE) 12,1 (5,1)
Nivel de gravedad, n (%)

Neumonia leve 2 (7.4)

Neumonia grave 17 (63)

SDRA 8 (29,6)
Uso de esteroides, n (%) 23 (85,2)
Tipo de esteroides, n (%)

Dexametasona endovenosa 22 (81,5)

Metilprednisolona 1 (3.7)

Notas aclaratorias: X: media y DE: desviacion estandar.

Fuente: elaboracion propia.

En 3 delos 27 pacientesincluidos no fue posible
descargar los datos que permitieran obtener las
métricas del control glucémico por pérdida del
lector antes de la descarga de los datos.

En la tabla 2 se describen las métricas del
control glucémico en los 24 pacientes evaluados.
Se tomaron las categorias recomendadas por el
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consenso internacional en monitoreo de glucosa
(tiempo en rango (TIR) para porcentaje de tiempo
en el sensor con valores entre 70 a 180 mg/dL,
tiempo debajo del rango (TBR) al porcentaje de
tiempo con valores menores a 70 mg/dL y tiempo
encima del rango (TAR) al porcentaje del tiempo
con valores superiores a 180 mg/dL).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 2. Métricas del control glucémico medidas por monitoreo continuo de glucosa (MCG)

Métricas por MCG Resultado, X (DE)
Numero de escaneos al dia 7,17 6,677
Glucosa capilar promedio 245 82,7
Glucosa intersticial promedio 180 37.2
Indice de control glucémico (GMI) 11 14,9
Tiempo en rango (TIR) 52,9 21,03
Tiempo debajo del rango (TBR 70) 4,8 3,96
Tiempo encima del rango (TAR) 43,7 21,8
Coeficiente de variacién (CV) 35,2 9

Notas aclaratorias: X: Media, DE: Desviacién estandar
Fuente: elaboracion propia.

El tiempo de uso de los sensores en promedio presentaron un tiempo mayor al 1% cuando se
fue de ocho dias. El 17,4% de los pacientes evalud el TBR < 54 mg/dI.
estuvieron por fuera del objetivo del TBR con 70 La frecuencia de cada uno de los componentes
mg/dl, menor al 4%, y un porcentaje igual (4%) del desenlace compuesto se presenta en la tabla 3.

Tabla 3. Desenlaces presentados durante la hospitalizacion

Variable Resultado, n (%)
Ingreso a UCI 7 (25,9)
Choque séptico 3 (11,1)
SDRA 11 (40,7)
Lesion renal aguda 7 (25,9)
Lesion cardiaca aguda 6 (22,2)
Muerte 1 (3.7)
Desenlace compuesto 17 (63)

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 10, nimero 2 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Para el desenlace compuesto mediante
curvas ROC, se encontré una mala capacidad
discriminativadel TIRy del TAR paralos desenlaces
propuestos de forma preespecificada y evaluados
de forma compuesta (figuras 1A y 1C). Aunque

A. TIR vs Desenlace compuesto
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se encontrd, sin embargo, una mejor capacidad
discriminativa (aunque limitada) del tiempo debajo
del rango (TBR) y del coeficiente de variacion (CV)
(figuras 1By 1D).

B. TBR vs Desenlace compuesto
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Figuras 1. Curvas ROC para desenlaces compuestos (UCI, choque séptico, SDRA, LRA,
LCA y muerte). Figura 1A. Tiempo en rango (TIR), Figura 1B. Tiempo debajo del rango (TBR),
Figura 1C. Tiempo encima del rango (TAR) y Figura 1D. Coeficiente de variacion (CV).

Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, se exploraron las respuestas al
esquema de correccién en 13 momentos. Se indicé
un ayuno de cinco horas antes de la correccién
y cinco horas después de la administracion de

insulina. Para calcular la dosis de correccion,
se utilizd el valor registrado en el glucémetro
institucional de marca Optium Neo H (tabla 4).

Tabla 4. Descripcion de las glucometrias de los pacientes en quienes se realizd la correccion

Variable Resultado, X DE)
Glucometria inicial 306 95,5
Dosis de correccién (unidades) 11,9 4,9
Glucometria a las dos horas 195,1 54,7
Glucometria a las cinco horas 161,4 66,8

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 10, nimero 2 de 2023
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En este subgrupo de pacientes, el 84,6%
(11 pacientes) recibieron esteroides, siendo
la dexametasona el Unico utilizado a una dosis
estandar de 6 mgqg al dia y, por esta razén, estos

Meétricas de control glucémico

pacientes fueron asignados al esquema resistente.
Ademas, el 69% presentd un control adecuado a
las cinco horas (tabla 5)

Tabla 5. Esquema de correccion y desenlaces (hipoglucemia y control adecuado a las cinco horas)

Esquema de correccidn n (%)
Desenlaces y esquema
de correccién n (%) Sensible* Usual Resistente**
n O (0%) n2(15,3%) | n11(84,6%)
S, 0 (0) 0 0 0
Hipoglucemia ( < 70mg/dl)

P J No, 13 (100) 0 2 11
Control adecuado 5H Si, 9 (69,2) 0 2 7
70-180 dl
( mg/di) No 4 (30,7) 0 0 4

Notas aclaratorias:* > 70 afios, TFG < 60 ml/min/1,73, nada via oral;**> 5 mg
de prednisolona o equivalente, > 80 unidades de dosis total de insulina.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

Las guias internacionales publicadas en el
2012 sobre el manejo de la hiperglucemia en el
hospital recomienda un esquema basal-bolo més
correccion, lo cual exige un automonitoreo capilar
frecuente (12). Los dispositivos de monitoreo
continuo de glucosa en tiempo real o intermitentes
puedenser (tiles, tanto paradisminuirlaexposicion
del personal de salud como para obtener datos
mas completos del comportamiento de la glucosa,
la cual es una variable continua con eventuales
cambios frecuentes y que pueden pasarse por alto
con el uso del automonitoreo capilar (13).

Reportar la experiencia con este tipo de
dispositivos en pacientes hospitalizados es
importante como un primer acercamiento a esta
tecnologia en este ambito. Asi, este estudio
descriptivo con componente analitico y con un
tamafio de muestra pequefio tiene poco poder
estadistico para encontrar asociaciones, sin
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embargo, dada la naturaleza del monitoreo
intermitente, es posible considerar muy superior
al poder que puede tener un estudio similar que
usa solamente glucometria capilar. A pesar de que
algunos centros han reportado en nuestro pais
un tiempo en rango mayor al 70% en pacientes
diabéticos ingresados con COVID-19 que
requieren insulina (15), nuestro estudio muestra
que la mayoria de los pacientes estuvieron por
fuera de esta meta. En nuestra cohorte solo el
18,5% de los pacientes alcanzaron la meta en
tiempo en rango. Esto puede ser explicado por
diferencias en las caracteristicas de la poblacion
que pudieron generar una severidad mayor de la
enfermedad, dado que, en nuestra cohorte, el 40 %
de los pacientes desarrollaron SDRA frente al 25 %
en la cohorte de (15). No se pueden descartar,
sin embargo, las diferencias en el abordaje
terapéutico de la hiperglucemia, especialmente en
la frecuencia de las correcciones.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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La cohorte que reportamos en esta publicacién
también estuvo por fuera de las metas en otras
métricas como coeficiente de variacién, tiempo
por encima del rango y tiempo por debajo del
rango. A diferencia de la publicacion de Gémez
et al. (15), las curvas ROC mostraron un mejor
rendimiento  predictivo, aunque imperfecto,
de las métricas para el desenlace compuesto.
Esto puede nuevamente ser explicado por la
diferencia en diversas caracteristicas clinicas,
incluyendo el comportamiento glucémico. Puede
considerarse que si una poblacion mantiene de
forma global un buen tiempo en rango y una baja
variabilidad glucémica, serd mas dificil encontrar
relacion entre estas métricas y los desenlaces
adversos, y aunque estos Ultimos dependeran
mas fuertemente de otros factores de riesgo,
su frecuencia sera menor, reforzando de forma
especulativa la necesidad de mantener un buen
control de las métricas del control glucémico

El esquema basal-bolo de insulina propuesto
desde el 2012 en las guias internacionales ha
sido facilmente adoptado en la mayoria de las
instituciones, pero nuestra percepcion es que con
frecuencia la recomendacion de la correccion de
la hiperglucemia con dosis extras de insulina de
rapida acciéon es pasada por alto. La ausencia de
correccion no solo perpetta la hiperglucemia, sino
que también puede inducir cambios imprudentes
en la dosis de insulina basal y prandial con un
posible mayor riesgo de hipoglucemia en el
mediano plazo.

Nuestro grupo ha evaluado la seguridad del
esquema de correcciébn propuesto por la guia
del 2012, encontrandolo seguro y eficaz, sin
que se justifique la recomendacion de empezar
siempre en nuestros pacientes con el esquema
sensible bajo la falsa presuncidon de un exceso
de dosis de correcciéon con el esquema usual o
resistente, dado que fue creado en una poblacién
anglosajona (14), sin embargo, la evaluacién
del esquema de «correccién resistente esta
reservado a circunstancias especiales que no son
habituales en nuestro hospital. Por esta razon,
realizamos una evaluacién de este esquema de
correccién resistente en algunos pacientes de
esta cohorte y en esta acciéon de correccion, en
ciertos momentos, en 11 pacientes encontramos

Volumen 10, nimero 2 de 2023

24

Meétricas de control glucémico

este esquema seqguro y eficaz, lo cual refuerza la
hipotesis de una falta de dosis de correccién por
parte de los grupos tratantes, como explicacion
de un tiempo en rango global bajo, aunque no
pudimos evaluarlo por subregistro de esta accibén
en la historia clinica.

Conclusiones

El monitoreo de glucosa intermitente y el
monitoreo continuo de glucosa abren una nueva
posibilidad para la vigilancia y el seguimiento
de los pacientes hospitalizados que requieren
insulina. El control glucémico de los pacientes
que reciben dexametasona es retador y exige un
abordaje que incluya no solo la insulina basal y
prandial, sino también un esquema de correccion
apropiado.

El monitoreo de glucosa puede facilitar el
entendimiento de la relacion entre el control
glucémico y los desenlaces adversos, para lo
cual se requieren estudios clinicos con el poder
estadistico apropiado. En esta cohorte, el tiempo
por debajo del rango y el coeficiente de variacién
mostraron el mejor rendimiento para predecir
las complicaciones clinicas preespecificadas
en comparacién con el resto de las métricas
propuestas internacionalmente.
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