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Hiperglucemia en pacientes graves y en estado critico.
Implicaciones clinicas para su tratamiento

Dr. Rogelio Miranda-Ruiz* Acad. Dr. Jorge Alberto Castafion-Gonzal ez

Resumen

La hiperglucemia es un hallazgo frecuente durante la etapa
de estrés que acompafia al enfermo grave y en estado critico;
a menudo se percibe como parte de la respuesta metabdlica
de adaptacion paralela al curso clinico de la enfermedad agu-
da. Se asocia a mayor frecuencia de infecciones nosocomia-
les, y enlos pacientes con infarto agudo del miocardio o evento
vascular cerebral agudo aumenta la morbilidad y mortalidad.
Solo la tercera parte de los pacientes que presentan hiperglu-
cemia en la unidad de cuidados intensivos tiene diabetes
mellitus. Se acepta como norma general que la hiperglucemia
durante esta condicién de estrés debe tratarse con insulina
sélo cuando la glucemia es igual o0 mayor a 200 mg/dl. Re-
cientemente se demostr6 en pacientes en estado critico que
mantener la glucemia entre 80 y 110 mg/dl mediante un tra-
tamiento intensivo con insulina intravenosa disminuye la mor-
bilidad y mortalidad de forma significativa. Aunque este tra-
tamiento intensivo incrementa el riesgo de hipoglucemia,
estos episodios no provocan consecuencias clinicas adver-
sas. Si se mantiene la glucemia en limites normales los pa-
cientes presentan una mejoria notoria. Se postula que la hi-
perglucemia es un factor que favorece la respuesta pro infla-
matoria, mientras que la insulina participa de manera activa
en la respuesta antiinflamatoria. Con base en estas eviden-
cias se recomienda que la hiperglucemia que desarrollan los
pacientes durante el estrés agudo debe tratarse y mante-
nerse en limites normales independientemente de que ten-
gan o no diabetes mellitus.

Palabras clave: hiperglucemia del estrés, respuesta infla-
matoria sistémica, insulina.

Summary

Hyperglycemia is frequent during critical illness and is per-
ceived by the clinician as part of the systemic metabolic
response to stress. Of all patients with “stress hyperglyce-
mia” only one third are known to have diabetes mellitus.
Previous studies reported that patients presenting hyper-
glycemia during acute illness have an increased risk for
nosocomial infections. Morbidity and mortality also increas-
es in patients with myocardial infarction or stroke who de-
velop hyperglycemia. Contemporary medical practice
states that hyperglycemia under these conditions should
only be treated with insulin if blood glucose levels are >
200 mg/dl. A recent trial showed that intensive insulin treat-
ment of critically ill patients in the intensive care unit with
the goal of maintaining blood glucose levels between 80
and 110 mg/dl significantly reduced morbidity and mortal-
ity without significant risk of hypoglycemia. These benefits
of insulin treatment are not yet well understood, but some
pathophysiological evidence suggests that hyperglycemia
contributes to perpetuate the systemic proinflammatory
response, and insulin —a natural endogenous hormone that
has a major role in the intermediary metabolism— partici-
pates actively in the systemic anti-inflammatory response.
As a result of these findings, we recommend that hyperg-
lycemia during critical iliness should be treated with insu-
lin, in order to achieve blood glucose levels in a normal
range, regardless of whether or not these patients have
diabetes mellitus.

Key words: Stress hyperglycemia, Systemic inflammatory
response syndrome, Insulin.
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Introduccién

Se consideraalahiperglucemiacomo parte delarespuesta
metabolica de adaptacion a estrés. Claude Bernard en 1878
describié quetiene como finalidad mantener lahomeostasis™).

Los pacientes internados en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI) con frecuencia cursan con un estado hipermetabdli-
00 caracterizado por elevacion del gasto energético, resisten-
ciacdular alaaccion delainsulinay eevacién delaglucemia.
Entrelosfactores quefavorecen el desarrollo de hiperglucemia
estan e sindrome de respuestainflamatoriasistémica, lasepsis
grave, diabetesmellitus, obesidad, hipertrigliceridemia, asi como
el tratamiento con propofol, aminas vasopresoras o glucocorti-
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coides. El tratamiento de |os pacientes con hiperglucemia du-
rante estas situaciones se haconsiderado “ necesario* cuando €
nivel de glucosa plasméticaes = 200 mg/dl, yaque se hapro-
puesto que concentraciones de glucemiamayoresde 110 mg/dl
pero menores de 200 mg/dl se pueden “tolerar” porque no pro-
ducen efectos secundarios®. Incluso desde hace tiempo se ha
aseverado que por lademanda energética de glucosa de ciertos
organos, lahiperglucemiamoderadaes” benéfica’ parael cere-
bro, glébulos rojos, higado y rifion. Este argumento se basaen
evidencias anecddticas que parecen haberse extrapolado de la
observacion inicial descrita desde 1878. Laexplicacion aesta
conductaprobablemente sedebeavariosfactores: primero, ala
informacion de laliteratura médica con respecto alaprevaen-
ciade hiperglucemiadurante € estrés, que se hadescrito enun
intervalo que vade 3 a 71%“; segundo, porque adiferenciade
las normas que existen para € diagndstico de diabetes melli-
tus®), en pacientes graves y en estado critico no existen crite-
rios paradefinir qué concentracion de glucosase considera” nor-
mal”; y, tercero, la percepcion que tienen los médicos al
considerar que esmésimportante evitar el riesgo de hipogluce-
miaque & control de la hiperglucemia®. Aungue son escasos
los informes que demuestran |a asociacion entre la hipergluce-
miay lafrecuenciade infecciones nosocomiales, éstase consi-
dera comuin, seguin las demostraci ones recientest”.

En esta revisién se proporcionan evidencias actuales que
sustentan que en |os pacientes gravesy en estado critico, cony
sin diabetes, la hiperglucemiaes un factor deriesgoy mal pro-
nosti co; también enfatizamos la eficaciay la seguridad deim-
plementar un tratamiento estricto parae control de la misma,
lo que demuestra que normalizar la glucemia, aun cuando la
€levacién seamoderada, disminuyelamorbilidad y mortalidad
enformasignificativa®.

Regulacion normal de glucemia durante
el ayuno y la alimentacion

El estado basal o postabsorcién, que se define como una
condicién metabdlica que prevaece por la mafiana después
de una noche de ayuno de 10 a 14 horas (algunos autores
incluyen también a intervalo de 4 a 6 horas que se presenta
después de laingestion de un alimento), la concentracion de
glucemia en una persona sana se mantiene en limites estre-
chosentre 80y 100 mg/dl. El consumo tisular total de glucosa
es aproximadamente de 2 mg/kg/min, de éste, €l cerebro con-
sume 1 mg/kg/min, lo que corresponde aproximadamente a
100 g en 24 horas. Durante el estado basal 1os tejidos no de-
pendientes de la accién de insulina consumen la mayor parte
de la glucosa corporal, €l cerebro, por gemplo, consume
aproximadamente 50 a 60%, el higado, asi como otros 6rga
nos esplécnicos, de 20 a 25% y el misculo y tegjido adiposo
dependientes de insulina consumen el restante 20 a 25%. En
ayuno, e consumo tisular total de glucosa esigual ala pro-

duccién hepdtica, entre 80 y 85% y rena de 15 a 20%. Des-
pués de laingestion o infusion de glucosa, este delicado ba-
lance entre la produccién hepética de glucosay su consumo
se pierde. Para mantener la homeostasis de glucosa en esta
condicién, son necesarios tres procesos fundamental es que se
realizan en forma simultaneay coordinada: 1) se estimulala
secrecion de insulina en respuesta ala elevacion de lagluce-
mia; 2) incremento en la captacion de glucosa por € higado,
intestino y muscul o como consecuenciade lacombinacion de
hiperglucemia e hiperinsulinemia; 3) supresion de la produc-
cién de glucosa hepética por ambas, insulinay glucosa®.

Hormonas liberadas durante el estrés

El papel masimportante de las hormonas denominadas de
“contrarregulacién”, como glucagon, epinefrina, cortisol y hor-
monade crecimiento, esladefensacontralahipoglucemia. El
umbral para la liberacién de estas hormonas durante € des-
censo de laglucemiaes 67 mg/dl; esta concentracion esta por
abajo del nivel de la glucemia normal en ayuno%1D), Una
disminucion de la glucemia en 10 a 15 mg/dl es suficiente
parainhibir laliberacion endégenadeinsulina,1? el objetivo
bésico de este mecanismo tiene como finalidad mantener €l
metabolismo y lafuncién cerebral. Durante la hipoglucemia,
la produccion hepatica de glucosa se incrementa ya que €
metabolismo del cerebro depende en 90% de la oxidacion de
glucosa™. El glucagon y la epinefrina juegan & papel més
importante en la recuperacién de la hipoglucemia, debido a
gue ambas hormonas estimulan la glucogendlisis y la gluco-
neogénesis. La epinefrina también es un potente antagonista
periférico de lainsulina. Cuando la hipoglucemia se prolon-
04, € cortisol y la hormona de crecimiento (GH) gjercen su
efecto de contrarregulacion 2 a4 horas después del descenso
delaglucemia; ambas hormonasestimulan lalipdlisiselevan-
do la concentracion plasmética de écidos grasos libresy gli-
cerol, queasu vezincrementan lagluconeogénesis. Otro efecto
de GH es suprimir la oxidacion periférica de glucosa. Excep-
to para el glucagon, cuya concentracion aumenta durante el
ayuno e induce la produccion de glucosa a través de gluco-
neogénesis hepética, no esclaro alin el papel quetiened resto
de hormonas en laregulacion de laglucemiaentre el paso de
un periodo de ayuno o basal a de alimentacion. Probable-
mente, bajo condiciones fisioldgicas, todas estas hormonas
contribuyen a la movilizacion de sustratos competitivos, es-
pecialmente en la liberacion de &cidos grasos libres hacia €l
higado y misculo, donde se utilizan como una fuente impor-
tante para la produccion de energia. La concentracion circu-
lante del resto de hormonas no aumenta durante el ayuno. La
insulina plasmética declinaen paral€lo con ladisminucién de
glucosasanguinea, lo cual favorecelalipdlisisy laformacion
de cetonas y la consecuente desviacion del metabolismo de
glucosa haciael de &cidos grasos libres®.
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El papel delas hormonas de estrés o de* contrarregul acion”
en pacientes en estado critico se establecio mediante estudios
con voluntarios sanos; éstos se sometieron ala administracion
intravenosa de una mezcla de epinefring, glucagon y cortisol,
combinados o no con norepinefringd’¥. La ingtilacion de hor-
monas fue sostenida durante tres dias en nivelessimilares alos
que se producen durante estrés severo; seprodujo unincremen-
to constante delaglucosaplasméticaen € orden de60a80%y
de su produccion en 100%, apesar de hiperinsulinemia. Conla
combinacion de estas hormonas, la glucemia se elevo tres ve-
ces mas que lasumade larespuestaindividua acadauna, asi-
mismo la excrecion de nitrégeno urinario se duplicd. En otros
estudioscon € clamp o pinzadeinsuling, seingtilé lacombina
cion hormonal hastaacanzar niveles similaresalos que se ob-
servan en pacientes graves; a mismo tiempo por otra via se
infundio glucosa a una velocidad de 4.5 mg/kg/min. Con esta
combinacion se demostrd unaelevacion notable delaglucemia
en promedio de 360 mg/dl, que contrastd con la elevacion de
130 mg/dl en € grupo a que sblo se administré glucosa!®). En
otro estudio con pacientes hipermetabdlicosla produccion me-
dia de glucosa hepética fue de 4 mg/kg/min, en contraste con
los 2.8 mg/kg/min que se reportd en los controles sanos. La
tasa de depuracion y oxidacién de glucosa fue similar en am-
bos grupos. Este resultado indica que en la hiperglucemia del
estrés la resistencia hepética a la insulina parece ser un factor
més importante que la resistencia muscular ala misma. Estu-
dios experimental es con perros en donde se administré durante
70 horas una infusién de cortisol, glucagon y catecolaminas,
demostraron que apesar de unincremento detresveceslacon-
centracion plasmética normal de insuling, la produccion hepa
tica de glucosa se mantuvo sin que se presentaran alteraciones
en la depuracion periférica. Con e aporte de sustratos como
aaninay através de medir su extraccion, se determind que la
gluconeogénesis es un factor determinante en lageneracion de
hiperglucemia. De manera notable, via gluconeogéness, € ri-
fion contribuye con unatercera parte de los cambios en lacon-
centracion de glucosa®. En pacientes en estado critico laele-
vacion de lactato es frecuente, éste es un precursor de glucosa
hepdticay reflgjaladevacion delaglucdlisis anaerobiapor los
tgjidos periféricos™. Con laliberacion de hormonas de contra-
rregulacion seincrementatambién lalipdlissatravés delibera
cion detriglicéridos del tejido adiposo; € glicerol proveniente
desu hidrdlissvahaciael higado paralaformacion deglucosa.

La respuesta al estrés

En 1942, sir David Cuthbertson en un estudio clésico in-
trodujo los términos “ebb” y “flujo” para describir las fases
que ahora se conocen como hipo e hipermetabdlica, éstas se
producen después de un traumatismo grave, pero también se
presentan durante el sindrome de respuestainflamatoriasisté-
micay lasepsis grave’®, Lafase“ebb” o hipometabdlica se

presenta en forma inmediata a dafio tisular, dura de 12 a 24
horas, pero puede ser de mayor duracién, depende delaseve-
ridad delaagresién o magnitud del dafioy se caracterizaprin-
cipalmente por hipoperfusion, vasoconstriccion e hipergluce-
mia. Lafasede“flujo” o hipermetabdlicatambién serelaciona
con laseveridad de la agresion y se asocia con las complica
ciones posteriores. Con frecuencia estafase presentasu acmé
entre los tres y cinco dias, para posteriormente disminuir de
intensidad alos siete 0 10 dias si no existen complicacionesy
entonces pasa a unafase anabdlica en las siguientes semanas.
Ademés se caracteriza por una actividad metabdlica elevada
que se manifiestapor €l aumento del gasto energético, €l con-
sumo de oxigeno, € gasto cardiaco y delaproduccion de bioxi-
do de carbonot?). Los hidratos de carbono y las reservas de
grasa se movilizan para mantener las demandas energéticas,
al mismo tiempo concurre € catabolismo del musculo esque-
|ético que proporciona aminoécidos para la gluconeogénesis
y lasintesis proteinica, este ambiente metabdlico favorece e
desarrollo de hiperglucemia®?). Debe enfatizarse que aunque
estas fases estan bien definidas, € modelo de respuestaesin-
dividua y Unico para cada paciente, y posiblemente esté de-
terminado por un componente genético. También esta mati-
zado por una interrelacion de factores preexistentes como la
edad, sexo, estado nutricional, enfermedad cronica subyacen-
te, asociacion con sepsisy estimulosmuiltiplesy repetitivos@D,

Larespuesta metabolicaal estrés seiniciacon laestimu-
lacion del sistemanervioso central, laactivacion del sistema
hipotélamo-hipdfisis-suprarrena y del sistemanervioso au-
ténomo. Los factores que con mayor frecuencia estimulan
esta respuesta incluyen la hipoglucemia, hipotension, hi-
poxia, acidosisy dolor(®, El control principal de este siste-
ma durante el estrés se inicia con la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y las neuronas que producen norepine-
frinalocalizadas en €l locus ceruleus del hipotalamo y del
tallo cerebral. Las neuronas del hipotalamo producen CRH
queestimulalaliberacion de ACTH por lahipdfisis, queasu
vez estimulan la secrecién de glucocorticoides y norepine-
frina. Durante el estrés agudo, la magnitud con que se esti-
mula este )€ hipotd amo-hipdfisis-suprarrenal es proporcio-
nal alaseveridad de la enfermedad®.

Se ha demostrado que entre las citocinas el factor de ne-
crosistumoral a (TNF ), interleucina 1 (1L-1) einterleuci-
na 6 (IL-6) son capaces de estimular laliberacion de ACTH
por un efecto directo en el hipotdlamoy lahipdfisis, asi como
también de glucagon e insulina del pancreas. Las citocinas
proinflamatorias también son una causa de resistencia peri-
féricaalainsulina®?.

Factores que favorecen la hiperglucemia

Se haidentificado que en sujetos sanos el reposo en cama
se asociacon reduccion delasensibilidad ainsulinaen mis-
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culo esquel ético®); el estudio mediante el clamp o pinzade
insulina demostré que en estos pacientes existe una atera-
cion en la captacion de glucosa por €l muasculo, mientras
que la produccién hepatica de glucosa se mantiene normal.
Durante la fase hipo e hipermetabdlica el incremento de la
edad se asociacon unamayor incidenciade hiperglucemial),
pero no se acomparia de una elevacion plasmatica de insuli-
na, 1o que sugiere que amayor edad la respuesta de lainsu-
lina es inadecuada en comparacién con pacientes jovenes.

Con € desarrallo vertiginoso de la medicina criticay la
terapiaintensivaen las (ltimas dos décadas, |0s pacientes son
capaces de sobrevivir por largo tiempo en condiciones de ex-
tremagravedad, por lo que hoy, con €l apoyo farmacol 6gicoy
electromecénico avanzado de las diferentes disfunciones o
fallas de érganos vitales, |os pacientes se pueden mantener en
un fase critica cronica®”. En la época anterior a la terapia
intensiva, € traumatismo agudo o la enfermedad grave se
acompariaba de ayuno temporal y con frecuencia prolongado,
asi e organismo dependia de sus reservas corporales parala
produccion enddégena de nutrimentos a érganos vitales. Para
prevenir la desnutricién aguda durante esta fase y sobre todo
cuando ésta se vuelve cronica, € apoyo nutriciona es una
parte fundamental del tratamiento. Aungue el tratamiento con
nutricion parenteral total (NPT) ha demostrado una disminu-
cién enlascomplicaciones no infecciosas, lainfeccion sepre-
senta dos veces més frecuente que en pacientes con NPT(?9),
Laelevacion en latasa deinfecciones se asocia con un aporte
excesivo de calorias procedentes de la dextrosa, por |o gene-
ral mayor de 4 g/kg/dia, y también con el desarrollo de hiper-
glucemia. Una glucemia mayor de 300 mg/dl se encontré en
20% de los pacientes con NPT en comparacion con 1% del
grupo control. De igual manerala NPT incrementa el riesgo
de infecciones cuando se compara con nutricion enteral.

Otra fuente de glucosa, que con frecuencia no se recono-
ce como causa de hiperglucemia, es secundaria a la admi-
nistracion de dextrosaen las soluciones de didlisis. En algu-
nos estudios con ultrafiltracién se ha demostrado un aporte
de dextrosa hasta de 300 g/dia. Si se utiliza didlisis perito-
neal con glucosa a 4.25%, se pueden absorber hasta 500 g
de dextrosa por dia®. En estos casos, cuando se administra
en conjunto con NPT, se debe vigilar el nivel de glucemiay
ajustar el aporte cal6rico®.

Complicaciones asociadas con la
hiperglucemia de larga evolucién en
pacientes con diabetes mellitus

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus se han
dividido de manera general en micro y macrovasculares. En
1993 la publicacién del Estudio de Control y Complicaciones
de Diabetes (DCCT por sus siglas en inglés), solucion6 € de-
bate existente hasta ese momento en relacion de si e control

estricto de glucosa era benéfico en pacientes con diabetes me-
[litus tipo 1. En ese estudio se demostro claramente que €
control estricto de la glucemia disminuye significativamente
el porcentaje deretinopatia, nefropatia, neuropatia autondmi-
cay periférica, asi como su progresion®D. En 1998 con la
publicacién del Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino
Unido (UKPDS), se demostraron evidencias similares en pa
cientes con diabetes tipo 232, En este estudio, la disminucion
de lahemoglobinaglucosiladaen 0.7% resulté en unainciden-
ciamenor deretinopatiade 21%, de microalbuminuriaen 33%,
decataratas en 24%, deinfarto al miocardio en 16%Yy de5%en
enfermedad cerebrovascular. Aunqued estudio UKPDS demos-
tré una tendencia en la disminucién de la mortdidad, ésta no
acanzo diferencia estadisticamente significativa

Efecto del control de la hiperglucemia
en pacientes en estado critico

Control de glucemiay enfermedad macrovascul ar

Los pacientes con diabetes tienen de 1.5 a 2 veces més
riesgo de mortalidad si presentan un infarto agudo al miocar-
dio (IAM) cuando se comparan con pacientes sin diabetes®.
Ademés, los pacientes con |AM sin diabetes pero con hiper-
glucemiaasu ingreso a hospital presentan infartos extensos,
mayor frecuencia deinsuficiencia cardiacay disminucion de
supervivencia a un afio®3. En miltiples estudios se ha de-
mostrado que el control estricto de la glucemia en pacientes
con diabetes e IAM mejora su pronostico. Uno de los estu-
dios mésimportantes a este respecto fue el denominado Dia
betes e Infusién de Insulina en Infarto Agudo a Miocardio
(DIGAMI). En € estudio los pacientes con diabetes e IAM
fueron asignadosen formaal eatoriapararecibir un tratamiento
“estandar” (a criterio del médico tratante) y otro intensivo,
mediante una infusion de glucosa e insulina que seinicié lo
maés rapido posible despuésde suingreso y se continud por 48
horas. En forma posterior se mantuvo un régimen estricto de
administracion de insulina subcutanea para mantener en los
siguientes tres meses después de su egreso un nivel de gluce-
mia por abagjo de 200 mg/dl; los pacientes en este régimen
mejoraron su supervivenciaa 30 diasy presentaron a afio una
disminucion de 29% en € riesgo relativo de muertel3439), asi
como unareduccion significativaen lafrecuenciadeinfarto y
de un nuevo evento deinsuficiencia cardiaca®®. Recientemen-
te con base en estos antecedentes, un metaandlisis de todos los
ensayosclinicos sugiere queen pacientesno diabéticoscon |IAM
esrecomendable unainfusi6n de glucosa, insulinay potasio®).

En pacientes con enfermedad vascular cerebral agudalahi-
perglucemia se asociaamayor mortalidad y mal prondstico en
la recuperacion neurol dgica®®). En pacientes con traumatismo
craneoencefdlico la hiperglucemiaen el postoperatorio predijo
enformaindependientelamortalidad®?. No obstante, ninguno
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de estos estudios fue concluyente, ya que su objetivo no fue
evaluar € efecto a disminuir lahiperglucemia. El GIST (Glu-
cose Insulin Sroke Trial) es € Unico estudio de intervencion
queevalud € efecto del tratamiento con unainfusion de gluco-
saeinsulinaen pacientes con infarto cerebra agudo; en € estu-
dio los pacientes recibieron un tratamiento estandar con insuli-
nay unainfusion deglucosg, insulinay potasio durante 24 horas,
sin que se demostrara una disminucion significativaen laglu-
cemia o lamortalidad“?. Debe destacarse que ninguno de los
estudios en pacientes con cardiopatiaisquémicao infarto cere-
bra querecibieron tratamiento con glucosa, insulinay potasio,
tuvo como objetivo normalizar laglucemia

Control de glucemiay enfermedad microvascular

La fisiopatologia de la nefropatia diabética comparada
con ladisfuncion o fallarenal que se presenta en pacientes
en estado critico es sustancialmente diferente; la primera
se origina principalmente por dafio del glomérulo, con en-
grosamiento de la membrana basal y evolucion posterior a
glomerul oesclerosis“?; cuando | os pacientes internados en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) desarrollan falla
renal, ésta habitualmente se origina por necrosis tubular
aguda cuya etiologia suele ser multifactorial*?. El apoyo
terapéutico en este tipo de pacientes inestables se realiza
con hemofiltracion extracorpérea o didlisis peritoneal 43).
En estos pacientes la estrategia preventiva es crucial, in-
cluye mantener u optimizar la perfusion renal, evitar en lo
posibley vigilar |os tratami entos que pueden ser nefrotéxi-
cos, limitar el uso de materiales de contraste no i 6nicos“4).
Recientemente se demostré en un ensayo clinico, que in-
cluyé un cuantioso nimero de pacientes graves en la UCI,
gue el tratamiento intensivo con insulina redujo en 42%
los eventos de fallarenal aguda que requeririan sustitucion
o apoyo delafuncion renal ®. Hasta el momento actual, no
existe informacién en relacién con laincidencia de retino-
patia en pacientes en estado critico.

Control de glucemiay neuropatia

En pacientes con diabetes, la neuropatia mas frecuente es
distal detipo sensorial, conladistribucion clasicaen “ calcetin®.
Esta evoluciona gradualmente como neuropatia sensoria y a
través del tiempo puede producir algun grado de disfuncion
motoray atrofiamuscular. Se han involucrado numerosos fac-
tores en la patogénesis de esta neuropatial®. Estos compren-
den, entre otros, un elevado estrés oxidativo, incremento enlas
especies de oxigeno reactivo y disminucion en la depuracion
de estos desechos toxicos, microangiopatia con activacion de
plaguetas y disfuncion celular endotelial, alteracion en laruta
delospoaliolesy formacién de productosfindesy avanzadosde
glucosilacién. Losestudios DDCT y UKPDS demostraron que

el control estricto de la glucemia disminuyd la incidencia de
polineuropatia. Este resultado fueindependientedel tratamien-
to usado para controlar la glucemia.

L os pacientes en estado critico crénico con frecuencia
desarrollan una polineuropatiaaxonal difusal*®, que se pre-
senta como unatetraparesia con atrofia muscular. En algu-
nos pacientes el curso es autolimitado y se espera la recu-
peracion al resolverse el estado critico. Sin embargo, la
polineuropatia que presentan estos enfermosinfluye en for-
maimportante en sumovilizaciony retiro del ventilador®?).
Losfactores que contribuyen al desarrollo de polineuropa-
tia en estos pacientes es mdltiple e incluyen primordial-
mente a la sepsis, €l uso de dosis elevadas de glucocorti-
coides y de medicamentos que bloquean la transmisién
neuromuscular. Actualmente se describe una fuerte rela-
cion entre el riesgo de desarrollar polineuropatia, con el
aumento de laglucemiay disminucion en laconcentracion
de albimina, ambas alteraciones se observan en pacientes
con sepsisy disfuncion organica multiple. En la sepsis, la
liberacion de citocinas proinflamatorias se considera como
uno de los factores causales, ya que también puede produ-
cir microangiopatia que participa en la génesis de la poli-
neuropatial*®). Recientemente se hademostrado que el con-
trol estricto de la glucemia disminuye la frecuencia de
polineuropatiaen enfermos gravesy laduracion delos dias
de ventilacion mecanica®.

Control delaglucemiay dislipidemia

En los pacientes con resistenciaalainsulina o con diabe-
tes tipo 2 son frecuentes las alteraciones en el metabolismo
de los lipidos. Se distingue un perfil de lipoproteinas pro
aterogénico, con elevacién de lipoproteinas de muy baja
densidad, baja densidad y de triglicéridos, con disminucién
de lipoproteinas de alta densidad). Los &cidos grasos li-
bres se derivan delahidrdlisis o sintesis enddgena de trigli-
céridos, o de laingesta a través de los alimentos. El incre-
mento de los &cidos grasos hacia el higado favorece €l
desarrollo de esteatosis hepética®?.

Contrario a la situacién que se observa en diabetes, los
paci entes en estado critico presentan un perfil delipidos con
elevacion de lostriglicéridos y una concentracion de coles-
terol bajal®D. Aunque la hipocolesterolemia parece relacio-
narse con la gravedad de la enfermedad o la desnutricién
aguda, la causa exacta se desconoce. Estos pacientes con
hipocol esterolemia presentan un riesgo mayor de choque
séptico, que parece relacionarse con la disminucién en €
transporte de endotoxinas por | as lipoproteinas. Se descono-
ce por qué los pacientes en estado critico presentan esta di-
vergencia entre hipertrigliceridemia e hipocol esterolemia.
Aungue en estas circunstancias es seguro que e apoyo nu-
tricioy el control delaglucemiainfluyen en el metabolismo
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de los lipidos, no ha sido analizada su influencia en el pro-
nostico de los pacientes criticos.

Control de laglucemia, inflamacion y coagulacion

L os pacientes con diabetes presentan una condicion dein-
munodepresion, ya que durante la hiperglucemiatienen alte-
raciones en lafuncién deleucocitosy macréfagos. En pacien-
tes graves el tratamiento intensivo con insulina disminuye la
severidad delarespuestainflamatoriasistémica®, con dismi-
nucién en laduracion de leucocitosis, leucopeniay los perio-
dos de hipotermia e hipertermia. También €l tratamiento in-
tensivo con insulinaprodujo efectos antiinflamatorios, yaque
se disminuyé la respuesta de fase aguda, expresada a través
de laliberacion de la proteina C reactival®?.

Se sabe que la diabetes favorece un estado de hipercoagu-
labilidad®® e incremento en lamortalidad por trombosis (in-
farto agudo del miocardio, trombosis periféricay cerebrovas-
cular). Las causas mas postul adas son, entre otras: disfuncion
endotelial, incremento en la concentracion de factores de la
coagulacién, mayor activacion de plaquetas e inhibicion del
sistema fibrinolitico, y disminucién en los niveles de la pro-
teina C®4. De igual manera, los pacientes graves en estado
critico presentan un estado pro coagulable, cuya representa
cién mas grave eslacoagul acionintravascular diseminada®®).
Este estado pro coagul able involucraunaactivacion global de
la hemostasia, con formacion de fibrina en la microcircula-
cién, que produce unaampliatrombosis microvascular y pro-
gresa eventualmente a disfuncion o falla organica mdltiple.
Aungue muchos factoresinician esta ateracion, la sepsis pa-
rece ser el mas importante. Recientemente se demostré que
en pacientes con sepsis grave laadministracién de proteina C
activadade origen recombinante (drotecogin ) disminuyeen
6% lamortalidad a 28 dias®0),

Beneficio a controlar la hiperglucemia en pacientes en
estado critico

El impacto que tiene un control estricto de la hipergluce-
mia sobre la morbilidad y mortalidad de pacientes en estado
critico fue evaluado mediante un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado y controlado® que incluy6 1,548 pacientes in-
gresados ala UCI por cirugia extensa o traumatismo y venti-
lacién mecanicaasistida. L os pacientes recibieron uno de dos
tratamientos: €l grupo experimental recibié tratamiento inten-
sivo con insulinaintravenosa, con lafinalidad de mantener un
control estricto delaglucemiaentre 80y 110 mg/dl; a grupo
control seadministré insulinacon un esguema* habitual“ sélo
s laglucemiaexcedia215 mg/dl, paramantenerlaentre 180y
200 mg/dl. En € grupo con control estricto se disminuyo la
mortalidad en méas de 40%. En los pacientes con unaestancia
prolongada, la mortalidad se redujo de 20.2% a 10.6%. Asi-

mismo, €l control estricto delaglucemiainfluyd en lamorbi-
lidad al disminuir la duracion del apoyo con ventilacién me-
canica, € nimero de transfusiones, la incidencia de septice-
miay laintensidad de larespuestainflamatoriasistémica. De
igual forma, € tratamiento intensivo con insulina 'y control
estricto de laglucemiadisminuyd significativamente el desa
rrollo de neuropatia e insuficiencia renal aguda.

Efectos de lainsulinay control de la hiperglucemia

Con anterioridad se establecid que durante €l periodo
preoperatorio y postoperatorio, la instilacion endovenosa
continuadeinsulinaes superior alaadministracion subcuté
neaen términos de control de laglucemia, especialmente en
pacientes con diabetes®?).

La hiperglucemia de estrés refleja una deficiencia rel ati-
va de insulina o resistencia a su accion; se ha identificado
recientemente que favorece la elevacion de &cidos grasos li-
bres (AGL) no oxidados, éstos son toxicos para la funcién
del miocardi. Durante los periodos de hipoperfusion e is-
guemia, laacumulacion local favorece la aparicién de arrit-
mias®®, Esta elevacion de AGL y el fenémeno de resisten-
cia alainsulina se observan durante la sepsis y € choque
séptico®). En cultivo de células de endotelio de aortala hi-
perglucemiaincrementala produccion de especies reactivas
de oxigeno®. El anién O, superdxido inactivaal éxido ni-
trico y la prostaciclina a nivel endotelial, que son potentes
vasodilatadores y antiagregantes plaguetarios®?. Los radi-
cales libres son toxicos paralas células del miocardio y de-
primen también su funcion(®2). Asi, los radicales libres pro-
ducen disfuncion endotelial y miocérdica. Si se evita la
hiperglucemia, senormalizanlosnivel esdelas especiesreac-
tivas de oxigeno en mitocondrias, se suprime €l efecto sobre
la formacion de productos avanzados de glucosilacion, se
disminuye laacumulacion de sorbitol y seimpide laactiva
cion del factor nuclear kB (NF-kB)®3). La relacion NF-kg/
Ikb regula la transcripcién de genes pro inflamatorios que
codifican paravarias moléculas de adhesion, quimiocinasy
citocinas (TNF «, IL-1). Por otro lado IL-1, TNF ¢ e IL-6
pueden activar el NF-k3, e inducir también laliberacion de
acido araquidénico que es precursor de prostaglandinas y
leucotrienos, que a su vez estimulan la liberacién de 6xido
nitrico y radicales libres. Todas estas moléculas o factores
producen alteracion en €l flujo sanguineo con agregacion de
neutréfilosy plaguetas. Laelevacion delaglucemiatienela
capacidad de estimular citocinas, radicales libres, la expre-
sién de mol éculas de adhesion y lainhibicidn de Oxido nitri-
co(®), Los efectos que produce |a hiperglucemia cuando se
presenta en pacientes con infarto agudo del miocardio, pue-
de explicar en parte el aumento en lamorbilidad y mortali-
dad, asi como laincidencia elevada de sepsisy choque sép-
tico en pacientes en estado critico con y sin diabetes®).
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En contraste a la hiperglucemia, la insulina suprime la
expresion de NF-k3, la generacion deradicaleslibres (espe-
cialmente el anién superdxido), la produccion de MIF y au-
menta la generacion de 6xido nitrico®%67); de esta manera,
inhibe el proceso inflamatorio. Estas acciones pueden expli-
car los efectos benéficos observados durante el tratamiento
intensivo con insulina al mantener un control estricto de la
glucemial®). Normalizar la glucemiatiene un efecto antiin-
flamatorio en pacientes graves, lo que explica la disminu-
cion en lamorbilidad y mortalidad(®?.

En este contexto, la insulina—una molécula endogena na-
tural— tiene un papel antiinflamatorio bien definido; sin em-
bargo, no es posible establecer por ahorasi este efecto sedebe
aladisminucion de la hiperglucemia o alainsulinamisma.

Podemos especular que en el futuro la combinacién de
proteina C activada de origen recombinante®*70 y ¢ trata-
miento intensivo de insulina, potenciara |os efectos benéfi-
cos que han demostrado ambos tratamientos en formaaisia-
da, con lasubsecuente mejoriaen sobrevidadelos pacientes
con sepsis grave.

Conclusiones

En la actualidad se ha dilucidado el efecto deletéreo que
produce la elevacion de glucosay € beneficio que selogra
al normalizar su concentracion sérica con la administracion
de insulina. Los mecanismos fisiopatol 6gicos estan en es-
trecharelacion con la participacion delainsulinay la hiper-
glucemiaen el proceso de la inflamacion.

Las evidencias sustentan que al normalizar laglucemiay
mantenerla entre 80 y 110 mg/dl disminuye lamorbilidad y
la mortalidad en pacientes graves y en estado critico. No
obstante que el tratamiento intensivo con insulinaincrementa
el riesgo de hipoglucemia, no se han informado consecuen-
cias clinicas adversas durante estos episodios. Considera-
mos que deben evaluarse con nuevos ensayos clinicos los
efectos que el normalizar 1a glucemia tiene sobre la dismi-
nucion del uso de antibidticos, de transfusiones y didlisis,
asi como en los dias estancia/paciente en la UCI.

Estambién importante evaluar si otrapoblacion, diferen-
tealadelos pacientes que se encuentran en laUCI, se bene-
ficiarian con €l control estricto de la glucemia mediante in-
sulinaintravenosa.
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