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OS'Y OPINIONES

La problematica del control estricto de hiperglucemia

La hiperglucemia en el enfermo grave (en estado critico y
denominado también como paciente critico) ha sido se-
cuencialmente interpretada como una respuesta mas del
organismo puesto en esas condiciones o como un franco
factor patogénico. En el primer caso y dada su obvia in-
mersién dentro de los sistemas de conservacién del me-
dio interno de Claude Bernard," de la homeostasis de Walter
Cannon? y de los derivados conceptos de la reacci6n al
estrés y del sindrome de adaptacion general de Hans Se-
lye* como ajuste a la accion prolongada de factores agre-
sores (estresantes en lenguas anglosajonas y agresores en
las romances) que aumentan los requerimientos energéti-
cos y la gluconeogénesis por ejemplo (ademas de accio-
nes médicas, como corticosteroides, vasopresores y diali-
sis entre otras, que inducen también hiperglucemia), la
respuesta médica fue, simplemente, de observacién. Pero,
si la hiperglucemia formara parte mecanistica, a través de
hormonas contrarreguladoras con acciones maladaptativas
(glucocorticoides, catecolaminas, glucagén y resistencia a
insulina), de la segunda etapa del sindrome (la etapa de
resistencia) donde disminuyen las capacidades y habilida-
des de responder a otros agresores y se favorece una cai-
da facil hacia la tercera etapa de agotamiento o de catas-
trofe, la conducta médica deberia de cambiar hacia una
intervencionista; sobre todo, teniendo en cuenta que la
hiperglucemia es un factor modificable.

Reportes provenientes de investigacion basica en el la-
boratorio experimental han documentado efectos adver-
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sos de la hiperglucemia (= 250 mg/dL) en los sistemas
inmune y vascular en procesos tales como: actividad leu-
cocitaria, produccién de inmunoglobulinas, de colageno,
cicatrizacioén, radicales libres, dafio endotelial, factores in-
flamatorios, flujo de electrolitos, extravasacién de liqui-
dos, trabajo cardiaco y estado procoagulante, entre otros.
Estos resultados en modelos experimentales han servido
de base para fortalecer el concepto nocivo de la hiperglu-
cemia en el enfermo critico y, por ende, empezar estu-
dios sobre el control de los niveles de glucosa sanguinea'y
su relevancia clinica en cuanto a morbilidad y mortalidad.
En la literatura al respecto existen varios estudios clinicos
de tipo observacional (de menor calidad evidencial en in-
vestigacion clinica) que por falta de randomizacién (com-
parados con controles histéricos) son insuficientes para
cambiar conductas terapéuticas. Otros randomizados, DI-
GAMIy DIGAMI-2, han tenido errores en el disefio expe-
rimental o han carecido de poder estadistico (error ), res-
pectivamente.

Un articulo recientemente publicado en esta revista*
tiene el gran mérito de llamar la atencién acerca de la
conducta del médico intensivista con respecto a la hiper-
glucemia en el paciente critico. Las recomendaciones ahf
mencionadas de control estricto estuvieron basadas, de
manera fundamental en un ensayo clinico® (ver parrafo
siguiente). Sin embargo, la evidencia actual es insuficiente
para adoptar tal conducta; los datos existentes, aunque
interesantes, son discutibles para una recomendacion cla-
se 1. Dado que a la fecha solamente existen los reportes,
formales y aceptables desde el punto de vista experimen-
tal, de dos ensayos clinicos sobre control estricto de glu-
cosa sanguinea en el paciente critico,>® es de importancia
analizar ambos reportes y mencionar su repercusion en el
ambito médico.

Los ensayos clinicos de tipo prospectivo, randomizado y
con grupo control, constituyen en la actualidad la fuente
para adquirir la mejor evidencia (evidencia de nivel I) en
investigacion clinica y, por lo tanto, el medio primario para
recomendar o no (junto con otros tipos de evidencia de
menor calidad que juegan un papel secundario) cambios en
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procedimientos, conductas o medicamentos. En el afo de
2001 el grupo de la Universidad Catélica de Leuven repor-
t6° su ensayo clinico (randomizado y controlado) en rela-
cién a este tipo de problema con pacientes admitidos a su
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) Quirtrgica (principal-
mente de cirugfa cardiaca). El total de pacientes incluidos
fue de 1,548 (todos con ventilacién mecanica). Tanto el
grupo control (tratamiento convencional con insulina) como
el de tratamiento intensivo (tratamiento intensivo con insu-
lina) recibieron insulina por infusion (50 Ul en 50 mL de
NaCl 0.9%) controlada por medio de una bomba. La infu-
sion en el grupo control fue Gnicamente iniciada cuando la
glucemia alcanzaba 215 mg/dL y fue ajustada para mante-
ner un nivel entre 180 y 200 mg/dL; cuando descendia de
180, era disminuida y eventualmente suspendida. En el grupo
de tratamiento intensivo, la infusion fue iniciada cuando el
nivel de glucosa excedia 110 mg/dL y fue ajustada para
mantenerlo entre 80 y 110 mg/dL (la dosis maxima permi-
tida fue de 50 Ul/h). A la salida de los pacientes de la uni-
dad, el tratamiento convencional fue adoptado. La dosis
media de insulina (Ul/dia) fue de 33 (rango intercuartilla[RIC]
17-56) y de 71 (RIC 48-100) en los grupos convencional e
intensivo, respectivamente. El promedio de la glucemia de
la manana fue de 173 = 33 y de 103 = 18 mg/dL, respec-
tivamente. ¢Qué resultados? La morbilidad (didlisis, septi-
cemia, soporte ventilatorio y transfusiones sanguineas) fue
menor en el grupo intensivo. Aunque hipoglucemia fue casi
un orden de magnitud mds frecuente en este grupo (5.2%
vs 0.7%), no se elaboré sobre este problema de trascen-
dencia clinica (ver parrafo siguiente). La mortalidad total fue
de 8.0% en el grupo control y de 4.6% en el intensivo (P <
0.04); con lo cual, el nimero requerido de pacientes a tra-
tar para evitar una muerte (NRT) es de 29 (mi célculo aqui
y en los siguientes valores de NRT). ¢Conclusién inicial? En
este tipo de enfermos, y solamente en este tipo (uno de los
problemas de los ensayos clinicos), el tratamiento intensivo
con insulina es superior (fundamentalmente por disminu-
cién en la incidencia de falla organica mltiple con foco
séptico). Sin embargo, la reduccion en mortalidad total
fue producto de la reduccién en el subgrupo de pacientes
que permanecieron en la UCI Quirdrgica por més de 5
dias (en los que estuvieron por menos de 5 dias la morta-
lidad fue similar en ambos grupos). En este subgrupo, la
mortalidad en el grupo control fue de 20.2% y de 10.6%
en el grupo intensivo (P = 0.005); con un NRT de 10. Por
lo tanto, si el médico intensivista fuese capaz de predecir
de antemano, al ingreso de cada paciente quirtrgico a la
UCI, una estancia mayor de 5 dfas, si, ese paciente tendra
una mayor probabilidad de sobrevivencia (=10% segtn el
valor de NRT) con el tratamiento intensivo de insulina.
¢Podrd exigirsele al médico la capacidad de tal prediccién?
¢O exigirsela él mismo?

En febrero de 2006, el mismo grupo reporté sus datos
obtenidos ahora en la Unidad de Cuidados Intensivos
Médica® para intentar ampliar el subtipo de enfermos y
cubrir pacientes criticos tanto quirdrgicos como médicos.
El disefio experimental fue igual al anterior del 2001° pero
con enfoque predeterminado en el subgrupo de pacientes
que requirié cuidados intensivos durante por lo menos tres
dias. El niimero total de pacientes randomizados fue de
1,200 (mayoritariamente de problemas respiratorios, gas-
trointestinales y hepéticos, s6lo 90 con sepsis) con 605
(381 con estancia por 3 dias y definidos como aquéllos sin
requerimiento ya de apoyo en érganos vitales) asignados
al tratamiento convencional de insulina'y 595 (386 por 3
dias) al intensivo. La dosis media de insulina (Ul/dia) fue
10 (RIC 0-38) y 59 (RIC 37-86); y el promedio de la gluce-
mia matutina fue 161 + 28 y 110 = 30 mg/dL, respectiva-
mente. Los eventos de hipoglucemia (glucemia < 40 mg/
dL) ocurrieron en el 3% en el tratamiento convencional y
en el 18.7% en el tratamiento intensivo (25% en el subgru-
po de mas de 3 dias de estancia). La morbilidad en la
poblacién total y en la que requirié mas de tres dias fue
menor en cuanto a lesion renal adquirida en la UCI, sus-
pensién de ventilacién mecanica, alta de la unidad y del
hospital. La mortalidad total, el objetivo primario del ensa-
yo fue similar en los grupos de insulina convencional y de
insulina intensiva (40.0 y 37.3%, respectivamente; P =
0.33) pero menor con el tratamiento intensivo en el subgru-
po de estancia mayor a tres dias (52.5% vs 43.0%, respec-
tivamente; P = 0.00 9; NRT = 10). Sin embargo, en el
subgrupo que permanecié en la UCI Médica por menos
de tres dias, mas pacientes murieron en el grupo de trata-
miento intensivo que en el de tratamiento convencional
(56 vs 42); la significancia estadistica de estos datos fue
positiva (P = 0.05) con una metodologia, pero negativa
(P = 0.41) con otra. Ademas y de manera importante, el
evento de hipoglucemia se comporté como un factor in-
dependiente para mortalidad. Resulta claro entonces, que
es inadecuado recomendar el uso general de un control
estricto de los niveles de glucemia, tanto con los resulta-
dos del primer ensayo® como con los del segundo.® Los
mismos autores, en este segundo reporte, reconocen la
necesidad de programar ensayos clinicos con suficiente
poder estadistico; basados en sus datos, calculan un re-
querimiento de por lo menos 5,000 pacientes en la UCI
Médica que sélo podran obtenerse en grandes ensayos
multicéntricos. Este tipo de ensayos son también requeri-
dos en los cuadros de sepsis ya que la insulina, al tener
funciones antiinflamatoria, anticoagulante, antiapoptética
y proteger endotelio y mitocondrias hepaticas (ver ref. 7
para una revision), podria mostrar beneficio clinico.

Las objeciones anteriores de ninguna manera admi-
ten que la hiperglucemia deba dejar de controlarse; ni
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en el enfermo deambulatorio ni mucho menos, en el
hospitalizado. La hiperglucemia incide negativamente
en la morbilidad y en la mortalidad. Muchos estudios
observacionales han mostrado consistentemente esta
correlacién en el enfermo agudo, en el enfermo en
periodo perioperatorio y en el enfermo critico. El pro-
blema, y por lo tanto la discusion, residen en la intensi-
dad del tratamiento con insulina. En el afo 2004 el
American College of Endocrinology, después de convo-
car una reunién conjunta con la American Diabetes As-
sociation y la Endocrine Society, unilateralmente publi-
c6 su recomendacion® (basada en la ref. 5) de mantener
la glucemia por debajo de 110 mg/dL en el enfermo
critico (las otras dos sociedades no estuvieron de acuer-
do). Un aio después, la American Diabetes Association
recomendé? mantener el nivel lo més cercano a 110 y
generalmente por debajo de 180 mg/dL. La tercera so-
ciedad todavia no se ha pronunciado. El College of Cri-
tical Care Medicine ha recomendado mantener la glu-
cemia por debajo de 150 mg/dL en pacientes con sepsis
severa.'0 Estas dltimas actitudes reflejan las opiniones
de varios especialistas que prefieren niveles alrededor
de 140 mg/dL y/o mantener los niveles durante los pri-
meros tres dias de estancia en la UCI en 150 mg/dL
como maximo para llegar a normoglucemia en los dfas
posteriores si las condiciones criticas persisten.

Es decir, ya sea que la insulina constituya un insulto
mas al organismo en estado critico que responde, en
parte y adecuadamente, con hiperglucemia a través del
sistema auténomo'! o bien que la insulina solamente
exponga la falla previa de este sistema'? y el organismo
se precipite hacia la tercera fase del sindrome de adap-
tacion, se intentan evitar los resultados adversos del
control estricto de la hiperglucemia durante los prime-
ros 3-5 dias y aprovechar los datos positivos obtenidos
después de esos dias iniciales (aunque sin llegar al ran-
go de 80-110 mg/dL). En cuanto a la segunda posibili-
dad de falla autbnoma, resulta interesante la asociacién
de mayor riesgo de muerte con la presentacién de hi-
poglucemia en pacientes ingresados por infarto cardia-
co agudo.’®* Dada entonces la importancia de un con-
trol «adecuado», cuyo significado estd todavia por
definirse (un ensayo multicéntrico [NICE-SUGAR] esta
en proceso),’® de los niveles de glucemia, los protoco-
los de infusién de insulina adquieren relevancia. De los
20-30 protocolos que existen en la literatura, los mas
efectivos son los de cambios dindmicos que basan los
ajustes de insulina en la velocidad de variacién de la
glucemia y que ademds han sido validados'® (un proto-
colo de la Yale University School of Medicine [basado
en la ref. 16], si es requerido, esta a disposicion del
interesado). Aunque, por una falla inherente al monito-

reo intermitente de glucosa (cada 1-2 h), resultan infe-
riores cuando comparados en las cifras de glucemia ob-
tenidas con los prototipos de monitoreo continuo.’”

Por Gltimo y en funcién de los datos anteriores, aunque
no hay duda que el problema de hiperglucemia en el pa-
ciente critico tiene que ser tomado, en la actualidad exis-
te incertidumbre en cuanto al nivel de control y el tipo de
pacientes criticos que puedan ser beneficiados al tiempo
de su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos.
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