Butlleti de
Prevencio d’Errors
de Medicacio

de Catalunya

Vol. 19, nim. 4 - octubre - desembre 2021

Generalitat de Catalunya
Y, Departament de Salut

e Insulines i hipoglicemies. Factors contribuents, recomanacions per
evitar errors de medicacié i maneig de les hipoglicemies

Insulines i hipoglicemies.
Factors contribuents, recomanacions per evitar errors de
medicacio i maneig de les hipoglicemies m

Laia Robert i Sabaté. Farmaceutica d’atencid primaria. Xarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla. Tarragona.

Nuria Gotanegra Guzmdn. Farmacéutica d’atencié primaria. Responsable de Farmacia Clinica Primaria-
Extrahospitalaria. Xarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla. Tarragona.

Olga Gomez Ramon. Infermera consultora experta en diabetis. Xarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla.
Tarragona.

CAS CLINIC 1

Pacient diabetica d’entre 70-80 anys, que és ingressada a la unitat de Medicina Interna d’un hospital
del nostre entorn i que presenta una glicéemia de 149 mg/dL. La infermera administra 40 unitats
d’insulina rapida (Asparta) i, posteriorment, la pacient avisa que es troba malament. Se li mira la
glicemia i presenta una hipoglicemia (61 mg/dL). Sequidament, se li administra suc amb sucre i després
d’una hora torna a avisar a infermeria per malestar. Es torna a comprovar la glicémia i la pacient esta
a 62 mg/dL. Finalment, se li administra suc i glucagé. Davant d’aquesta situacio, la infermera revisa la
historia clinica de la pacient i comprova que no acostuma a tenir hipoglucemies; és per aixo que, després
de verificar el tractament insulinic, es constata que s’ha produit un error de medicacid de gravetat
moderada 1, atés que se li ha administrat la insulina rapida en comptes de la lenta. Finalment, la
infermera avisa I’equip médic i els endocrins de guardia per al control de la pacient i notifica I’error a
la plataforma TPSCloud. Per tal d’evitar que es torni a produir aquesta situacio els professionals
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CAS CLINIC 2

Pacient jove d’entre 21 i 30 anys que és ingressat a la unitat de semicritics amb nutricio enteral. Durant

la guardia se li atura la nutricid enteral i no se li pauta cap aportacio de glucosa. A les 19.00 hores de

la tarda se li administren 15 Ul d’insulina Lantus® i a les 00.00 hores, 14 Ul d’insulina rapida. La glicemia

en aquest moment era de 228 mg/dL. A les 5.00 hores de la nit presenta una glicemia de 77 mg/dL i

segueix sense cap aportacio de glucosa. A les 9.00 hores del dia seglient, presenta una hipoglucémia

simptomatica (glucémia de 22 mg/dL) amb mareig i sudoracio. Es desconeix el desenlla¢ del pacient.

L’error d’administracio ha estat classificat com de gravetat moderada 1. El metge responsable del cas

planteja una série d’accions de millora per implementar en un maxim de 6 mesos. Les accions

consisteixen en:

- Sessions informatives en tots els torns sobre les medicacions d’alt risc.

- Estandarditzacié reglada de comunicacio interdisciplinaria amb objectius clinics comuns del

pacient en tots els torns.

- Posar un senyal d’alarma al Centricity com a recordatori de la freqiiéncia de mesura de la

glicémia o afegir-la manualment a tasques d’infermeria.

- Estandard de traspas d’informacio en els canvis de torns.

- Elaboracio d’una infografia com a recordatori per distribuir-la per les arees assistencials.

M Introduccio

Els errors de medicacié (EM) amb les insulines s’han
associat a efectes adversos greus que resulten en
hipoglicemies o hiperglicemies. De fet, la insulina és
considerada com a medicament de risc per I'Institute
of Safe Medication Practice (ISMP) i esta inclosa en la
llista de medicaments d’alt risc per als pacients
cronics (llista MARC), en qui s’ha de prioritzar la
implantaci6 de practiques de prevenci6 d'EM
efectives.’® Quan es produeixen EM amb una
insulina, aquests errors tenen dues vegades més de
probabilitats de produir dany a la persona amb
diabetis que quan els errors es produeixen amb altres
medicaments.*

Els dos casos clinics que s’han presentat a l'inici
d’aquest Butlleti s6n només dos exemples d’'EM amb
insulines que han desencadenat una hipoglicemia,
dels molts errors que continuament es registren a la
base de dades TPSCCloud amb aquests farmacs. De
fet, en aquest registre d’EM en els darrers dos anys
(periode compres entre el gener de 2020 i I'octubre
de 2021) s’han notificat un total de 56 EM amb

insulines d’un total de 3.459 EM. Cal tenir en compte,

pero, que aquestes dades de notificacié poden estar
esbiaixades pel risc d’'una infranotificacié dels EM
durant les diferents onades de la pandemia per la
COVID-19.

B Factors contribuents clau en les
hipoglucemies

Recentment, I'ISMP va analitzar diferents efectes
adversos greus o que van comportar una emergencia
meédica relacionats amb la glicemia (hipoglicemia i
hiperglicémia).> A continuacid es detallen alguns dels
factors contribuents que principalment van estar
implicats en els EM de la revisio:

1. Omissio o retard en l'inici dels protocols del
maneig de la glucémia.

2. Problemes relacionats amb I'administracié de la
insulina. Dintre d’aquests factors s’hi inclouen
possibles problemes derivats de noms d’insulina
semblants o de confusions amb el tipus d’insulina
(d’accié lentai d’accié rapida) —com succeeix amb
I’exemple del cas clinic 1—, problemes amb la dosi
o l'administracié de farmacs equivocats. Cal
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recordar que la gran varietat de tipus d’insulines,

de diferents marques, amb dispositius
d’administracid diferents i la disponibilitat de les
mescles (taula 1) facilita I'aparicié d’EM per

confusions entre elles.*®

3. Problemes relacionats amb la ingesta de la

persona. S’ha observat que alguns dels errors
estan relacionats amb I'administracié de la dosi
completa d’insulina tot i no tolerar la via oral o no
poder fer els apats de forma regular o en general
en situacions on les dosis d’insulina no estaven
ajustades a la ingesta real de la persona (taula 1).

4. Conciliacié de la medicacié durant les transicions

assistencials.

Taula 1. Taula resum de les insulines comercialitzades al nostre entorn’

Insulines

Vials

Inici d’accié Pic

Plomes . Sos
aproximat maxim

Ultrarapides

Prandrial

Intermedies

Basals

Perllongades

Amb insulina
humana

Mescles

Amb analegs
d’insulina

Fast Aspart Fiasp®

Aspart Novorapid®

Glulisina Apidra®

100 Ul/mL Humalog®

Lispro

200 Ul/mL

Actrapid®
Humulina
Regular®

Rapides

Insulatard®
NPH Humulina
NPH®

100 Ul/mL Lantus®

100 Ul/mL

Glargina biosimilar

300 Ul/mL

Detemir

Degludec

Mixtard
30°
Humulina
30:70°®

Rapida + NPH

Aspart + NPA

Lispro + NPL

Fiasp FlexTouch® 5-10 min.
Novorapid

Flexpen®
Apidra Solostar®
Humalog
KwikPen®
Humalog Junior
KwikPen®
Humalog
KwikPen®200

1-2h 3-5h

10-15 min.

Actrapid innolet® 30 min. 2-4 h 6h

Insulatard
FlexPen®
Humulina NPH
KwikPen®

Lantus Solostar®

1-2h 4-8h 12 h

1-2h sense pic 20-24 h
Abasaglar
KwikPen®

Semglee®

1-2h sense pic 20-24 h

1-2h sense pic 20-24 h

Toujeo Solostar®
Toujeo
DoubleStar®

Levemir Flexpen®
Levemir Innolet®

3-4 h sense pic 24-36 h

1-2h sense pic 12-18 h

Tresiba
FlexTouch®100

Tresiba
FlexTouch®200
Mixtard 30
Innolet®
Humulina 30:70
KwikPen®

NovoMix 30
Flexpen®

NovoMix 50

1-2h sense pic 24-42 h

30 min Doble 12 h

10-15 min. Doble 12 h

Flexpen®
NovoMix 70

Flexpen®

Humalog Mix 25
KwikPen®

Humalog Mix 50
KwikPen®

1-2h sense pic 24-42 h
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B Recomanacions practiques per evitar
els errors de medicaci6®

A continuacié es detallen unes recomanacions
practiques per evitar els EM associats a la glicemia
amb insulines:

1. Dissenyar i implementar protocols de maneig de
la glucemia en I'ambit hospitalari i també
implementar les recomanacions dels
medicaments d’alt risc. Sén necessaris protocols
d’actuacié per a totes les persones que tenen
diabetis mellitus (DM), persones en atencio
critica sense diabetis que reben insulina i/o
qualsevol pacient que experimenti un valor de
glucosa per sobre o per sota d’un valor objectiu
especific.

2. En 'emmagatzematge de les insulines evitar les
barreges de medicaments.

3. Realitzar una correcta conciliacié de la medicacié
en totes les transicions assistencials.

4. Analitzar el risc d’hipoglicemies per identificar les
persones de risc (veure apartat “Prevencid i
maneig de les hipoglicemies”).

5. La revisio dels nivells de glucosa en sang sén
necessaris tant si la persona presenta DM com si
estd ingressada per un procediment critic. Es
important que a I'estacid clinica hi hagi un espai
destinat al registre dels nivells de glucosa i que
aquest sigui accessible i consultable per a tots els
clinics que estan en contacte amb la persona. Els
nivells de glucosa dels pacients ingressats és una
variable que cal considerar en els “passis de
guardia“ o en les reunions dels clinics sobre els
pacients.

6. Coordinar les ingestes i les mesures de les
glucemies.

7. Valorar la ingesta de nutrients i els canvis en la
ingesta abans de I'administracid d’insulina.

8. Informar i educar la persona amb diabetis sobre
el seu tractament antidiabétic fent especial
emfasi en els canvis que es puguin realitzar.

9. Informar les persones amb diabetis que tenen un
risc més elevat de desenvolupar hipoglicéemies.

M Prevencid i maneig de les hipoglicéemies

La hipoglucémia en persones amb DM es defineix
com un episodi de concentracions de glucosa en
plasma anormals que exposen l'individu a possibles
danys. L'American Diabetes Association (ADA) marca
un valor d’alerta quan la glucémia és <70 mg/dL i
considera que una hipoglucemia és clinicament
important quan els valors sén inferiors a 54 mg/dL. La
hipoglucéemia comporta simptomes autonomics
(també anomenats “adrenergics” o “neurogenics”)
com ara tremolors, palpitacions, diaforesis, pal-lidesa,
formigueig, ansietat, gana, nausees, debilitat o son; i
simptomes neurologics (o neuroglucopénics) com sén
els marejos, la debilitat, el deliri, la confusid, la visié
borrosa, el mal de cap, la disartria, la manca de
concentracid, les convulsions i el coma.®”

A la taula 2 s’hi pot consultar la classificacio de la
gravetat de les hipoglicemies segons I'ADA i Ia
Canadian Diabetes Association (CDA).”

Taula 2. Classificacié de la gravetat de les
hipoglucémies’

ADA* Glucémia Descripcio CDA*
Hipoglicémia lleu:
simptomes
Nivell autonomics
suficientment presents. El
baix com per pacient es pot
Nivell <70 tractar amb autotractar.
d’alerta mg/dL carbohidrats Hipoglicémia
glucemica (3,9 d’accid rapida i moderada:
(Nivell 1) mmol/L) realitzar un simptomes
ajustament autonomics i
posologic dels neuroglucopeénics.
hipoglucemiants El pacient

acostuma a poder
autotractar-se.

Hipoglicemia <54

Nivell
suficientment
baix com per

. indicar
clinicament mg/dL . . . . L
. ge . hipoglicemia seria Hipoglicémia
significativa (3,0 R
(Nivell 2) mmol/L) i clinicament aguda: < 50
important com mg/dL (2,8
per ser reportada mmol/L).
en assajos clinics Requereix ajuda
Hipoglicemia externa perala
. L No hi ha associada a seva recuperacio.
Hipoglicemia . -
un punt disfuncio
e de tall cognitiva greu
(Nivell 3) 2 gnitiva gre
definit que requereix

ajuda externa

*ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian

Diabetes Association.
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Els factors de risc d’hipoglucémia sén:®*°

e Fallades autonOmiques associades a la
hipoglicemia on s’hi inclouen els sindromes de
consciéncia alterada de la hipoglucemia o
contraregulacions defectuoses de la glucosa.

e Persones amb deteriorament cognitiu: demencia,
Alzheimer o persones amb risc de patir una
davallada cognitiva.

e Diabetis de llarga durada.

e Edat avancada.

e Horaris dels apats erratics, saltar-se apats i baix
contingut en carbohidrats en els apats.

e Historia recent d’hipoglicémia greu.

e Exercici fisic.

e Ingesta d’alcohol.

e Malaltia renal cronica (MRC).

e Malnutricio.

e Persones amb diabetis que viuen soles amb poc
suport social.

e Presa de medicacié hipoglicemiant: medicacié
oral, parenteral (tant insuliniques com no
insuliniques) i la polimedicacio en general.

Prevencio de les hipoglicémies

La prevencié de la hipoglicemia en una persona amb
diabetis s’ha de fer de forma individualitzada per
reduir-ne el risc.® Cal tenir en compte que el
tractament intensiu dirigit a mantenir la glucosa
normal incrementa, per ell mateix, el risc
d’hipoglicemia i, per tant, és important coneixer la
farmacocinetica de cada una de les insulines abans de
la presa de decisions terapéutiques. La insulina
regular actua rapidament, pero és de vida curta i
produeix hipoglucémia relativament predictible,
mentre que les insulines d’accid llarga, com la insulina
NPH, tenen caracteristiques cinetiques més

variables.” 11

En les persones amb un potencial alt risc de patir
hipoglicemies, cal preguntar per les hipoglicemies
simptomatiques o asimptomatiques a cada visita i, en
les persones tractades amb insulines I'automesura de
la glicemia capil-lar pot ser una bona eina per
planificar dietes i exercici, i disminuir les

hipoglicemies i ajustar la medicacié. Els monitors
continus de glucosa també poden ser una eina util
davant d’hipoglicemies inadvertides o freqients,
encara que no se n’ha demostrat I'eficacia per a la
prevencié de les hipoglicémies greus.” %11

La prevencié de les hipoglicemies greus inclou
mesures com I'educacid al pacient, informar sobre els
factors de risc i la modificacié de les pautes de
tractament. Una hipoglicemia greu pot causar dany a
la persona amb diabetis o a terceres persones,

especialment caigudes o accidents de transit.” 51!

A les persones que realitzen exercici fisic se’ls
recomana el consum de glucosa abans i durant
I’exercici (si és perllongat) i realitzar posteriorment
controls. El nivell de seguretat per a les persones que
condueixen turismes o motocicletes és de > 90 mg/dL
(25,0 mmol/L). En el cas de conduccions continuades,
és aconsellable reavaluar cada 4 hores i portar

sempre hidrats de carboni d’absorcié rapida.”*1!

Maneig de les hipoglicemies

L'objectiu del tractament d’una hipoglicemia és
incrementar les concentracions plasmatiques de
glucosa fins a la normalitat, proporcionant
carbohidrats a través de la dieta o per via parenteral,
per tal d’alleugerir-ne rapidament els simptomes
derivats i reduir el risc de sequeles.”®

En casos d’hipoglicemies greus fora d’un centre
sanitari també es pot estimular la produccié
endogena de glucosa administrant glucagd. Per tal de
tractar rapidament els simptomes d’una
hipogluceémia és important que els pacients tinguin a
I'abast hidrats de carboni d’accié rapida (p. ex.,
tabletes o solucions de glucosa, caramels o sucs de
fruita). Amés a més, és recomanable que les persones
amb DM de tipus 1 tinguin un kit de glucagd que cal

revisar periddicament i canviar un cop caducat.>?

El tractament i maneig d’una hipoglicémia es basa en
els passos seguients:”?

1) Reconeixer els simptomes autonomics i
neuroglicopénics.
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2) Diferenciar la hipoglicemia lleu-moderada de la
greu:
a) Hipoglicémia lleu-moderada

i Ingesta oral de 15 g d’hidrats de carboni,
preferiblement glucosa o sacarosa en
tabletes o solucié.

ii. Reavaluar i tornar a tractar en 15 minuts
si la glicémia basal és < 72 mg/dL (<4,0
mmol/L).

iii. Proporcionar glucosa oral pura si el
pacient esta prenent un inhibidor de les
a-glicosidases (acarbosa, miglitol).

b) Hipoglicémia greu en persona conscient

i Ingesta oral de 15 g d’hidrats de carboni,
preferiblement glucosa.

ii. Reavaluar i tornar a tractar amb 15 g en
15 minuts si la glicemia basal és < 72
mg/dL (< 4,0 mmol/L).

c) Hipoglicemia greu en persona inconscient

i No accés a via endovenosa: 1 mg de
glucago SC o IM (també disponible per via
nasal). Les persones cuidadores cal que
truquin  al  Servei  d’Emergéncies
Mediques. Es important que familiars i
cuidadors coneguin el kit de glucagé.

ii.  Accés endovends: 10-25 g (20-50 cc de
serum glucosat al 50%) de glucosa

endovenosa en 1-3 minuts.

3) Menjar: un cop revertida la hipoglicemia, cal
menjar dins l'ordre habitual per evitar
hipoglicemies de repeticid. Si falta més d’1 hora
per al seglient apat, es recomana menjar
quelcom que contingui aproximadament 15 g
d’hidrats de carboni i també incloure alguna font
proteica.

M Hipoglicemies i deteriorament cognitiu

Algunes publicacions indiquen que la relacid entre les
hipoglicémies recurrents i un deteriorament cognitiu

és incerta.>!3

En pacients d’edat avangada, les
hipoglicemies greus s’han associat a un increment del

risc de deméncia.'**® A més, els pacients d’edat

avancada amb DM que desenvolupen una demeéncia
tenen un risc encara més elevat d’hipoglicémia.’ En
aquest sentit, cal desenvolupar estrategies
dietétiques i farmacologiques dirigides a prevenir les
hipoglicemies en aquest grup poblacional per aixi
intentar reduir el risc de deteriorament cognitiu. Es
important, doncs, que el personal sanitari involucrat
en les complicacions agudes de la persona d’edat
avancada amb DM estigui informat i format.
S’aconsella fer una valoracié cognitiva i un seguiment
estret de les hipoglicemies sempre que es detecti una
afectacié de declivi cognitiu.’

Pel que fa als adults més joves, els resultats de I'estudi
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT;
mitjana d’edat: 27 anys) sén tranquil-litzadors. Tot i
gue la freqiéncia d’hipoglicémies greus en el DCCT va
ser més de tres vegades superior en el grup de
tractament intensiu en comparacié amb el grup de
tractament convencional, no hi va haver diferéncies
entre els dos grups en multiples parametres
psicosocials i neuroconductuals mesuratsa 2,5,7i18
anys; a més, els pacients amb episodis repetits
d’hipoglicemia no van obtenir resultats diferents dels

pacients que quasi no presentaven hipoglicémies.1®#

M Conclusions

4+ Lainsulina és considerada com a medicament de
risc i esta inclosa en la llista de medicaments d’alt
risc per als pacients cronics en qui s’ha de
prioritzar la implantacid de practiques de
prevencio d’EM efectives. Els EM amb les
insulines s’han associat a efectes adversos greus
que resulten en hipoglicémies o hiperglicémies.

+ Alguns dels factors contribuents implicats en els
EM de les insulines i relacionats amb la glucemia
son: 'omissio o retard en l'inici dels protocols del
maneig de la glucemia, problemes relacionats
amb I'administracié de la insulina (p. ex., noms
d’insulina semblants o de confusions amb el tipus
d’insulina, entre altres), problemes relacionats
amb la ingesta i la conciliacié de la medicacié. En
aquest sentit, és important seguir les

recomanacions per evitar EM citats anteriorment
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i que, principalment, es basen en la
implementacio de protocol, el magatzem de les
insulines, I'analisi del risc d’hipoglucemies i la
conciliacio.

La hipoglucemia comporta simptomes
autonomics (tremolors, palpitacions, diaforesis,
pal-lidesa, etc.); i simptomes neurologics
(marejos, debilitat, deliri, confusié, etc.) i els
factors de risc per desenvolupar-ne soén: fallades
autonomiques, deteriorament cognitiu, diabetis
de llarga evolucié, edat avancada, apats erratics,
historia recent d’hipoglicémia greu, exercici fisic,
alcohol, MRC, malnutricid, poc suport social,
medicacid hipoglucemiant i polimedicacié.

La prevencio de les hipoglicemies s’ha de fer de
forma individualitzada per reduir-ne el risc. Es
important el monitoratge de la glicémia capil-lar i
la informacid i educacié del pacient.

L'objectiu del tractament d’una hipoglicemia és
incrementar les concentracions plasmatiques de
glucosa fins a la normalitat, proporcionant
carbohidrats a través de la dieta o per via
parenteral, per tal d’alleugerir rapidament els
simptomes derivats i reduir el risc de sequeles.

Amb I'objectiu de la millora continua i la difusié
del coneixement sobre els EM i la seva prevencid,
és important que els EM que es produeixen en la
practica clinica es notifiquin al Sistema de
Notificacié d’Incidents de Seguretat dels Pacients
de Catalunya (SNISP Cat), nova plataforma que
substitueix el TPSCloud des de I'any 2022.
Tanmateix, cal també notificar al Centre de
Farmacovigilancia de Catalunya (via Targeta
groga) aquells EM que causin dany al pacient
(excepte aquells que es produeixin per omissio de
tractament).
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