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ABSTRACT

Ensayo clinico multicéntrico, para la validacion externa de una aplicacidon informatica (GLIKAL) demostrando su
superioridad frente a la practica clinica habitual en el control de la hiperglucemia en urgencias. Los pacientes que no
sean vistos por el equipo investigador, conformarian el grupo tratado por practica clinica habitual (PCH) y los
pacientes incluidos por el equipo investigador conformarian la cohorte de pacientes tratados por GLIKAL. Se
recogieron 3 determinaciones de glucemia al dia durante 48 horas tras el ingreso, ademads de los episodios de
hipoglucemia y los dias de ingreso de ambos grupos. Se reclutaron en total 183 pacientes, de entre 18 a 95 afios de los
cuales 86 fueron tratados con GLIKAL y 97 segun la PCH. Las medias de las glucemias en las primeras 24 horas, fue de
178.56 (59.53) mg/dl del grupo GLIKAL y de 212.93 (68.23) mg/dl del grupo PCH (p<0.001). Mientras que en el
segundo dia, el grupo GLIKAL tuvo una media de glucemia de 173.86 (58.86) mg/dl y el grupo PCH de 196.37 (66.60)
mg/dl (p=0.017). En ambos dias, los pacientes que lograban mantener cifras de glucemia por debajo de 180 mg/dI, era
de mas del 60% para el grupo GLIKAL, mientras que el grupo PCH se mantenia entre el 33 y el 43%, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa para ambos dias. Estos resultados demuestra la superioridad en resultados de
disminucién de glucemia de la aplicacién GLIKAL frente a la practica clinica habitual.
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1. Introduccion

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 se ha convertido
en uno de los problemas sanitarios mas graves de
nuestro tiempo. Sus proporciones son ya epidémicas en
la mayor parte del mundo: se estima que actualmente
existen 246 millones de personas afectadas en todo el
planeta, una cifra que puede llegar a los 380 millones
en el afio 2025 si se cumplen las Gltimas predicciones!”
6

A nivel mundial, se estima que los costes sanitarios
debidos a la DM ascendieron a 548 mil millones de
dolares en 20137 (un 11% del gasto sanitario total en
adultos). En Espafia, la diabetes es la principal
enfermedad cronica, y sus costes directos pueden
suponer entre un 7% y un 13% del gasto total del
Sistema Nacional de Salud®. Una de las lineas de
ejecucion del plan estratégico de atencion a pacientes
con enfermedades cronicas, desarrolladas por la
Consejeria de la Comunidad de Madrid®, se basa en el
desarrollo de herramientas informaticas de apoyo a
pacientes y profesionales, y en concreto, se hace
énfasis en las ayudas a la prescripcion mediante
herramientas (TIC) de ayuda a la gestion clinica,
dirigidas al manejo de la prescripcion farmacolédgica y
sus interacciones, asi como a la gestion coordinada
entre niveles asistenciales de la terapéutica del paciente
cronico (conciliacion). Estas herramientas, han
demostrado ser rentables (ltiles y costo-efectivas)’
10.lly deberfan formar parte de la prescripcion con
receta electronica y estar integradas en la Historia
Clinica electronica.

Con este objetivo, se realizd un estudio
observacional de no intervencion, en el Hospital
Ramoén y Cajal con la herramienta informatica
GLIKAL, en el que se compard las indicaciones que la
herramienta sugeria en base las guias clinicas
introducidas, con los tratamientos propuestos por los
médicos de urgencias (MU), los resultados
demostraron que los MU no siguen las guias clinicas
avaladas desde diferentes sociedades cientificas!>!?,
Este estudio nos dejaba varias hipodtesis que plantear:
(es valida la aplicacion GLIKAL vy las guias clinicas
que integra, en el tratamiento de pacientes con
hiperglucemia?, /seria suficiente con la pauta de
urgencias para la correccion de las cifras de glucemia
en los dias siguientes al ingreso?, ;se modificaria el
tratamiento propuesto desde urgencias en planta de
hospitalizacion si las cifras de glucemia no son las
adecuadas?. Con estas premisas previas, planteamos
nuestro objetivo principal: demostrar superioridad de la
aplicacion informatica GLIKAL (que utiliza algoritmos
de las ultimas guias clinicas de tratamiento de
hiperglucemia en urgencias), en términos de reduccion
de cifras de glucemia tras una unica intervencion desde
urgencias, en las primeras 48 horas tras el ingreso del
paciente en planta de hospitalizacion. Para ello se
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propuso un ensayo clinico multicéntrico, de
intervencion en el que se pretendia demostrar la
superioridad de GLIKAL frente a la practica clinica
habitual, comparando las medias de las glucemias de
los 2 dias posteriores al ingreso con el objetivo de que
estas no superen los 180 mg/dl.

2. Materiales y Métodos

Disefio

Ensayo clinico multicéntrico pragmatico, en donde
participaron 9 servicios de urgencias (SU) hospitalarios
espafloles, aleatorizado mediante un muestreo no

probabilistico por conveniencia a una de las 2 ramas
del estudio.

Se incluyeron pacientes desde octubre de 2013 a

octubre de 2015, con los siguientes criterios de

inclusion:

e Pacientes hombre o mujeres con hiperglucemia >
180 mg/dl (con o sin diagndstico de DM).
Edad comprendida entre 18 y 95 afios de edad.
Previsto ingreso de al menos 48 horas, con la
posibilidad de realizar al menos 3 determinaciones
de glucemia al dia durante este tiempo.

e Firma del consentimiento informado.

Se excluyeron los pacientes con los siguientes criterios:

e Inestabilidad hemodindmica (tension arterial media
< 65 mm Hg y/o tension arterial sistolica < 90 mm
Hg).

e Necesidad de bomba de insulina.

e Cifras de glucemia > 399 mg/dl.

e Pacientes que se vayan a someter a alguna cirugia
los dias posteriores.

e Pacientes quienes se hayan recogido menos de 3
determinaciones al dia de glucemia en las 48 horas
posteriores a su ingreso.

e Pacientes que segun criterio del equipo médico se
deban excluir.

e Pacientes que no firmaran el consentimiento
informado.

Una vez valorado que el paciente cumplia con todos
los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion,
se le ofrecia participar en el estudio, que el paciente
aceptaba mediante la firma del consentimiento
informado.

Intervencion

Los pacientes fueron aleatorizado mediante un
muestreo no probabilistico por conveniencia a una de
las 2 ramas del estudio:

e Practica clinica habitual (PCH), sin intervencion del
investigador, en donde el tratamiento era pautado
por otro médico del servicio ajeno al estudio.

e Rama experimental, en la que se utilizdé la
herramienta GLIKAL para prescribir el tratamiento.
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Todos los pacientes reclutados por los médicos
pertenecientes al equipo investigador se incluian
dentro de esta rama.

Los pacientes del grupo PCH se reclutaban en la
sala de preingreso, o una vez ingresaban en las plantas
de hospitalizacion, de forma que ya tuvieran pautado el
tratamiento, y unicamente se recogian las variables de
evaluacion. Mientras que el grupo GLIKAL, se
reclutaban desde su llegada a urgencias, se introducian
los datos requeridos en el programa y se pautaba el
tratamiento propuesto por el mismo, recogiéndose a
posteriori las variables requeridas.

Variables de evaluacion: La variable principal de
evaluacion, fue la media de las glucemias de los 2 dias
posteriores al ingreso, con el objetivo de que estas no
superasen los 180 mg/dl.

Se recogieron ademas datos demograficos (edad,
sexo, peso) e informacion clinica (tipo de tratamiento
antidiabético que recibia previo al ingreso, tratamiento
actual con corticoides, si el paciente se mantenia en
dieta absoluta, presencia o no de enfermedad renal y
tipo, valor de creatinina actual, valor de glucemia a la
llegada a urgencias), episodios de hipoglucemia en las
primeras 48 horas tras el ingreso, y el numero de dias
de hospitalizacion.

Recogida de datos: La recogida de datos se realizo
en la propia aplicacion GLIKAL, alojada en un
servidor apropiado, los datos se guardaron con la
seguridad propia del servidor, mediante encriptacion de
los mismos, garantizando el acceso Unicamente al
Investigador Principal (IP). Se proporcion6 el acceso
restringido a los investigadores colaboradores mediante
clave de usuario y contraseia, cada investigador solo
tuvo acceso a sus pacientes, mientras que el IP a todos
los pacientes. En ningn caso se dejo guardada en la
aplicacion GLIKAL los datos de identificacion de los
pacientes.

Analisis estadistico: El tamafio muestral calculado
inicialmente fue de 170 pacientes, 85 en cada rama de
estudio para demostrar con un poder del 80% y un
nivel alfa de 0.05 al menos un 15% de diferencia entre
ambos grupos en cuanto al nimero de pacientes que
obtenian niveles de glucemia por debajo de 180 mg/dl
en los dos primeros dias de ingreso hospitalario. Se
hizo un andlisis por protocolo.

El analisis de la variable principal se hizo mediante
la prueba de Chi-cuadrado obteniendo ademas la RR.
Las diferencias en los datos demograficos y clinicos
basales y las variables secundarias, se analizaron
mediante la prueba de Chi cuadrado para las variables
categoricas y la T de student o prueba U de Mann-
Whitney para las variables continuas segun prueba de
normalidad. Se realizaron analisis univariantes para
determinar las variables que se relacionaban con la
obtencion de una glucemia por debajo de 180 mg/dl en
las primeras 24 y 48 horas tras el inicio de tratamiento,
para posteriormente incluir aquellas con una p<0,1 en
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una regresion logistica multivariante, ademas de incluir
también aquellas variables consideradas clinicamente
relevantes. Todos los contrastes fueron bilaterales con
un nivel de significancia de 0.05.

Aspectos éticos: Este ensayo clinico ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Ramon y Cajal. Al tratarse de un ensayo
clinico regulado por la Ley de Investigacion Biomédica
(Ley 14/2007) no fue necesaria su aprobacion por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

3. Resultados

Se reclutaron un total de 200 pacientes, de los
cuales se retiraron 17 del andlisis por no tener alguna
de las determinaciones de glucemia (2 del grupo Glikal
y 15 del grupo PCH), tal y como lo establece uno de
los criterios de exclusion, quedando finalmente la
cohorte de analisis de datos conformado por 183
pacientes; 86 (47%) recibieron ajuste del tratamiento
siguiendo la aplicacion GLIKAL y 97 (53%) segin
PCH (Fig 1). El 54.6% de los pacientes eran hombres,
con una edad de 77 (45-94) aflos y un peso de 77.4
(13.97) kg. Los pacientes previo al ingreso se
encontraban en tratamiento en primer lugar con
antidiabéticos orales (ADO) 37.2%, seguido de
tratamiento con insulina 33.9%, en tercer lugar
tratamiento mixto 19.1% y por ultimo, el 9.8% de los
pacientes no se encontraban con tratamiento
farmacologico para la hiperglucemia. Se encontro
diferencia  estadisticamente significativa en la
distribucion entre los dos grupos (GLIKAL vs PCH) en
el peso (p=0.05) y en la presencia de enfermedad renal
(p=0.017). La tabla 1 muestra la distribucion de las
variables demogréficas y clinicas en los dos grupos del
estudio.

Fig 1. Esquema del nimero de pacientes reclutados
y que hayan finalizado el estudio.

200 PACIENTES RECLUTADOS

17 RETIRADOS

Pérdida de datos de

Cohorte andlisis datos glucemia
2 Glikal
| 15PCH

183 pacientes

——{ w0

Variable principal
De los 86 pacientes del grupo GLIKAL, 54 (62.8%)
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lograron mantener glucemia por debajo de 180 mg/dl
en el primer dia de ingreso hospitalario, frente a 32
pacientes (33%) del grupo PCH (p<0.001). La
diferencia de niveles de glucemia en el segundo dia de
ingreso, fue similar [58 (67.4%) frente a 42 (43.3%)]
(p=0.001). Ver figura 2 y tabla 2.

Fig 2: Porcentaje de pacientes con glucemias medias
diarias < 180 mg/dl, en los 2 dias siguientes al
ingreso, en los dos grupos de estudio. GLIKAL: Rama
de pacientes tratada con la aplicacidn GLIKAL. MED:
Rama de pacientes tratada segin PCH.

O Glucemia 24h (mg/di)
B Glucemia 48h (mg/dl)

60,0
W Adecuado ambos

40,0

%Adecuado

20,0

GLIKAL

Grupo

Variables secundarias

La media de glucemia en el primer dia de ingreso
en el grupo GLIKAL fue de 178.56 (59.53) frente a
212.93 (62.23) del grupo PCH (p<0.001) y en el
segundo dia de 173.86 (58.86) frente a 196.37 (66.60)
(p=0.017). No hubo diferencia en la frecuencia de
hipoglucemia reportada en cada grupo (p=0.555).
Aunque no era uno de los objetivos del estudio, se
observé una reduccion de estancia media en los
pacientes tratados con GLIKAL. Los dias de ingreso
fueron de 7 (2-39) dias para el grupo GLIKAL y de 10
(2-53) dias para el grupo PCH (p<0.001) (Fig 3).

Analisis univariante

Las variables relacionadas con obtener valores de
glucemia < 180 mg/dl en el primer y segundo dia,
fueron: el control de las cifras mediante el uso de la
aplicacion GLIKAL o PCH (p=0.001), y el tratamiento
que recibia el pacientes previo a su llegada a urgencias
(p=0.041 y 0.010 respectivamente).

Analisis multivariante

Se realizo una regresion logistica, para determinar
las variables que de forma conjunta estan relacionadas
con tener o no valores de glucemia por debajo de 180
mg/dl, en el primer y segundo dia de ingreso. En
funcion del andlisis univariante se seleccionaron las
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variables independientes (p<0.10) a incluir en el
modelo. Finalmente, se incluyo el grupo al que ha sido
aleatorizado el paciente, el tratamiento previo al
ingreso a urgencias y se ajusté también al valor de la
glucemia a la llegada a urgencias. En el analisis de las
primeras 24 horas, queda unicamente el grupo al que se
destinog al paciente (GLIKAL vs PCH), como variable
con significacion estadistica. Mientras que en el
analisis del segundo dia, se relaciona tanto el grupo al
que ha sido aleatorizado como el tratamiento que
recibia el paciente antes de su ingreso a urgencias.

Fig 3: Dias de ingreso en los dos grupos de estudio.
GLIKAL: Rama de pacientes tratada con la aplicacién
GLIKAL. MED: Rama de pacientes tratada segun PCH.
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4. Discusion

El manejo de la hiperglucemia en los Servicios de
Urgencias Hospitalaria (SUH) es un tema complejo y
ampliamente estudiado (1%!%1%20), Se han establecido
una gran cantidad de pautas, algoritmos, modelos, sin
poder llegar a obtener una solucién que sea altamente
eficaz en su manejo, pudiendo incluso influir de forma
importante la experiencia del médico a cargo del
paciente. Todo esto hace que este manejo sea muy
heterogéneo y exista gran variabilidad en los
resultados.

Entre los factores que hace que el control de la
hiperglucemia sea tan complicado estd el riesgo de
desarrollo de hipoglucemia, siendo éste el factor
limitante para la optimizacion del control glucémico,
ya que en muchas ocasiones lleva a un tratamiento sub-
terapéutico. Tanto la hiper como la hipoglucemia
conllevan a un aumento de la morbi-mortalidad en
pacientes criticos, por lo que hace que un control
glucémico eficaz y precoz sea primordial desde su
llegada a los SUH.

Segun nuestra busqueda, aunque hay varios
estudios de manejo de la glucemia en paciente
diabéticos con aplicaciones informaticas® 13 este es
el primer ensayo clinico realizado en urgencias, que
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valida una aplicacion informatica en la ayuda al
tratamiento de la hiperglucemia. Los resultados
obtenidos en este estudio indican, que la utilizacion de
GLIKAL como apoyo a los MU en la decision de
tratamiento de paciente con hiperglucemia, es segura y
eficiente, y que su uso deberia estandarizarse para
asegurar el cumplimiento de las guias clinicas, lo que
redundaria en un mejor control de las cifras de
glucemia en los pacientes ingresados, con los
beneficios que el control de las cifras de glucemias por
herramientas informaticas de ayuda al clinico, han
demostrado en numerosas publicaciones previas'+?!,

Una de las principales ventajas de la aplicacion, es
que fue utilizada por los profesionales sin ningtn tipo
de aprendizaje previo a la realizacion del estudio, lo
que demuestra el manejo intuitivo de la herramienta,
siendo ideal para la utilizacion en todo tipo de entornos
y por todo tipo de profesionales (adjuntos, residentes,
enfermeria..etc). Ver sencillez de manejo en la
introduccion de datos en figura 4.

Fig 4: Pantalla ejemplo de la aplicacion GLIKAL.

Ayuda al Control Glucémico LoLiiE
Actuales m Informes Protocolos Bibliografia Acerca de... Estudio Estudio 2

Sexo: L @M
Edad (afios): [45
Peso (ka): 89

Tipo de tratamiento:  Tratamiento con insulina

Tratamiento con insulina: " "
Farmaco Desayuno | Comida | Cena

-- elige insulina no rapida -- v

-- elige insulina rapida -- ¥

Siguiente >

&
Vardaris

Copyright © 2011 Vardaris. Todos los derechos reservados.

En el andlisis vemos que hubo mas pacientes que
lograron el objetivo propuesto, que es mantener una
media de glucemia por debajo de 180 mg/dl en el
primer y segundo dia de ingreso hospitalario, en el
grupo GLIKAL que en el grupo PCH, que ademads, en
el caso del primer dia, la frecuencia practicamente se
duplica favoreciendo el ajuste del tratamiento mediante
el uso de esta aplicacion (62.8% frente a 33%).
Ademas, el Riesgo Relativo obtenido en ambos dias
indican que el uso de la aplicacion GLIKAL reduce
entre 1.7 y 1.9 veces el riesgo de tener glucemia > 180
mg/dl. Lo anterior se puede ver reflejado en la media
de glucemia de ambos dias. Los pacientes tratados
mediante la aplicacion GLIKAL, presentaron una
media de glucemia mas baja que los pacientes tratados
con PCH (ver figura 2).

La seguridad de la aplicacion GLIKAL, se vio
reflejada en que la frecuencia de hipoglucemias
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reportadas es similar a las del grupo PCH. La
hipoglucemia es considerada el acontecimiento adverso
mas frecuente de los protocolos de manejo de
hiperglucemia, y saber que el uso de GLIKAL no
aumenta su frecuencia aumenta la confianza de los
clinicos en su uso.

Los pacientes tratados mediante la aplicacion
GLIKAL presentaron menor estancia hospitalaria que
los pacientes del grupo PCH (ver figura 3). Este
resultado es interesante dentro del Sistema Nacional de
Salud, ya que ayudaria a reducir los gastos en concepto
de ingreso hospitalario.

La glucemia a la llegada a urgencias no present6 en
ninguno de los dos dias significancia estadistica. Esto
se explica por el hecho que las glucemias iniciales
fueron similares en los dos grupos y no influy6 en la
respuesta terapéutica.

Entre las limitaciones del ensayo clinico, se
encuentra el tipo de aleatorizaciéon que se tuvo que
elegir, con el objetivo de asegurar que la pauta segin
PCH no se viera influenciada por la participacion del
paciente en el ensayo clinico. Asi mismo, las pérdidas
que tuvimos en el seguimiento, se debid a que el
estudio se llevo a cabo en el contexto de la PCH,
siendo minima la intervencion de los investigadores.

En conclusion, nuestros datos demuestran que
GLIKAL es una aplicacion segura y que ha demostrado
ser superior a la practica clinica habitual en los
pacientes que ingresan desde el SU, permitiendo un
mejor control de las cifras de glucemia en los dias
posteriores al ingreso, lo que acorta la estancia media
de los pacientes ingresados, con un indice de
hipoglucemias similar al tratamiento convencional.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes por grupo de estudio.

VARIABLES

n (%)

SEXO, n (%)
HOMBRE
MUIJER

EDAD; mediana (rango)

PESO;x (DE)

TTO CORTICOIDES
SI/NO

DIETA ABSOLUTA

SI/NO

GLIKAL
86 (47%)

46 (53.5%)
40 (46.5%)

77 (45-91)
79.55 (13.42)

30 (34.9%)/56 (65.1%)

18 (20.9%)/68 (79.1%)

TRATAMIENTO PREVIO, n (%)

NINGUNO
ADO*
INSULINA
MIXTO

ENFERMEDAD RENAL, n (%)

NO
ENF RENAL MODERADA
ENF RENAL SEVERA

GLUCEMIA ENTRADA, x (DE)

CREATININA; x (DE)
*ADO: Antidiabético oral

9 (10.5%)

34 (39.5%)
24 (27.9%)
19 (22.1%)

67 (77.9 %)
19 (22.1%)

0 (0%)

260.91 (49.78)
1.30 (0.62)

PCH
97 (53%)

54 (55.7%)
43 (44.3%)
76.5 (46-94)
75.49 (14.23)

26 (26.8%)/71 (73.2%)

11 (11.3%)/86 (88.7%)

9 (10.5%)

34 (35.1%)
38 (39.2%)
16 (16.5%)

59 (60.8%)

34 (35.1%)

4 (4.1%)
261.86 (56.28)
1.38 (0.79)

Tabla 2. Variables de evaluacion por grupo de estudio

VARIABLES
GLUCEMIA PRIMER DIA; x (DE)

GLUCEMIA SEGUNDO DIiA; x
(DE)
HIPOGLUCEMIA, n (%)

NO

MODERADA

SEVERA
DIAS DE

(rango)

INGRESO, mediana

5 IBJ
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GLIKAL PCH
178.56

(59.53) 212.93 (68.23)
173.86

(58.86) 196.37 (66.60)
82 (95.3%) 93 (95.9%)

3 (3.5%) 4 (4.1%)

1 (1.2%) 0 (0%)

7 (2-39) 10 (2-53)
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DIF

o
MEDIA 1C95%
34.37 15.58-53.16
22.51 4.07-40.95
5.235 2.816-7.654

2017 | Volume 1 | Issue 1 | 000005

p

0.767
0.797
0.050
0.237

0.076

0.429

0.017

0.905
0.455

P

<0.001

0.017

0.555

<0.001



