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TERAPEUTICA AL DiA

Control estricto de la glucosa en el

enfermo grave

Raul Carrillo Esper,* Dulce Andrea Hernandez Hernandez**

Resumen Summary

La hiperglucemia en el enfermo grave se asocia a incre-
mento en la morbimortalidad, costos y estancia hospita-
laria. El control estricto de la glucosa mediante la infu-
sion continua de insulina guiada por un protocolo ha
demostrado en diferentes trabajos que disminuye de
manera significativa los costos, dias de estancia hospi-
talaria, complicaciones y mortalidad. Por lo anterior se
hace una revision de la literatura para actualizar a la
comunidad médica sobre este tema.

Palabras clave: Hiperglucemia, insulina, control estric-
to, glucosa.

INTRODUCCION

La hiperglucemia se consideraba como un evento transito-
rio y adaptativo en el paciente grave, por lo que no se rea-
lizaban intervenciones terapéuticas para su control. El ma-
nejo habitualmente se iniciaba cuando los niveles de glucosa
rebasaban los 250 mg/dL. En la actualidad este concepto se
ha modificado radicalmente y en base a la evidencia cienti-
fica acumulada se ha demostrado que la hiperglucemia es
factor de riesgo y de mal prondstico en el paciente grave,
motivo por el cual la recomendacion actual es mantener un
control estricto de la glucosa. Se ha demostrado que la ele-
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Hyperglycemia is associated with increase in morbimor-
tality, costs and length of stay in the intensive care unit.
The intensive control of glucose using an insulin infusion
guided by a protocol, has demonstrated with scientific
evidence a decrease in costs, length of stay in the inten-
sive care unit, complications and mortality. The present
revision of the literature pretends to update the medical
community in this subject.

Key words: Hyperglycemia, insulin, glucose, strict con-
trol.

vacion moderada de la glucosa incrementa 3 veces riesgo
de mortalidad y el tiempo de recuperacién comparado con
aquellos pacientes que mantienen un nivel normal.t

La hiperglucemia y la resistencia a la insulina, en el pa-
ciente grave con enfermedades neurolégicas, cardiopatia
isquémica, trauma y en el estado postoperatorio, se han
atribuido al estrés, a la accion de las hormonas contrarregu-
ladoras, a la respuesta inflamatoria, efecto de citocinasy a
factores iatrogénicos. La hiperglucemia resultante se asocia
a un mayor nimero de complicaciones y la normalizacién
del nivel de glucosa de estos pacientes mejora el pronosti-
co. Se ha demostrado que un solo valor por encima de 80-
110 mg/dL de glucosa, se asocia a incremento en la morbi-
mortalidad. La hiperglucemia es un factor predictor de mal
prondstico en pacientes admitidos por infarto agudo del
miocardio, traumatismo craneoencefélico, sepsis y hemo-
rragia subaracnoidea. El paciente grave que requiere cuida-
dos intensivos por mas de 5 dias, incrementa su mortalidad
en mas del 20%, sobre todo si cursa con hiperglucemia.l

Existe evidencia de que los pacientes internados en la
Unidad de Terapia Intensiva que desarrollan hiperglucemia
tienen mayor tasa de mortalidad y peor prondstico que aqué-
llos a los que previamente se les hizo diagnéstico de diabetes
mellitus y los que cursan con normoglucemia. Lo que esta
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relacionado a una mayor incidencia de infecciones, eventos
neuroldgicos e intensidad de la respuesta inflamatoria sisté-
mica. La hiperglucemia dafia a la microvasculatura, lo que
resulta en disminucion de la perfusion tisular, asi como en el
incremento en la expresion de moléculas de adhesion endo-
telial y modificacion de la funcién fisioldgica endotelial, el
cual se torna proinflamatorio y procoagulante.-6

En algunos estudios se ha confirmado la importancia de
la hiperglucemia como predictor posterior a un infarto agudo
del miocardio. La normalizacion de la glucosa con infusion
de insulina, disminuye los efectos adversos y la mortalidad
en pacientes diabéticos con infarto agudo al miocardio. En
estudios animales la administracion de insulina redujo el
tamario del infarto y mejoro el pronéstico.”-8

FISIOPATOLOGIA

La respuesta fisioldgica de la insulina ante una carga de glu-
cosa es mantener el control glucémico estricto a través de
la inhibicién de la gluconeogénesis y el incremento en la
sintesis de glucdgeno. El higado y el misculo esquelético
regulan la via metabdlica a través de la fosforilacion de la
glucosa, lo cual aporta sustrato metabdlico para la sintesis
de ATP o de gluc6geno. Durante la hipoglucemia las hor-
monas contrarreguladoras estimulan la glucogendlisis, glu-
coneogénesis e inhiben el consumo periférico de glucosa.®

La respuesta neuroendocrina, en el enfermo grave, va-
ria de acuerdo a la fase en la que se encuentre, puede ser
aguda o cronica. En las primeras 24 a 48 horas, la respues-
ta se debe al estrés y se manifiesta con hiperglucemia
secundaria a la desactivacion de receptores de hormonas
anabdlicas y el aumento en la secrecion de hormonas de
la hipdfisis anterior.10:11

En la fase aguda, el aumento de cortisol: se debe al
incremento de la hormona liberadora de cortisol, lo que
provoca desvio en el metabolismo de hidratos de carbo-
no, proteinas y lipidos para que la energia resultante pue-
da ser aprovechada selectivamente por los érganos vita-
les. El sistema inmunitario se inhibe como mecanismo
antiinflamatorio, que evita que la respuesta inflamatoria
sistémica progrese y aumente la disfuncién organica multi-
ple. El aumento de los sustratos gluconeogénicos como el
glicerol, alanina y lactato se induce por la accion de hor-
monas contrarreguladoras, como el glucagén y la epinefri-
na, ambas estimulan la glucogendlisis e inhiben la accién
de lainsulina, lo que resulta en un flujo de glucosa mayor
ala capacidad de depuracién y metabolismo.10-11.16

La resistencia a la insulina es la incapacidad de la insu-
lina para realizar su efecto metabolico, estas modificacio-
nes se relacionan con la alteracion del receptor y la activa-
cién de los componentes de las vias de sefializacion como
es la disminucion en la concentracion del transportador

GLUT 4 y la disfuncion del postreceptor, este fendmeno
resulta en hiperinsulinemia e hiperglucemia.®1213

Los tejidos que son sensibles a la accion de la insulina,
como el musculo esquelético, el musculo cardiacoy el tejido
adiposo, cuando son estimulados con insulina, incrementan
la entrada de glucosa que activa al transportador de glucosa
GLUT 4, esta activacion se altera en sepsis y en enfermeda-
des agudas y hay un descenso en la funcion del GLUT 4.12.16

Los glucocorticoides inhiben la translocacién del GLUT
4y la hormona del crecimiento inhibe la cascada de sefia-
lizacion de la insulina, las catecolaminas, la liberacion de
citocinas y las endotoxinas derivadas de la pared celular
de las bacterias grampositivas también contribuyen a la
resistencia a la insulina. El factor de necrosis tumoral alfa
€s Una citocina que actla directamente, modificando las
vias de sefializacion de la insulina y la translocacion del
GLUT 4 ala membrana plasmatica, también actta indirec-
tamente, estimulando la secrecién de hormonas contra-
rreguladoras. 415

En los pacientes graves existen otros mecanismos de
resistencia a la insulina e hiperglucemia, son: la inactivi-
dad fisica que incrementa las concentraciones de insulina,
el envejecimiento que causa hiperglucemia relacionada con
el estrés, y la administracion excesiva de dextrosa que no
puede oxidarse o almacenarse.!®

EFECTOS DE LA HIPERGLUCEMIA EN EL
PACIENTE GRAVE

En diversos estudios se ha demostrado que la hipergluce-
mia y la resistencia a la insulina se relacionan con un ma-
yor numero de complicaciones e incremento en la morbi-
mortalidad en los pacientes graves.

La susceptibilidad a las infecciones en los enfermos gra-
ves con hiperglucemia es secundaria a disfuncion de los
leucocitos y macréfagos que se caracteriza por la altera-
cién de la adhesion, funcion oxidativa y fagocitosis, que es
proporcional a los niveles de glucosa, el control de la glu-
cosa con la infusién continua de insulina, disminuye de
manera significativa la infeccion del sitio quirdrgico, mejo-
ra la cicatrizacién y la accién de los bactericidas. Los pa-
cientes quemados con hiperglucemia tienen mayor sus-
ceptibilidad a bacteriemia y candidemia en comparacion a
los enfermos quemados que cursan con normoglucemia.t’

En los enfermos con enfermedad vascular cerebral que
cursan con hiperglucemia se incrementa tres veces la
mortalidad. La normalizacion de la glucosa en estos pa-
cientes se relaciona con menor mortalidad, reduccién de
las complicaciones y mejor recuperacion neuroldgica.!®

En los sindromes coronarios agudos se ha demostrado
gue la hiperglucemia es un factor de riesgo independiente
de mortalidad y complicaciones asociadas. La hipergluce-
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mia induce alteraciones en la contractilidad cardiaca, ma-
yor frecuencia de arritmias, estado protrombético, disfun-
cion plaquetaria y endotelial y disminucion de la actividad
del plasmindgeno. La hiperglucemia induce disfuncion de
la relajacion vascular coronaria dependiente de endotelio
en la macro y microcirculacion.t®

El estudio DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose Infu-
sion in Acute Myocardial Infarction) demostré que los pa-
cientes tratados con un control estricto de la glucosa te-
nian mayor indice de supervivencia y se observé que los
niveles de glucosa a la admision son un factor predictivo
independiente de reinfarto o angina postinfarto.?°

La etiologia de la hiperglucemia que se presenta en los
pacientes graves es compleja y esta relacionada a la interac-
cién de citocinas proinflamatorias, resistencia a la insulina,
disfuncion del eje hipotalamo-suprarrenal e incremento en
las concentraciones de hormona de crecimiento y prolacti-
na. La hiperglucemia en el enfermo grave es un factor de
riesgo independiente de mortalidad y se ha demostrado en
diferentes estudios que incrementa entre un 8-20%. Por
otro lado, el control estricto de la glucosa disminuye de
manera significativa la mortalidad y las complicaciones.%10-22

TRATAMIENTO

El control estricto de la glucosa con infusion de insulina y el
evitar los picos y valles es el tratamiento recomendado en
la actualidad por los diferentes protocolos y algoritmos. Para
lograr este objetivo la doctora Van den Berghe desarroll6 un
protocolo, el cual ha sido validado con algunas modificacio-
nes y toma como variables mas importantes la dosis de
insulina, la meta a llegar de las cifras deseadas de glucosa,
el método de cuantificacion, la frecuencia del monitoreoy
los criterios de retiro de la infusion de insulina.

El protocolo que se sigue para el control estricto de la
glucosa se describe a continuacion.

El protocolo de manejo normoglucémico clasifica a los
pacientes en categoria 1 (pacientes no graves) y categoria
2 (pacientes graves). La categoria 2 incluye a pacientes
con una o mas de los siguientes: ventilacion mecanica,
soporte inotropico, disfuncién orgénica, terapia esteroidea
intravenosa, infeccién sospechada o conocida.

PROTOCOLO PARA LA CATEGORIA 1
(PACIENTES NO GRAVES)

= Glucosa sanguinea > 250 mg/dL = empezar la infusién
de insulina.

* Glucosa sanguinea 111-220 mg/dL = evaluar la glucosa
cada 4 horas, y dosificar insulina como sigue: glucosa
sanguinea- 100/10; ajustar denominador para alcanzar
80 110 mg/dL.

PROTOCOLO PARA LA CATEGORIA 2
(PACIENTES GRAVES)

« Glucosa sanguinea > 111-220 mg/dL, = empezar lain-
fusion de insulina via periférica o por el acceso central.
— Glucosa sanguinea 111-220 mg/dL = empezar la

infusion con 2 unidades/h.

— Glucosa sanguinea > 220 mg/dL = empezar la infu-
sién de insulina con 4 unidades/h.

= Repetir la evaluacién de glucosa cada hora, notificar al
médico si la glucosa es > 250 mg/dL.

= Guia para mantener la glucosa entre 80-110 mg/dL.

— Si la glucosa no cambia, incrementar la insulina en
25-50%.

— Si la glucosa desciende en 25% o mas, descender la
dosis de insulina en el mismo porcentaje del des-
censo de la glucosa.

— Si la glucosa es < 80 mg/dL, detener la infusién de
insulina y monitorear la glucosa cada hora.

— Si la glucosa es <60 mg/dL, dar 25 gramos de dex-
trosa y notificar al médico.

— Mantener la infusion de insulina si hay alimentacion
enteral y/o parenteral 2

Para la terapia intensiva de insulina se debe estabilizar
la glucosa para que no exceda 110 mg/dL, posteriormente
se debe ajustar proporcionalmente al cambio observado,
y si disminuye entre 40-60 mg/dL debe ser suspendida,
mientras que para la terapia convencional de insulina se
inicia la infusion cuando se exceden los 215 mg/dL, em-
pezando con 1 Ui/h y cuando se alcanza un valor menor
de 180 mg/dL la infusién de la insulina se disminuye. La
normoglucemia se puede alcanzar sin problemas después
de 24 horas, y puede mantenerse durante la estancia en
la UTI a través de vigilancia y supervision estricta y se
sigue puntualmente el protocolo instituido. Es importante
mencionar que el efecto indeseable mas importante del
control estricto es la hipoglucemia, por lo que el monito-
reo de los niveles de glucosa es fundamental.*

La terapia intensiva con insulina reduce la mortalidad
hospitalaria asociada a disfuncion organica multiple secun-
daria a sepsis, ademas de disminuir los dia de ventilacion
mecanica, el uso de terapia de reemplazo renal, la hiper-
bilirrubinemiay la dosis y requerimientos de inotrépicos y
vasopresores. Se ha demostrado en diferentes estudios que
el control estricto de la glucosa reduce el riesgo y la grave-
dad de la polineuropatia del paciente grave. Por lo anterior
el control estricto de la glucosa con infusion de insulina es
una de las metas terapéuticas recomendadas por la cam-
pafia para incrementar la sobrevida en sepsis.*

Se ha confirmado que el control estricto de la glucosa
(entre 80-110 mg/dL) reduce la morbimortalidad del 8 al 4.6%
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y de 20.2 al 10.6% entre los pacientes que requieren mas de
5 dias en la UTI respectivamente. Con la administracion de
nutricion enteral en el paciente grave asociada a infusion de
insulinay control estricto de la glucosa, la mortalidad se redu-
ce del 18.8 al 10.2%y cuando se proporciona nutricion mixta
enteral y parenteral, la mortalidad disminuye de 22.3a11.1%,
adecuando la dosis de insulina para mantener normogluce-
mia corregida por la ingestion caldrica. 11322

El control estricto de la glucosa previene la lesion se-
cundaria del sistema nervioso central y periférico, ya que
favorece el control de la presion intracraneana, reduce la
desmielinizacion de los nervios periféricos y la glucosila-
cion de la mielina.?3

La reduccion en la morbimortalidad que se ha demostra-
do con el control estricto de la glucosa ha planteado la inte-
rrogante si esta en relacion al control per se de la glucosa o al
efecto inmunomodulador y anabdlico de la insulina. La nor-
moglucemia regula la funcién inmunolégica, endotelial, me-
tabélicay celular, por otro lado la infusion continua de insuli-
na reduce los niveles de acidos grasos, normaliza la activacion
endotelial e incrementa el aporte energético en diferentes
tejidos, ademas de estimular la sintesis proteica, la repara-
cién tisular y el efecto inhibitorio directo sobre citocinas pro-
inflamatorias. Por lo anterior y en base al conocimiento actual
el efecto reductor en morbimortalidad es dual. 1011

Ademas de la efectividad del control estricto de la
glucosa, debera de evaluarse su costo e impacto en la
atencién médica. En un estudio recientemente publica-
do se demostré que una vez aplicado el protocolo se
redujo de manera significativa los dias de estancia hospi-
talaria y los costos de atencién, economizando 37,000
pesos (2,638 euros), traducidos en 1,000 pesos (72 euros)
por paciente, derivado principalmente por la reduccién
de la estancia hospitalaria, lo que se corroboré en el es-
tudio de Stephen en el cual hubo una reduccion signifi-
cativa en los costos una vez instaurado el control estricto
de la glucosa relacionado con la disminucién en la inci-
dencia de sepsis, uso prolongado de antibidticos, ventila-
cién mecanica y estancia hospitalaria.2*

CONCLUSIONES

La hiperglucemia es deletérea en el paciente grave y se
asocia al incremento en la morbimortalidad. Con la evi-
dencia cientifica actual se ha demostrado que el control
estricto de la glucosa con infusion de insulina (80-110 mg/
dL) disminuye significativamente la morbimortalidad, los
costos y los dias de estancia hospitalaria.
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