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Hiperglucemia en el enfermo grave. ¢ Epifendmeno o factor de riesgo?
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RESUMEN

La hiperglucemia es frecuente en el paciente grave y es secundaria al desequilibrio inmunometabdlico y resistencia a la insulina que
se manifiesta como parte de la respuesta inflamatoria local y sistémica. En diversas enfermedades atendidas en la unidad de terapia
intensiva como: sepsis, episodio vascular cerebral, cardiopatia isquémica, traumatismo craneoencefalico y quemaduras, la hiperglucemia
incrementa significativamente la morbilidad y mortalidad. Por lo anterior, el control estricto de la glucosa es parte fundamental de los
protocolos de tratamiento.

Palabras clave: hiperglucemia, control estricto, resistencia a la insulina, sepsis, respuesta inflamatoria local y sistémica.

ABSTRACT

The metabolic disturbances as hyperglycemia are frequent in the critically ill patient. This alteration is consequence of the immunometabolic
imbalance and insulin resistance that occurs during local and systemic inflammatory response. Hyperglycemia increases morbidity and
mortality in patients admitted to intensive care unit with diagnosis of sepsis, stroke, burns, ischemic disease and trauma. The tight control
of glucose serum levels is important in the critical care setting, and is related to better outcome, thus it must be considered in protocols

of management at the intensive care unit.

Key words: hyperglycemia, glucose tight control, insulin resistance, systemic and local sepsis, inflammatory response.

a hiperglucemia en el paciente grave es

frecuente y secundaria a la respuesta in-

munometabdlica al estrés y a la resistencia

a la insulina.*? Durante muchos afios se le
considerd un proceso de adaptacion inocuo, pero
recientemente se demostré que tiene efectos dafiinos
gue incrementan la morbilidad y mortalidad.!?
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En Estados Unidos cerca del 30% de los enfermos
gue ingresan a un hospital tienen concentraciones de
glucosa en ayuno de 126 a 200 mg/dL, sin ser diabé-
ticos 30% de ellos.® En la unidad de terapia intensiva
este fendmeno se observa con més frecuencia, y en
diversos estudios se demostré que tienen hiperglu-
cemia entre 50 y 70% de los pacientes no diabéticos
con sepsis, episodio vascular cerebral e infarto agudo
de miocardio.®

La hiperglucemia en el enfermo grave no diabético
plantea los siguientes cuestionamientos: 1) ;es una
enfermedad propia o un epifenémeno? 2) ;es diabetes
mellitus? 3) ;tiene un sustrato metabdlico o fisiopa-
tolégico diferente? y 4) ;requiere tratamiento especial?
El proposito del presente trabajo es contestar a estas
interrogantes y actualizarse en los conceptos fisiopa-
tolégicos y de tratamiento de este padecimiento.

FISIOPATOLOGIA

Control fisiolégico de la glucosa

Ante una carga de glucosa, la insulina mantiene
un control glucémico estricto por inhibicion de la
gluconeogénesis y el incremento en la sintesis de
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glucdgeno.! En este proceso metabdlico el musculo
esquelético y el higado tienen un papel fundamental,
pues fosforilan la glucosa y regulan la via metabolica
al seguir a la glucolisis para la sintesis de ATP o a la
sintesis de glucdégeno, el cual es una forma de alma-
cenamiento energético.m 2 Por el contrario, cuando la
concentracion de glucosa disminuye, las hormonas
contrarreguladoras (glucagon, catecolaminas, cortisol
y la del crecimiento) incrementan la glucosa sérica y
estimulan la glucogendlisis y la gluconeogénesis; esto
inhibe el consumo periférico de glucosa por su efecto
antagonico a la insulina (cuadro 1).12

Lo anterior refleja que la regulacién de la concen-
tracién de la glucosa sérica, en condiciones fisiol6gicas,
resulta de la combinacion de mecanismos autorregu-
ladores que estan en estrecho equilibrio y tienen como
finalidad preservar el aporte energético.

Respuesta neuroendocrina en el paciente grave

La respuesta neuroendocrina sera distinta seguin la
fase aguda o crénicaen la que se encuentra el paciente
grave.*® La respuesta inicial, inducida por estrés, en las
primeras 24 a 48 horas del episodio, deriva en hiper-
glucemia secundaria al incremento de la secrecion de
hormonas de la hipéfisis anterior y a la desactivacion
de receptores con distribucidn periférica de hormonas

anabolicas.t*t Esta fase se distingue por la activacion
del eje somatotrdpico, con liberacion de cortisol, y de
la hormona adrenocorticotropa. La actividad del eje
hipotdlamo-hipofisiario-adrenocortical se manifiesta
en forma caracteristica con un patrén bifasico durante
el curso de una enfermedad grave.*®

En la fase aguda, el incremento de las concentra-
ciones de cortisol sérico se debe al aumento de las
concentraciones de hormona adrenocorticotropa
ocasionado por efecto de la hormona liberadora de
cortisol. Este estado de hipercortisolismo desvia el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas
para que la energia resultante la aprovechen selectiva-
mente los 6rganos vitales.*® La retencion de liquidos y
el incremento de la respuesta vasopresora e inotrépica
(por angiotensina Il, catecolaminas y vasopresina)
conservan el estado hemodinamico.*®

Una funcién importante en esta fase es la in-
hibicion del sistema inmunitario como mecanismo
regulador antiinflamatorio, el cual es fundamental
para evitar la progresién de la respuesta inflamato-
ria sistémica y el aumento de la disfuncién organica
multiple.>’

Otras respuestas endocrinas agudas comprenden la
liberacion de glucagdn, hipersecrecidn de prolactinay
hormona del crecimiento, con un factor de crecimiento

Cuadro 1. Mecanismos de accién de hormonas contrarreguladoras y citocinas para producir hiperglucemia

Hormonas Mecanismos
Glucagon Incrementa la gluconeogénesis
Incrementa glucogendlisis hepatica
Epinefrina Resistencia a la insulina en el musculo esquelético por alteraciones en las sefiales

posreceptor

Incrementa la gluconeogénesis
Incrementa la glucogendlisis del musculo esquelético y hepatico
Incrementa la lipdlisis y acidos grasos libres circulantes

Norepinefrina

Incrementa la lipolisis

Incrementa la gluconeogénesis con hiperglucemia soélo en altas concentraciones

Glucocorticoides

Resistencia a la insulina en el musculo esquelético
Lipdlisis incrementada

Gluconeogénesis aumentada

Hormona del crecimiento

Resistencia a la insulina en el musculo esquelético
Lipdlisis aumentada

Gluconeogénesis aumentada
Resistencia a la insulina en el musculo esquelético alterando las sefiales posre-

ceptor

Factor de necrosis tumoral (FNT)

Resistencia hepatica a la insulina
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similar a la insulina circulante (IGF-1), relacionado con
hipofuncién tiroidea y gonadal .5’

El paciente criticamente enfermo con estancia pro-
longada en la unidad de cuidados intensivos (que se
define como la dependencia o el soporte intensivo
durante mas de 10 dias) tiene una respuesta neuro-
endocrina diferente que se distingue por disfuncion
hipotaldmica. Esta tltima se manifiesta como hipo-
funcién hipofisiaria con disminucién en la sintesis y
accion de las hormonas liberadoras.*®

La respuesta hiperglucémica inicial en las primeras
24 a 48 horas después del episodio esta regulada y
sostenida a través de mecanismos diferentes que la
respuesta tardia (tres a cinco dias después del suceso)
y la respuesta hiperglucémica en diferentes enferme-
dades clinicas sera distinta, por lo que también seran
factores a tomar en cuenta cuando se considere el
tratamiento glucémico de estos pacientes.?5

Alteracion del metabolismo de la glucosa en el
paciente grave

En el paciente criticamente enfermo, el desequilibrio
inmunometabdlico de la respuesta inflamatoria sisté-
mica se distingue por el incremento en las hormonas
contrarreguladoras y sustratos gluconeogénicos, so-
breexpresién de citocinas proinflamatorias (FNT alfa,
interleucina 1,6) y resistencia a la insulina, lo que indu-
ce un desequilibrio en los mecanismos reguladores de
la glucosa sérica que se traduce en hiperglucemia.?®

Hormonas contrarreguladoras y sustratos
gluconeogénicos

Las hormonas contrarreguladoras inducen aumento
en el flujo de sustratos gluconeogénicos como el gli-
cerol, alanina y lactato que en el higado incrementan
la produccion de glucosa.! Este proceso es amplifi-
cado por la estimulacién simpaética y la accion de la
epinefrina, la cual, ademas de estimular junto con el
glucagon la glucogendlisis, inhibe la secrecion de insu-
lina.>2 De esta manera, el flujo de glucosa es mayor a
su consumo, depuracion y metabolismo. Este proceso
metabdlico lo corroboraron Gelfand y sus colaborado-
res® en un estudio en el que administraron hormonas
contrarreguladoras a voluntarios sanos hasta alcanzar
las concentraciones séricas observadas en estrés grave,
lo que resulté en sintesis 300% mayor del basal de la

glucosa a pesar de hiperinsulinemia.® En otros estudios
clinicos, en los que se valoraron las concentraciones
de glucosa sérica y su sintesis, se observé que la infu-
sién de catecolaminas por si misma es suficiente para
condicionar mayor hiperglucemia que la infusion de
altas concentraciones de glucosa. Mediante un estudio
de inhibicién hormonal con somatostatina, Wolfe®
demostro en pacientes quemados que el glucagén es
la principal hormona contrarreguladora implicada en
la sintesis de la glucosa. La proteolisis del musculo
esquelético en el paciente grave es independiente de la
sintesis hepatica de la glucosa, pero fundamental para
mantener la gluconeogénesis a través del aporte de
alanina, la cual es el principal aminoacido gluconeogé-
nico.*? El lactato derivado de la glucdlisis anaerébica y
del exceso de piruvato es un sustrato gluconeogénico
alternoy precursor de laglucosa en el higado. La lip6-
lisis inducida por catecolaminas induce incremento en
el flujo del glicerol, el cual se comporta en el higado
como sustrato gluconeogénico (figura 1).**

Resistencia a la insulina y citocinas proinflamatorias
La resistencia a la insulina se define como la inca-
pacidad de esta hormona de llevar a cabo su efecto
metabdlico, ya sea por disminucion en la cantidad
o calidad de sus receptores o por interferencia o
disfuncion de los mecanismos posreceptores; lo cual
resulta, entre otras cosas, en hiperinsulinemia e hip-
erglucemia.*® La resistencia a la insulina es comun
en el paciente grave y se relaciona con multiples
complicaciones. Los factores que predisponen a este
fendmeno son: infusién de catecolaminas, consumo de
esteroides, obesidad, pancreatitis, politraumatismo,
hipoxemia, respuesta inflamatoria sistémica, sepsis,
intervencion quirdrgica, uremia, cirrosis, edad avan-
zada, APACHE Il y SOFA elevados, etc.®10

Los mecanismos celulares y moleculares de la re-
sistencia periférica a la insulina en el enfermo grave,
de acuerdo con lo demostrado por Shangraw® y sus
colaboradores, estan relacionados con alteraciones del
receptor y de la activacion de componentes tempranos
e intermedios de las vias de sefializacién, como son la
disminucion en las concentraciones del transportador
de glucosa GLUT 4 (paso limitante que permite laen-
trada de glucosa al interior de la célula) y disfuncion
del posreceptor.:®
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Figura 1. Factores que promueven la gluconeogénesis en el paciente gravemente enfermo.

Las hormonas contrarreguladoras producen resisten-
cia periférica a la insulina en forma directa o indirecta.
Los tejidos sensibles a la accién de la insulina, tales
como el musculo esquelético (que se encarga de 80%
de la captacién de la glucosa influida por insulina), el
musculo cardiaco v el tejido adiposo, muestran incre-
mento en la entrada de la glucosa cuando se estimula
mediante insulina, conduciendo a la activacién del glu-
cotransportador GLUT 4.° Esta activacion esta alterada
en sepsis y en enfermedades agudas, con decremento
en la funcion de GLUT 4, el cual es otro mecanismo
inductor de hiperglucemia. La resistencia a la insulina
en estos enfermos se manifiesta por la disminucién en
la sintesis de glucégeno hepatico.>

El mecanismo de resistencia a la insulina en el
enfermo grave depende de hormonas contrarregula-
doras y de citocinas proinflamatorias."* Se demostro,
utilizando epinefrina en infusién en ausencia de otras
hormonas, que se altera la entrada de glucosa influida
por la insulina. En animales, la misma infusién de

epinefrina aumento la glucogendlisis en el musculo
esquelético e incrementd la produccion de glucosa 6 P;
se inhibié la enzima hexoquinasa, la cual es paso limi-
tante del metabolismo de la glucosa intracelular.®

Los glucocorticoides alteran la entrada de glu-
cosa controlada por la insulina mediante su inhibicion
en la traslocacion de GLUT 4 de su almacén en la
membrana interna a la membrana plasmatica. Esta
inhibicién ocurre a través de la regulacion de varias
proteinas de sefializacion controlada por la fosfori-
lacion de la tirosina.® *? El exceso de hormona de creci-
miento también inhibe la cascada de sefializacion de la
insulina, y en animales reduce los receptores de insulina
através de la fosforilacion de residuos de tirosina, alte-
rando la funcion de GLUT 4.2 Los acidos grasos libres
se elevan debido a que la lipdlisis persiste a pesar de
la hiperinsulinemia, ya que la epinefrina, cortisol y la
hormona de crecimiento estimulan este proceso.!

El papel de las catecolaminas en la resistencia a
la insulina se apoya en datos que demuestran que el
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bloqueo en los receptores adrenérgicos 2 previene
la entrada de glucosa controlada por la insulina en
ratas sépticas.?

En los pacientes criticamente enfermos, la liberacion
de diferentes citocinas de células mononucleares con-
tribuye a laresistenciaalainsulinay a la hiperglucemia.
Las endotoxinas derivadas de la pared celular de bac-
terias gramnegativas son un estimulador potente de la
producciéonde FNT ay de IL-1y -6.t Lang y sus colabo-
radores?* demostraron que la infusion del FNT o en
ratas, bajo condiciones de hiperinsulinemia, incrementa
la produccién de glucosa vy la resistencia a la insulina
en el higado y en los tejidos periféricos.

La produccion de citocinas es el mecanismo pri-
mario por el cual se induce la resistencia a la insulina.
LalL-6y el FNT a son secretados en respuesta a la
inflamacién en los adipocitos e inhiben directamente
la fosforilacién de tirosina influida por insulina.?

El FNT « es la citocina mas estudiada y actGa en
forma directa alterando las vias de sefalizacién de
la insulina y la traslocacion de GLUT 4 a la mem-
brana plasmatica.! Durante un episodio agudo, y
principalmente secundario a la inflamacién, existe
incremento en las concentraciones de FNT a, y éste
es un potente inhibidor de tirosincinasa de los re-

ceptores de insulina en el higado y en el musculo
esquelético, lo que induce resistencia mediante la
modificacién de las propiedades de sefializacién de
los sustratos de insulina. EI FNT o también actla en
formaindirecta produciendo hiperglucemia a traves
de la estimulacion de la secrecién de hormonas con-
trarreguladoras, que estimulan la gluconeogénesis
(figura 2).81

La respuesta a la insulina en las paredes vascula-
res de animales insulinorresistentes comprende una
marcada disminucion en la fosforilacion del receptor
de insulina, del sustrato de insulina (IRS-1) y de la
quinasa de fosfatidil inositol 3 (paso critico en las vias
de sefializacion de insulinay entrada de glucosa), con
actividad normal y aumentada de quinasas mitdgenas
como la proteina quinasa mitégeno activada (MAPK),
que juega un papel importante en la regulacién de
sintesis de glucégeno.®

Estudios en modelos animales y humanos de sepsis
demostraron la relacién que existe entre las catecola-
minas y la produccién de citocinas proinflamatorias.?
El efecto benéfico de la supresién de esos mediadores,
en forma hipotética, esté relacionado con el alivio
temprano de la sepsisy la reduccién de las infecciones
nosocomiales.*?

Hormonas contrarreguladoras
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+ .
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Hormonas contrarreguladoras

Figura 2. Mecanismo de entrada de glucosa en el musculo esquelético, cardiomiocito y tejido adiposo.
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En cualquier proceso inflamatorio, la resistencia a
la insulina, generada por citocinas, se estimula por la
activacion de FN-k B mediante la activacion de genes
que regulan citocinas proinflamatorias, receptores in-
munitarios y moléculas de adherencia. Esta resistencia
juega un papel importante en el reclutamiento inicial
de leucocitos a los sitios de inflamacién y participa
en la activacién y en la amplificacién de la respuesta
inflamatoria.®®

Se hademostrado que la mayor parte de las enferme-
dades graves se distinguen por la activacion de la via de
cinasa inducible del FN-k B, que se considera decisiva
para la activacion de la respuesta celular a organismos
infecciosos, citocinas proinflamatorias y sintetasa de
oxido nitrico.®®* Uno los factores que inducen la via de
IKK/Nf-kB en experimentos in vivo es la hipergluce-
mia, ya que incrementa la produccion de mediadores
proinflamatorios al activar esta via (figura 3).4 %

Factores modificadores de glucotransportadores

En los pacientes graves, otros mecanismos implicados
en la resistencia a la insulina e hiperglucemia, por su
interaccion con glucotransportadores en el masculo
esquelético, son la inactividad muscular por reposo
en la cama y el envejecimiento.? Seis dias de reposo
estricto en voluntarios sanos derivo en intolerancia
ala glucosa oral e incrementé las concentraciones de

insulina, tanto en ayuno como después de una carga
oral de glucosa. El envejecimiento esta relacionado
con incidencia elevada de hiperglucemia relacionada
con el estrés; los estudios sugieren que es secundario
a una respuesta inadecuada de la insulina.?

Una causa frecuente y no considerada de hip-
erglucemia en el paciente criticamente enfermo es
la administracidon de cargas excesivas de dextrosa,
las cuales no pueden oxidarse o almacenarse.? En
un andlisis de pacientes no diabéticos que recibian
nutricidon parenteral total, en los cuales la infusion
de glucosa era mayor de 4 mg/kg/min, se observo
que estaban en alto riesgo de tener hiperglucemiay
complicaciones relacionadas con la diabetes, como
infeccion e incremento del cociente respiratorio.2 En
un estudio en enfermos con insuficiencia renal aguda
en unidades de terapia intensiva se demostro que las
soluciones dializantes al 4.25% pueden aportar una
carga de hasta 500 g de glucosa, lo cual se relaciona
con hiperglucemia y con mayor mortalidad.?

Efectos de la hiperglucemia en el paciente grave

En diferentes estudios se ha demostrado que la hip-
erglucemia no es sélo un epifendmeno en el paciente
grave, sino que éstay la resistencia a la insulina estan
relacionadas con multiples complicaciones y con
mayor mortalidad.*671

Factores de estrés

Hiperglucemia

Radicales

Citocinas proinflamatorias
FNT-alfa, IL-1, IL-6

Resistencia a la
insulina

libres

IKK

Molécula
inflamatoria

| Oxido nitrico |

DNA | Gen inflamatorio

Nucleo

Figura 3. Resistencia a la insulina y citocinas inflamatorias en el paciente grave.
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Complicaciones infecciosas

La mayor susceptibilidad a las infecciones en los
enfermos graves con hiperglucemia es secundaria
a la disfuncién leucocitaria y de macréfagos, que se
distingue por alteraciones en la adhesion, fagocitosis
y funcién oxidativa, disfuncion que es directamente
proporcional a los niveles de glucosa.!* Uno de los
mecanismos que se altera es el proceso de opnizacion
por glucosilacién no oxidativa del complemento y
de inmunoglobulinas. Furnary y sus colaboradores®
demostraron que en pacientes, después de una op-
eracién del corazén, el control estricto de la glucosa,
mediante la funcion de insulina, disminuia de manera
significativa la infeccién del sitio quirdrgico, lo cual,
entre otras cosas, se vincula con menor glucosilacion
de la colagena, mejor cicatrizacion y accion bactericida
maés intensa de los polimorfonucleares.™ Los pacientes
guemados con hiperglucemia tienen mayor suscepti-
bilidad a bacteremias y candidemia, en comparacién
con los enfermos quemados con normoglucemia.®

Hiperglucemiay lesion cerebral
En los pacientes con padecimiento vascular cerebral
(isquemico o hemorragico), que tienen hipergluce-
mia, se incrementa hasta tres veces la posibilidad
de muerte o de recuperacion funcional adversa.®
En modelos experimentales se demostro que, en el
fendmeno de isquemia-reperfusién cerebral, la hip-
erglucemia disminuye el flujo sanguineo cerebral,
favorece la rotura de la barrera hematoencefélica e
incrementa el area de penumbra isquémica.'®

En el traumatismo craneoencefalico se demostrd
que la hiperglucemia es un factor independiente
de riesgo de mortalidad. En un estudio realizado
en pacientes no diabéticos con traumatismo cra-
neoencefalico se observé que las concentraciones de
glucosa al ingreso eran directamente proporcionales,
en la escala de coma de Glasgow, a la gravedad de la
lesiony a la supervivencia. La hiperglucemia en estos
enfermos estuvo estrechamente relacionada con altas
concentraciones de epinefrina y norepinefrina.®

Diversos estudios demostraron que la normaliza-
cion de los niveles de glucosa en los enfermos con
lesion cerebral aguda mejora la supervivencia, dis-
minuye las complicaciones y se relaciona con mejor
recuperacion neurolégica.? 6

Hiperglucemiay sindrome coronario agudo
En los sindromes coronarios agudos se demostré
gue hay una estrecha relacion epidemioldgica entre
los niveles de glucosa al ingreso y la supervivencia.
Al igual que en las enfermedades previas, la hiper-
glucemia es un factor de riesgo independiente de
complicaciones y mortalidad.? En un estudio que
incluy6 pacientes no diabéticos con sindrome coro-
nario agudo, quienes al momento del ingreso tenian
niveles de glucosa entre 109 y 144 mg/dL tuvieron
mayor riesgo de fallecer y de manifestar insuficiencia
cardiaca, en comparacion con aquellos con niveles de
glucosa menores de 100 mg/dL (RR= 3.9, IC: 95%).Y7
El estudio DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction) demostré
claramente que los tratados con un control estricto
de la glucosa tenian mayor indice de supervivencia.'’
También se observ6 que los niveles de glucosa a la
admision son un factor predictivo independiente de
reinfarto o angina postinfarto.:®

En los sindromes coronarios agudos, la hipergluce-
mia induce alteraciones en la contractilidad cardiaca,
mayor frecuencia de arritmias, disfuncién endote-
lial, estado protrombatico, disfuncion plaquetaria y
disminucion en la actividad del inhibidor del plas-
mindgeno.' La resistencia a la insulinay el efecto de
las hormonas contrarreguladoras en estos enfermos
inducen incremento en la lipolisis y en la liberacién
de &cidos grasos libres, los cuales son mediadores
toxicos directos sobre la membrana celular del muas-
culo cardiaco y favorecen la sobrecarga de calcio y
arritmias.'” La hiperglucemia induce la disfuncion
de la relajacién vascular coronaria dependiente de
endotelio en la macro y en la microcirculacion.’® La
vasodilatacion dependiente del endotelio se evalué
en la arteria radial de voluntarios sanos por un ul-
trasonido de alta resolucién antes y después de una
carga de glucosa. Se demostro que la vasodilatacion
se alteraba radicalmente en la macro y microcircu-
lacion.®®

Hiperglucemia en el paciente grave internado en la
unidad de cuidados intensivos

Los pacientes criticamente enfermos, sobre todo
los que tienen sepsis, con frecuencia manifiestan
hiperglucemia.® La respuesta metabodlica que lleva
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a la hiperglucemia es compleja y comprende la
interaccién de citocinas proinflamatorias con esti-
mulacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal,
lo que incrementa las concentraciones de hormona
de crecimiento y la prolactina.**"8% |_a hormona
del crecimiento tiene un comportamiento bifasico.
Itacala? demostré que la hormona del crecimiento
administrada a enfermos graves se relacionaba con
mayor mortalidad.

La hiperglucemia tiene efectos deletéreos en este
grupo de enfermos e incrementa la mortalidad de 8
a 20%, lo que es secundario a su efecto inmunosu-
presor y proinflamatorio.™#2

El paciente critico con estancia prolongada en la
unidad de cuidados intensivos se distingue por te-
ner: hiperglucemia, resistencia a la insulina'y mayor
disfuncion orgénica. En este subgrupo de enfermos
es frecuente lainmunodepresidn e incidencia eleva-
da de procesos infecciosos.?

Van den Berghe y sus colaboradores,5" en un
estudio al azar y prospectivo, que incluy6 1,548 en-
fermos y en el que se valoro el efecto del control de
la glucosa en pacientes graves, compard dos niveles
de glucemia (80-110 mg/dL vs 180-200 mg/dL) y su
control mediante infusion de insulina.

En este estudio se demostré que el grupo de con-
trol estricto de la glucosa tuvo menor morbilidad y
mortalidad (4.6 vs 8%); se observé mayor beneficio
de esta estrategia de tratamiento en pacientes con
estancia superior a los cinco dias (10.6 vs 20.2%),
principalmente en aquellos con sepsis e insuficiencia
multiorganica, y se redujo la mortalidad hospitalaria
(34%), las infecciones (46%), la insuficiencia renal
aguda que requeria didlisis o hemofiltracion (41%),
las trasfusiones (50%), la polineuropatia (44%) y la
probabilidad de requerir ventilacién asistida pro-
longada y cuidados intensivos.

Furnary y sus colaboradores, en un estudio com-
parativo que incluyd pacientes con intervencién
quirdrgica cardiaca, demostraron que el control
estricto de la glucosa, mediante la infusion de in-
sulina, disminuia el riesgo de mortalidad absoluta
y relativa en 57 y 50%, respectivamente.?

Los resultados anteriores se corroboraron en
varios estudios clinicos y experimentales, en los
cuales se demostré una estrecha relacion entre la

hiperglucemia, resistencia a lainsulina e incremento
de la mortalidad y morbilidad en el paciente criti-
camente enfermo.

Insulina o glucosa

La reduccion de la morbilidad y la mortalidad que se
demostré con el control estricto de la glucosa, mediante
el uso de infusion de insulina, plantea la interrogante:
¢Cudl es el factor critico que determina la mejoria?

Estd comprobado que la normalizacion de la
glucemia per se regula las funciones inmunologicas,
endoteliales, metabdlicas y celulares;*'? sin embargo,
el tratamiento con insulina en los pacientes graves
reduce los acidos grasos libres, normaliza la activa-
cion endotelial e incrementa el aporte energético a
cardiocitos isquémicos y limita el dafio miocardico.®
Por sus propiedades anabdlicas: estimula la sintesis
proteicay promueve la reparacion tisular; disminuye
los requerimientos transfusionales y de reemplazo
renal, asi como la incidencia de polineuropatia del
enfermo grave;* tiene efecto inhibidor directo de
citocinas proinflamatorias (FNT a y factor inhibidor
de migracién de macrofagos), anion superéxido y
FN-k B, e incrementa las concentraciones de IGF-1
(mediador de la hormona del crecimiento con impor-
tantes propiedades anabdlicas).!?

Van den Berghe y sus colaboradores*®’ respondie-
ron a la interrogante y concluyeron que el control
estricto de la glucosa es el factor clave que contribuye
a la disminucién de la morbilidad y mortalidad con
base en las dosis de insulina administrada. Sin embar-
go, laresistencia a la insulina en estos pacientes tiene
efectos adversos, como: la induccion de la respuesta
proinflamatoria y la produccién de radicales libres.

Tratamiento de la hiperglucemia

El control constante y con menos picos y valles en las
concentraciones séricas de la glucosa es el tratamiento
recomendado en los diferentes protocolos y algoritmos
descritos en la literatura médica para pacientes con
hiperglucemia con efectos dafiinos. Para lograr este
propdsito, Van den Berghe y sus colaboradores*®":1
desarrollaron un algoritmo para mantener la normo-
glucemia en pacientes graves (cuadro 2), al cual se le
realizaron modificaciones en diferentes universidades
(Beélgica, Vancouver, Yale, etc.),'® en aspectos como:
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Cuadro 2. Tratamiento de la hiperglucemia en el paciente grave

Monitoreo

Concentracién de glucosa sérica

Ajuste de dosis de insulina

Glucosa al ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos

Medir glucosa cada 1-2 horas

>11.1 mmol/L
6.1-11.1 mmol/L
<6 mmol/L

> 7.8 mmol/L

Iniciar infusién a 2-4 Ul/h
Iniciar infusion a 1-2 Ul/h
Monitorizar cada 24 h

Incrementar 1-2 Ul/h

6.1-7.8 mmol/L

¢ Rangos normales?

Medir glucosa cada 4 horas
¢Normal?

¢ Rangos normales?

Disminuye rapidamente

3.3-4.4 mmol/L

2.2-3.3 mmol/L

< 2.2 mmol/L

Incrementar 0.5 Ul/h
Ajustar 0.1-0.5 Ul/h

Ajustar 0.1-0.5 Ul/h

No cambiar
Disminuir la dosis a la mitad y moni-
torizar

Reducir dosis y monitorizar cada hora

Para infusiéon, monitorizar cada hora
y aporte

Para infusién, monitorizar cada hora.
Adm. SG 10%

Nota: la concentracion de insulina es una diluciéon de 50 Ul de insulina en 50 mL de solucién salina al 0.9%, administrada por
infusién intravenosa continua, las necesidades de monitorizar la glucosa sérica y la administracion de insulina se realizan con
base en las necesidades individuales del paciente. Para convertir valores de glucosa sérica se requiere multiplicar mmol/L x 18,

de acuerdo con Van den Berghe y sus colaboradores.

dosis de insulina, cifras de glucosa deseadas, método
de toma, frecuencia de monitoreo y criterios de retiro.
El objetivo fundamental que se conservo es mantener
la glucosa sérica en rango fisiolégico.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia en el enfermo grave tiene origen
multifactorial y se relaciona con la resistencia a la
insulina. De ser considerada un epifenémeno de la
respuesta metabolica, y sin tener repercusién en la
evolucién clinica, en los altimos afios las pruebas
cientificas demostraron que es resultado del desequi-
librio proinflamatorio-antiinflamatorio y que juega un
papel fundamental en la disfuncién endotelial e inmu-
noldgica. Esto conlleva al incremento significativo en las
complicaciones infecciosas y a la disfuncién organica,
que son caracteristicas del paciente grave, lo que la
ha colocado como factor de riesgo independiente en
los pacientes graves. El control estricto de la glucosa,
mediante la infusién de insulina, es parte fundamental
de los protocolos de tratamiento y se relaciona con
disminucion de la morbilidad y mortalidad.
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