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RESUMEN

La homeostasis de la glucosa se afecta importantemente en los periodos de
estrés como en el caso de sepsis, trauma y cirugia. Los niveles de glucosa en
sangre se elevan en el paciente criticamente enfermo o durante el periopera-
torio, independientemente si es diabético o no. Esta condicion ha sido llamada
hiperglucemia del estrés y durante mucho tiempo se consider6 como una
respuesta adaptativa y benéfica, sin embargo, recientemente se ha generado
evidencia de que aumenta la morbimortalidad en particular en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea. En este trabajo se
analizan los resultados de diversos estudios de asociacion entre la hipergluce-
mia del estrés y los desenlaces adversos de pacientes criticamente enfermos,
en los sometidos a cirugia mayor, en particular en cirugia cardiaca, y en los
politraumatizados. Se describen los beneficios del control estricto de la gluce-
mia (el mantenimiento de los niveles de glucosa en un rango de 80-110 mg/dL),
utilizando la terapia intensiva con insulina en estos pacientes. Se describen
también los posibles mecanismos de los efectos deletéreos de la hipergluce-
mia aguday cronicay se presentan los protocolos mas utilizados en el manejo
de la glucemia. Se comenta ademas, la experiencia obtenida en el Instituto
Nacional de Cardiologia «Ignacio Chavez» en el manejo perioperatorio y posto-
peratorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
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SUMMARY

Glucose homeostasis is seriously altered during stress periods such as sepsis,
trauma and surgery. Blood glucose levels rise up in critically ill patients or during
the perioperative period, without distinction between normal or diabetic patients.
This condition has been called stress hyperglycemia, and for many years it has
been considered an adaptive and beneficial response from the organism. How-
ever, new evidences have emerged showing that this condition increases mor-
bidity and mortality in patients undergoing cardiac surgery and specially in those
patients with extracorporeal circulation. In this review, it was analyzed the results
of different studies of association between stress hyperglycemia and adverse
outcomes of critically ill patients, those patients exposed to extensive surgery,
especially cardiac surgery, as well as trauma patients. Here, the benefits of strict
glycemic control (glucose levels between 80-110 mg/dL), using intensive insulin
therapy in this group of patients are described. Additionally, the probable mecha-
nisms of deleterious effects of the acute or chronical hyperglycemia and the most
used protocols in the glycemic management are described. Itis commented the
experience obtained at the Instituto Nacional de Cardiologia «Ignacio Chavez» in
the management of patients at the surgery peri- and post-operative periods.
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INTRODUCCION

Los niveles de glucosa en sangre aumentan durante perio-
dos de estrés como en el caso de sepsis, trauma y cirugia®.
La hiperglucemia del estrés se consideré durante mucho
tiempo como una respuesta adaptativa y benéfica; sin em-
bargo, en los ultimos afios se han generado evidencias de
que es una condicién deletérea en pacientes criticamente
enfermos y en pacientes sometidos a cirugia mayor o poli-
traumatizados. La respuesta hiperglucémica inducida por
el estrés quirdrgico es aumentada por el efecto de los anes-
tésicos y por el estrés emocional preoperatorio"). Estas
condiciones llevan en su conjunto a un aumento en la pro-
duccién o en la liberacién de glucosa, a una disminucién
en la secrecion de insulina, a resistencia a esta hormona y
a un aumento en la reabsorcién renal de glucosa. El grado
de hiperglucemia perioperatoria depende del tipo, severi-
dad y extension del trauma quirtdrgico a los tejidos("). Du-
rante la cirugia los niveles de glucemia pueden llegar a ser
superiores a los 270 mg/dL en sujetos no diabéticos y de
mis de 370 mg/dL en pacientes diabéticos®. Los pacien-
tes con enfermedad cardiovascular parecen ser mas sensi-
bles al aumento en la glucosa sanguinea. La mortalidad en
cirugia cardiaca se correlaciona sensiblemente con los ni-
veles de glucosa en sangre, siendo la mortalidad mas baja
cuando es menor a 150 mg/dL® y este riesgo se incremen-
ta en un 17%“ por cada 18 mg/dL de aumento de la gluco-
sa por arriba de 110 mg/dL. Recientemente se ha utilizado
la terapia con insulina para mantener los niveles de gluco-
sa sanguinea entre 80-110 mg/dL como parte de los cuida-
dos intensivos con la finalidad de mejorar la superviven-
cia y reducir la morbilidad de pacientes criticamente
enfermos, de alto riesgo, de cirugia extensa o de trauma®®-12).,
Sin embargo, el control estricto de la glucosa (estabiliza-
cién y mantenimiento de la glucemia tan cerca de lo nor-
mal como es posible) se ha convertido en un tema contro-
versial ya que algunos estudios recientes reportan mayor
mortalidad en los pacientes que recibieron terapia intensi-
va de insulina (TII) para controlar los niveles de glucosa
en sangre(!314),

En esta revision se comparan los reportes de la literatura
que relacionan la hiperglucemia con los resultados de so-
brevivencia y morbilidad de pacientes criticamente enfer-
mos, de pacientes sometidos a diversos tipos de cirugia y en
particular de los sometidos a cirugia cardiaca, haciendo én-
fasis en la cardioproteccién. Se analizan de manera general
los posibles mecanismos citotéxicos de la hiperglucemia y
se presentan los protocolos mas utilizados en el manejo de
la glucemia. Se comenta ademads la experiencia obtenida en
el Instituto Nacional de Cardiologia «Ignacio Chdvez» en
el manejo perioperatorio y postoperatorio de pacientes so-
metidos a cirugia cardiaca.

EL PRIMER ESTUDIO DEL CONTROL ESTRICTO
DE LA GLUCOSA

En un estudio considerado clasico publicado en 1993, se
proporciond la primera evidencia de que el control estricto
de la glucosa en humanos reduce el riesgo de complicacio-
nes diabéticas a largo plazo!'?. Este estudio multicéntrico,
aleatorizado y prospectivo conocido por sus siglas en in-
glés como DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial), se llevé a cabo con 1,441 pacientes con diabetes tipo
I quienes fueron aleatoriamente elegidos para recibir tera-
pia convencional (TC) o TII. Se formaron dos grupos: uno
de 715 pacientes con retinopatia moderada y otro de 726
sin retinopatia al inicio del estudio. Los pacientes de ambos
grupos fueron representados en ambos tratamientos con la
finalidad de determinar si la TII podria prevenir la retinopa-
tia o afectar la progresion de la retinopatia moderada. Se
estudiaron también los efectos sobre pardmetros renales,
neurolégicos, cardiovasculares y neuropsicoldgicos, asi como
cualquier efecto adverso. A los pacientes en el grupo de TC
se les inyecté insulina (una mezcla de insulina de accién
rapida e intermedia) una o dos veces al dia y se monitoreé la
glucosa en la sangre o en la orina; usualmente no se realiza-
ron ajustes diarios en las dosis de insulina. Los pacientes
recibieron informacién acerca de sus dietas y ejercicio y se
les examiné cada 3 meses. Los objetivos de la TC fueron: 1)
la ausencia de sintomas de hiperglucemia; 2) ausencia de
cetonuria; 3) mantenimiento del crecimiento normal, desa-
rrollo y peso corporal ideal; y 4) ausencia de hipoglucemia
frecuente o severa. El grupo de TII recibi6 insulina > 3 veces
por dia mediante inyeccién o bomba externa. Los ajustes de
la dosis se hicieron basdndose en el monitoreo de la glucosa
sanguinea (=4 veces por dia), sobre la ingesta de alimento y
el ejercicio. Los pacientes en este grupo se examinaron cada
mes y fueron contactados frecuentemente por teléfono para
revisar y ajustar su régimen de insulina. Los objetivos de la
TII incluyeron niveles de glucemia preprandial de 70 a 120
mg/dL; postprandial < 180 mg/dL y niveles > 65 mg/dL
medidos a las 3 am una vez a la semana para monitorear el
nivel de hipoglucemia; ademas, se tomaron valores de he-
moglobina glucosilada (HbAlc) < 6.05%. Actualmente se
considera a este trabajo como una referencia para establecer
el nivel normal de HbAlc en pacientes con diabetes tipo 1.
Esta molécula se forma en cantidad proporcional al nivel de
la glucosa dentro del eritrocito. La importancia de tener
controlados los niveles de HbAlc en los pacientes con cual-
quiera de los dos tipos de diabetes, estriba en que estdn
altamente relacionados con la incidencia y/o progresion de
la retinopatia diabética, la incidencia de proteinuria y la
incidencia de la pérdida de sensaciones tactiles y de tempe-
ratura'>. Los pacientes fueron observados durante un pe-
riodo promedio de 6.5 afios (Iimites entre 3 y 9 afios) y el
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99% de ellos completaron el estudio hasta ese momento, ya
que cabe mencionar que el estudio DCCT se ha mantenido
hasta la fecha. Los resultados obtenidos en ese primer repor-
te fueron que los pacientes en el grupo de TII tuvieron nive-
les de glucemia promedio de 155 + 30 mg/dL, comparado
con 231 + 55 mg/dL del grupo de TC (p < 0.0001). Los
valores promedio de HbAlc en el transcurso del estudio
fueron significativamente mas bajos en el grupo de TII que
en el grupo de TC (=7 vs =9%, p < 0.0001).

El DCCT demostré contundentemente que, en pacientes
con diabetes tipo 1, la TII retarda el inicio (prevencion pri-
maria) y enlentece la progresion (prevencion secundaria) de
la retinopatia asociada a la diabetes y disminuye otras com-
plicaciones asociadas a la microvasculatura como la nefro-
patia y la neuropatia.

IMPACTO DEL CONTROL ESTRICTO
DE LA GLUCEMIA CON LA TII DURANTE
LA ENFERMEDAD CRITICA

Los resultados benéficos del estudio DCCT llevé a probar
los efectos de la TII en otro tipo de pacientes, en particular
los que se encuentran en estado critico, encontrandose una
clara asociacién entre la hiperglucemia y mayor riesgo de
morbimortalidad. Para establecer esta relacion causal entre
la hiperglucemia y el riesgo de morbimortalidad en el pa-
ciente grave se requirieron estudios aleatorizados bien con-
trolados. El primero de ellos® fue realizado en Leuven,
Bélgica por Van den Berghe y col. y publicado en el 2001.
Este estudio incluyé pacientes adultos que recibian venti-
lacion mecanica, admitidos en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) después de cirugia extensa y complicada, o
trauma o después de complicaciones médicas resultantes de
procedimientos quirdrgicos mayores. Van den Berghe y col.
involucraron a 1,548 pacientes de la UCI, 63% de ellos fue-
ron pacientes de cirugia cardiaca de alto riesgo. Ellos man-
tuvieron la glucosa entre 80-110 mg/dL utilizando una in-
fusién intravenosa continua de insulina. La media fue de
103 mg/dL (normoglucemia), y en los pacientes tratados
con TC, de 153 mg/dL. La mortalidad hospitalaria disminu-
y6 en un 34%), ademds de una reduccién del 40-50% en
importantes comorbilidades cuando fueron tratados con TI.
Este estudio pionero, aunque fue duramente criticado, im-
pulsé el desarrollo de protocolos del manejo de la glucosa
en las UCI de todo el mundo.

El estudio de Leuven demostré que la TII, ademés de
disminuir la mortalidad, previno varias complicaciones aso-
ciadas al estado critico del paciente, como el desarrollo de
polineuropatia de la enfermedad critica, septicemias, ane-
mia, falla renal aguda e hiperbilirrubinemia. Asimismo los
pacientes fueron menos dependientes de la ventilacién me-
cénica y de los cuidados intensivos. Por otra parte, la TII

protegié el sistema nervioso central y periférico de dafios
secundarios, ademdas de mejorar la rehabilitacién a largo
plazo de pacientes con dafio cerebral aislado®. La terapia
también estuvo asociada con un ahorro sustancial de los
costos”). Un seguimiento de 4 afios de los pacientes de ciru-
gia cardiaca (el 63% de la poblacién en estudio) demostréd
que la TII también mejoré el resultado a largo plazo, ya que
se mantuvo el beneficio de la sobrevivencia sin necesidad
de cuidados médicos adicionales®.

En otro estudio pequefio (n = 61), prospectivo, aleatori-
zado, bien controlado y reciente®, se incluy6 a una pobla-
cién predominantemente de pacientes de cirugia general.
Se busc6 alcanzar niveles de glucosa de 80-120 mg/dL me-
diante la TTI, para observar si la hiperglucemia en pacientes
intolerantes a la glucosa sin diabetes, pudiera elevar el ni-
mero de infecciones nosocomiales en la UCI. El estudio se
realizé en pacientes adultos que presentaban hipergluce-
mia > 140 mg/dL y se asignaron aleatoriamente para recibir
TC (180-220 mg/dL) o TII (80-120 mg/dL) durante su es-
tancia en la UCI. Los resultados fueron: niveles promedio
diarios de 125 + 36 mg/dL con la TII contra 179 + 61 mg/dL
en el grupo de control glucémico estandar. Se encontré una
disminucién significativa en la incidencia de infecciones
nosocomiales totales (p < 0.05) predominantemente en los
pacientes no diabéticos de cirugia general en la UCIL.

Otro estudio observacional realizado en una poblacién
heterogénea de pacientes médico-quirdrgicos (n = 1,600),
publicado en 2004, evalué el impacto de un protocolo de
mantenimiento estricto de la glucosa en la UCI!?, En este
caso se administré la insulina via I.V. solamente si los nive-
les de glucosa estaban por encima de 200 mg/dL en dos
mediciones sucesivas para intentar mantener la glucosa por
debajo de 140 mg/dL. Se alcanzaron niveles de glucosa
medios de 131 mg/dL en el periodo del protocolo, compara-
do con los 152 mg/dL en el periodo basal. En comparacién
con el grupo control histérico, la mortalidad del hospital
disminuy6 de 20.9 a 14.8%. También disminuyeron: la per-
manencia en la UCI, la incidencia de dafio renal de reciente
desarrollo y el nimero de pacientes que necesitaron transfu-
sién de glébulos rojos. La implementacién de este protoco-
lo también gener6 un ahorro sustancial de dinero!'D. Todos
estos resultados sefialaban la importancia de controlar es-
trictamente los niveles de glucosa en sangre para la obten-
cién de resultados favorables, lo que motivé a la realizacion
de mayor cantidad de ensayos en pacientes criticamente
enfermos.

Los pacientes politraumatizados que se encuentran en la
UCT son un ejemplo tipico de pacientes en estado critico y
se ha encontrado que los niveles elevados de glucosa san-
guinea predicen la mortalidad y la permanencia en la UCI
ademads de determinar su tiempo de hospitalizacién. Esta
relacién también se presenta con respecto a la morbilidad
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de infecciones y necesidad prolongada de ventilacién me-
canica'19, Los niveles de hiperglucemia tienen un alto
valor predictivo de mortalidad de pacientes con dafio cere-
bral severo. Se ha encontrado una relacién significativa en-
tre los niveles altos de glucemia y el deterioro del estado
neurolégico, la disminucién de la reactividad pupilar, el
aumento de la hipertensién intracraneana y una estancia
mis prolongada en el hospital®>2D, En pacientes que han
sufrido un accidente cerebrovascular, la hiperglucemia pre-
dice mayor riesgo de muerte y una pobre recuperacién fun-
cional en los sobrevivientes®?. Se ha descrito ademas un
fuerte vinculo entre los niveles altos de la glucemia y el
riesgo de enfermedad polineuropatica durante la sepsis y el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica®®.

LA HIPERGLUCEMIAY EL PACIENTE SOMETIDO
A CIRUGIA CARDIACA

La cirugia cardiaca, junto con el efecto de los anestésicos y el
estado de ansiedad perioperatorio, lleva a la liberacién de
hormonas reguladoras que alteran el metabolismo de los car-
bohidratos; produciéndose un aumento en la glucogendlisis,
aumento en la gluconeogénesis, resistencia a la insulina y
una disminucién de la secrecién de esta hormona®*>> (Figu-
ra 1). Esta respuesta al estrés quirdrgico hace dificil mantener
la normoglucemia durante la cirugia, ademas de que la admi-
nistracién agresiva de insulina tiene el riesgo de producir
hipoglucemia en el postoperatorio cuando ya no existe este
estrés®. Para obtener el mayor beneficio, se requiere mante-
ner el control estricto de la glucosa por lo menos durante tres
dias; se ha demostrado que el impacto de esta estrategia de-

pende del tiempo que dura la aplicacién®).

¢ Resistencia
ala insulina

® Glucogendlisis

e Gluconeogénesis

¢ Disminucion en la
secrecion de insulina

[ Ansiedad ] Cirugia J

v A 4 y

Alteracion del metabolismo
de los carbohidratos

L

N
[ Hiperglucemia J

.

Multiples dafos de drganos
y complicaciones

Figura 1. Vias de sefializacion que conducen a los efectos
deletéreos de la hiperglucemia.

En una revisién publicada en la revista Lancet en el afio
20007 se analizaron los articulos publicados desde 1966
hasta octubre de 1998, con la finalidad de evaluar el riesgo
de mortalidad o de falla cardiaca congestiva después de un
infarto al miocardio tanto en pacientes diabéticos como no
diabéticos. Los investigadores identificaron quince estu-
dios, que reportaban la mortalidad intrahospitalaria o bien
la tasa de falla cardiaca congestiva en relacién con la hiper-
glucemia del estrés al momento de su admisién. En resu-
men, los hallazgos fueron: los pacientes sin diabetes que
presentaron glucemias de 110-144 mg/dL tuvieron un ries-
go de muerte 3.9 veces (95% IC 2.9-5.4) mas alto que los
pacientes sin diabetes con niveles mds bajos de glucemia.
Las concentraciones de glucosa de 144-180 mg/dL al mo-
mento de la admisién, estuvieron asociadas con un riesgo
incrementado de falla cardiaca congestiva o choque cardio-
génico. En pacientes con diabetes, quienes tuvieron gluce-
mias entre 180-198 mg/dL, el riesgo de muerte se incremen-
té aunque moderadamente (riesgo relativo de 1.7). Los
autores concluyen que la hiperglucemia del estrés con in-
farto al miocardio estd asociada con un riesgo mads alto de
muerte intrahospitalaria tanto en pacientes diabéticos como
no diabéticos. Se ha considerado que la diabetes mellitus
(DM) es una condicién predictiva de mayor mortalidad en
pacientes que presentan enfermedad cardiovascular. Aun en
pacientes no diabéticos el riesgo de falla cardiaca congesti-
va o de choque cardiogénico es mayor con la hiperglucemia
del estrés®”.

En un estudio reciente realizado en pacientes con enfer-
medad arterial coronaria (EAC)®®, se determind el grado al
cual el nivel de glucemia es predictivo de mortalidad en
pacientes diabéticos, no diabéticos y no diabéticos intole-
rantes a la glucosa. La importancia de este estudio fue la
evaluacioén del riesgo de mortalidad cuando la glucemia en
ayuno (GluA) se encuentra por debajo del umbral de la dia-
betes (126 mg/dL). Se incluyeron 1,612 pacientes con EAC,
quienes fueron sometidos a intervencion coronaria percuta-
nea (ICP) y a quienes se les determind previamente el nivel
de GluA 6 con diagnéstico de DM. Los pacientes se agrupa-
ron en DM, no DM con glucemia > 126 mg/dL, no DM con
glucemia 110-125 mg/dL y glucemia normal < 110 mg/dL.
La sobrevivencia se determiné a los 2.8 + 1.2 afios. Los
resultados fueron una tasa de mortalidad mayor en pacien-
tes con DM (44/394, 11.2%, p < 0.0001), seguida de los
pacientes no diabéticos pero con glucemia > 126 mg/dL
(27/283,9.5%, p < 0.001) y del grupo sin DM con glucemia
110-125 mg/dL (20/305, 6.6%, P < 0.04). En el grupo de
pacientes con glucemia normal murieron sélo 12/630, o sea
el 1.9%. Este grupo de investigadores concluyé que el pro-
néstico depende de las anormalidades de la GluA en pa-
cientes con EAC sometidos a ICP y que, a pesar de la revas-
cularizacién, el riesgo de mortalidad asociada a aun
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elevaciones ligeras en la GluA, es sustancial, haciendo én-
fasis en la importancia de la deteccién temprana y del trata-
miento del riesgo relacionado con la hiperglucemia. Debe
resaltarse que, en este trabajo, los autores proponen el nivel
de 109 mg/dL como la mejor linea de corte para considerar
un riesgo incrementado. En general, se considera que el au-
mento de la GluA es predictivo de hospitalizacién en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y constituye un factor
que aumenta los eventos cardiovasculares en comparacion
con la hiperglucemia crénica®®30),

La hiperglucemia intraoperatoria parece contribuir como
un factor de riesgo independiente que determina desenlaces
adversos después de la cirugia cardiaca. En un estudio re-
trospectivo realizado por la Clinica Mayo en el 20053Y, se
estimo el grado de asociacion entre la hiperglucemia intrao-
peratoria y el desenlace perioperatorio en pacientes de ciru-
gia cardiaca. Se consider6 a la glucemia intraoperatoria pro-
medio como la variable independiente y la variable a
determinar fue la combinacién de muerte y/o algunos de los
siguientes eventos: infecciones (de la herida esternal, del
tracto urinario y sepsis), complicaciones neuroldgicas (even-
to vascular cerebral, coma, delirio), renales (falla renal agu-
da), cardiacas (fibrilacién auricular de nueva instalacion,
bloqueo AV, paro cardiaco) y pulmonares (ventilacién pul-
monar prolongada, neumonia) que se desarrollaron en los
siguientes 30 dias después de la cirugia cardiaca. Los resul-
tados arrojaron que de los 409 pacientes involucrados, los
que experimentaron mayormente cualquiera de los puntos a
evaluar fueron en primer lugar los varones y las personas
ancianas, seguidos de quienes tenian DM, después de los
que se les practico derivacién arterial coronaria y finalmen-
te de quienes recibieron insulina durante la cirugia. La con-
clusién de este trabajo fue que la hiperglucemia intraopera-
toria es un factor de riesgo independiente para que se
presenten las complicaciones y la muerte después de la ciru-
gia cardiaca.

DIABETES MELLITUS Y EL RIESGO
CARDIOVASCULAR

Se sabe desde hace varias décadas que la DM es un factor de
riesgo importante para la enfermedad cardiovascular. Se ha
reportado que la resistencia prolongada a la insulina y el au-
mento de la glucemia pueden producir hipertrofia del ven-
triculo izquierdo®?, asi como los niveles altos de HbAlc se
asocian con riesgo aumentado de infarto al miocardio, de
angina, de cardiopatia isquémica y de muerte cardiaca®®. Se
ha reportado que un incremento de 1% en el nivel de la HbAlc
estd asociado con un incremento del 14% en el riesgo de
infarto al miocardio, asi también con un riesgo de un 37% de
complicaciones microvasculares por ese mismo porcentaje
de aumento de la HbAlc y de un 14% en mortalidad®®.

Aproximadamente el 30% de los pacientes sometidos a
cirugia de las arterias coronarias padecen DM, resultando
en una mortalidad a 30 dias del 3.7%Y). Los pacientes con
DM sometidos a cirugia tienen mayor riesgo de desarrollar
infecciones nosocomiales de cualquier tipo cuando las con-
centraciones de glucosa en sangre estdn por arriba de 198
mg/dLG3®. Se ha reportado que la frecuencia de infecciones
de la herida quirdrgica se relaciona con el nivel de gluce-
mia, aumentando del 1.3% en los pacientes con glucosa de
99-144 mg/dL, a 6.7% en los que tienen glucemia mayor de
252 mg/dL®7. En los pacientes de la UCI la hiperglucemia
acentua la pérdida catabdlica de proteinas y se sugiere que
esto podria alterar el proceso de cicatrizacion de la heri-
da®®. Por otra parte, en los pacientes con diabetes que cur-
san con mas de 4 horas de hiperglucemia aguda, se presenta
activacion plaquetaria, disfuncién endotelial y fuga capilar
lo que pudiera explicar en estos pacientes la mayor frecuen-
cia del fendmeno de no-reflujo después de un infarto al mio-
cardio®?. En general, los pacientes diabéticos tienen au-
mentada la morbilidad y la mortalidad en la cirugia
cardiaca®%4D y existe evidencia de que los resultados en
estos pacientes mejoran cuando la glucosa en sangre estd
dentro de las cifras normales“>. Estos resultados van a
favor de que la hiperglucemia es un factor de riesgo per se
independientemente de los procesos degenerativos asocia-
dos a esta enfermedad.

POSIBLES MECANISMOS DE LOS EFECTOS
DELETEREOS DE LA HIPERGLUCEMIA

Muchos de los estudios de los efectos citotoxicos de la hi-
perglucemia se han realizado en modelos animales y en en-
sayos in vitro. Aun cuando no es posible extrapolar estos
resultados de manera directa al ser humano integro, nos da
una idea de los mecanismos de los efectos deletéreos de la
hiperglucemia tanto aguda como crénica. La hipergluce-
mia ocasiona dafio a través de varios procesos bioquimicos,
como el aumento en el metabolismo de la glucosa que lleva
a la formacién de polioles por la via del sorbitol, a un au-
mento en la sintesis de novo del diacilglicerol (DAG), el
cual activa a la proteina cinasa C (PKC), enzima que fosfo-
rila diversas proteinas funcionales, se producen también un
flujo aumentado en la formacién de hexosamina, un aumen-
to en la formacién de especies reactivas de oxigeno (EROS)

y finalmente la glucosilacién no enzimatica de las protei-

nas, con la consecuente formacién de productos finales de

glucosilacién avanzada (Figura 2).

A) Via del sorbitol: en personas no diabéticas, el exceso de
glucosa se metaboliza por la via glucolitica y de las pen-
tosas fosfato. En los pacientes diabéticos, se saturan es-
tas dos vias y el exceso de glucosa se metaboliza por la
via de los polioles (via del sorbitol), donde actiian dos
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Figura 2. Efectos perioperatorios que inducen a la hiper-
glucemia.

enzimas: la aldolasa reductasa y la sorbitol deshidroge-
nasa, transformando la glucosa en sorbitol. El exceso de
sorbitol intracelular provoca aumento de la presion os-
motica, edema intracelular e hipoxia. Se ha relacionado
la abundancia de sorbitol con las cataratas, la retinopatia
y la neuropatfa del diabético™?.

B) DAG: Tanto la glucdlisis como la via de los polioles fa-
vorecen la formacién de DAG, el activador primario de la
PKC la cual estd implicada en la secrecion de factores de
crecimiento, como el factor de crecimiento tumoral-beta
(TGF-B) que produce sintesis de matriz extracelular
(MEC). La PKC parece ser que disminuye la produccion
de 6xido nitrico y aumenta la sintesis de endotelina 144,
También induce una mayor expresion del factor activa-
dor del plasminégeno 1 y del propio plasminégeno 1%,
Via de las hexosaminas: Algunos de los efectos de la
glucosa elevada pueden estar mediados por otra via me-
tabdlica, la de las hexosaminas, en la cual la fructosa-6-
fosfato se convierte en glucosamina-6-fosfato, que a con-
tinuacion pierde su grupo amino para convertirse en
glutamato™®. Este estudio ha demostrado que la gluco-
samina es un andlogo estructural de la glucosa y que
aumenta la produccién de TGF-f y fibronectina.

D) Aumento en la produccion de EROS: Las EROS produ-
cen un aumento en la sintesis de diversas moléculas que
intervienen en la remodelacién de la MEC y prolifera-
cién celular en el rifién®74®), Por dltimo, se ha demostra-
do que las EROS producen un aumento en la expresion y
actividad de TGF-f3 y como consecuencia un aumento en
la produccién de MEC“9),

E) Via de la glucosilacién no enzimética de las proteinas: la
glucosilacién no enzimatica de las proteinas es una reac-
cidn irreversible por la cual la glucosa se une a los gru-
pos épsilon-amino de la lisina de una proteina ya forma-
da, desnaturalizando a esta proteina y ocasionando
cambios funcionales. Estos eventos de manera crénica

derivan en los llamados productos finales de glucosila-
ci6én avanzada (AGES, por sus siglas en inglés). Los AGES
actdan a través de sus receptores (RAGES) produciendo
fibronectina y colageno de tipo IV. La hemoglobina glu-
cosilada es un ejemplo de esta alteracién, como ya se
menciond, siendo su determinacién util para valorar el
control de glucemia del diabético®?. Los AGES se han
visto altamente relacionados con el desarrollo de com-
plicaciones en casos de diabetes de larga duracién®?.

Los niveles de AGES séricos son reconocidos como un

marcador de monitoreo en el tratamiento de pacientes

con diabetes, especialmente aquéllos con dafio renal y/o

complicaciones vasculares. Sin embargo, la utilizacién

de las mediciones de los niveles de AGES en la clinica se
encuentra limitada por la falta de procedimientos anali-
ticos rapidos y simples.

A nivel endotelial, se ha reportado que la concentracién
elevada de glucosa inhibe la replicacién de células endote-
liales en cultivo®! y que la activacién endotelial se asocia
con la expresién de varias moléculas de adhesién, inclu-
yendo las selectinas E y P y moléculas de adhesién intrace-
lular (I-CAM) y vascular (V-CAM) en la superficie celu-
lar®V. Langouche y col.®? investigaron la activacién local
del endotelio y su relacién con la TII encontrando que la
insulina disminuye los niveles de moléculas circulantes de
adhesion y de selectina E, mecanismo que ayuda a proteger
el endotelio vascular de la lesién y a prevenir la disfuncién
de los drganos.

Por otra parte, la hiperglucemia incrementa la actividad
de la hexocinasa, enzima encargada de la fosforilacién de la
glucosa, el primer paso de la glucdlisis. Este evento estimu-
la la produccién de factores de crecimiento involucrados en
la proliferacién de fibroblastos y de células musculares lisas
vasculares®?,

Se sabe que en la DM el aumento de la concentracién de
glucosa genera un aumento en la viscosidad sanguinea. Esto
deteriora los mecanismos de autorregulacion del flujo san-
guineo por alteraciones del sistema nervioso auténomo.
Ademas, estos cambios hemodindmicos producen degene-
racién de los pericitos y dilatacién capilar y venular, lo que
lleva a un aumento en la permeabilidad de los vasos sangui-
neos con salida de plasma y proteinas ocasionando lesién
endotelial. Al disminuir el flujo sanguineo los eritrocitos
tienden a agregarse llegando a obstruir la circulacién. Se ha
descrito que, en la diabetes, el eritrocito pierde la capacidad
fisiol6gica de deformacién pues su membrana se hace rigi-
da por la glucosilacién no enzimadtica ya descrita. El incre-
mento de la viscosidad sanguinea se exacerba por un au-
mento en el fibrindgeno y en las globulinas, lo que lleva a
un estado protrombdtico. A esta situacién también contri-
buye el aumento del factor de von Willebrand y una activi-
dad fibrinolitica disminuida®?. Por otra parte, la hiperglu-
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cemia aguda produce en ratas una baja actividad del activa-
dor del plasminégeno tisular y altos niveles del inhibidor
del activador del plasminégeno®*. También la hipergluce-
mia disminuye la vida media del fibrinégeno y la agrega-
cion plaquetaria y aumenta los niveles del fibrinopéptido A
y del factor VII; todos estos fenémenos sugieren activacién
aumentada de factores protrombéticos®>39, Estas alteracio-
nes merecen tomarse en cuenta cuando se somete a cirugia a
pacientes con hiperglucemia, ya que esta condicién consti-
tuye un factor de riesgo cardiovascular y cerebrovascular.

Los niveles altos de glucosa producen, por otra parte,
aumento en los marcadores de inflamacién vascular. En es-
tudios realizados in vitro e in vivo se han reportado niveles
altos de proteina C reactiva, de interleucina 6 y de factor de
necrosis tumoral alfa®’>®. También la glucosa elevada se
asocia con un aumento en la generacién de especies reacti-
vas de oxigeno (EROs) que pueden inducir lesién tisular®?,

Por otra parte, Turina y col.°”) proponen que la hiperglu-
cemia produce los siguientes efectos sobre el sistema inmu-
ne: disminucién en la adhesién y migracién de los leucoci-
tos, disminucién de la fijacién del complemento,
disminucién de la fagocitosis, disminucién de la produc-
cién de radicales superéxido, disminucién de la produc-
cion de citocinas y disminucién de la apoptosis, ademds de
que se altera la respuesta microvascular. Todos estos efectos
pudieran ser los responsables del aumento de las infeccio-
nes y de la disfuncién de diversos érganos en el paciente
diabético. Estudios recientes en humanos®? sugieren que
el aumento agudo en los niveles de glucosa puede tener un
impacto mas poderoso sobre el estrés oxidativo que la hi-
perglucemia crénica y sostenida.

POSIBLES MECANISMOS DE TOXICIDAD EN EL
MIOCARDIO

Cuando la diabetes progresa, la disponibilidad excesiva de
lipidos y 4cidos grasos, asi como su captacién podrian ex-
ceder la capacidad del corazén para utilizar estos sustratos,
lo cual podria resultar en acumulacién de lipidos dentro del
cardiomiocito. Se ha demostrado previamente que la pro-
gresién de la diabetes esta asociada con una disminucién
dramatica en la expresion de los PPAR-y (peroxisome proli-
ferator-activated receptor-gamma). Produce resistencia a la
insulina acumulando los lipidos en el cardiomiocito dando
un fenémeno llamado lipotoxicidad. Esta lipotoxicidad
acumula (EROs), 6xido nitrico inducido y apoptosis, lle-
vando a la disfuncién cardiaca®?.

Asi como la acumulacién de lipidos es deletérea, la acu-
mulacién excesiva de metabolitos de la glucosa estd asocia-
da con varias patologias y se le denomina glucotoxicidad.
La excesiva ingesta de glucosa induce la resistencia a la
insulina en multiples 6rganos como el musculo esqueléti-

co, el higado y el tejido adiposo. Una hipétesis es que, a
través de la via de la hexosamina, via importante en el papel
deletéreo de la hiperglucemia, se acentua la resistencia de la
insulina a la glucosa, a su vez inducida por las grasas. El
aumento en esta via resulta a su vez en un aumento en la
glucosilacién de las proteinas involucradas en la sefial de
transduccion de la insulina. Este es el caso de los sustratos
de los receptores de la insulina (IRS-1 e IRS-2 por sus siglas
en inglés) lo que alteraria la activacién de la fosfatidil-ino-
sitol-3cinasa (PI3-cinasa) y disminuiria la activacién de las
Akt cinasas®?.

La hiperglucemia crénica esta asociada con la formacion
de los AGES y la generacién de EROs y la excesiva genera-
cion de radicales libres puede afectar la homeostasis de los
canales de calcio, la funcién mitocondrial, la activacion de
factores de transcripcién de DNA e iniciar procesos de apop-
tosis©¥,

Ademads de la participacién de los mecanismos previa-
mente descritos, diversos estudios fisiol6gicos han demos-
trado que la hiperglucemia puede tener efectos deletéreos
directos sobre el miocardio isquémico a través de varios
mecanismos. Los niveles altos de glucosa en pacientes con
sindromes coronarios agudos se asocian a concentraciones
altas de acidos grasos libres, resistencia a la insulina y alte-
raciones en la utilizacién de la glucosa miocardica, aumen-
tando asi el consumo de oxigeno y por lo tanto la isque-
mia®>. Por su parte, las concentraciones altas de 4cidos
grasos libres aumentan la frecuencia de arritmias ventricu-
lares malignas©®. Kersten y col. han demostrado una dismi-
nucioén de la circulacién colateral y un aumento del tamafio
del infarto durante la hiperglucemia severa®’%®). Estudios
en animales demuestran que la glucosa elevada puede abo-
lir el pre-acondicionamiento de isquemia y promover la
apoptosis®®. La hiperglucemia también estd asociada a ele-
vacién de la presion arterial y a elevacion del segmento ST
en ratas, anomalias que se corrigen al revertir la hipergluce-
mia®®, Marfella y col.’? han reportado estos mismos efec-
tos hemodindmicos y electrocardiograficos en humanos sa-
nos, asi como la elevacién de catecolaminas circulantes
durante la hiperglucemia inducida artificialmente en estos
voluntarios (glucosa > 270 mg/dL). En pacientes diabéti-
cos, la hiperglucemia postprandial se asocia con defectos
de perfusién miocardica debidos a disfuncién microvascu-
lar; esta condicién disminuye al controlar la glucemia’!7%).

Una de las principales causas de las complicaciones de la
hiperglucemia se debe al aumento en los niveles de EROs.
La cadena de transporte de electrones de la mitocondria es
el sitio de produccién de estos radicales durante la hiper-
glucemia’. La concentracién elevada de glucosa produce
un aumento en el metabolismo de la mitocondria alterando
la cadena respiratoria y causando hiperpolarizacién de es-
tos organelos y la sobreproduccién de EROs7¥. Los niveles
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elevados de EROs abren el poro de transicién de la membra-
na mitocondrial y producen la muerte celular por apopto-
sis(7>79), La hiperglucemia aumenta la produccién de EROs
por medio de la via de las hexosaminas, produciendo resis-
tencia a la insulina ya que se glucosilan las moléculas que
intervienen en la recepcién de la sefial de la cascada de
segundos mensajeros de esta molécula’’-’®. En miocitos
ventriculares incubados en un medio de concentracion alta
de glucosa, la produccién de EROs y la concentracién de
citocinas pro-inflamatorias se elevaron drasticamente y au-
menté el ndmero de miocitos con apoptosis y necrosis(’?.
Evidencias recientes indican que la produccién aumentada
de EROs por causa de la hiperglucemia produce fosforila-
cion de los receptores de insulina, lo que altera la capacidad
de unirse a la PI3-cinasa y activarla, disminuyendo asi la
activacion de las cinasas AKt generando resistencia a la
insulina al obstruirse la cascada de ésta.

Tomando estas evidencias, es muy probable que la hi-
perglucemia sea el principal mecanismo responsable del au-
mento de la lesién de isquemia—reperfusion en los animales
tratados con concentraciones altas de glucosa. En este sen-
tido, Verma® demostré que la lesién celular es mayor en
células de ventriculo humano, cuando son sometidas a con-
diciones de hiperglucemia.

Cuando se administran sustratos de energia para el co-
razén en forma combinada como insulina y glucosa se lo-
gra un efecto benéfico aditivo, ademas del control de la
glucosa por si solo®182). Asi lo demuestra el uso de la
infusién de glucosa-insulina-potasio (GIK) que se asocia
con mejores resultados después de la cirugia cardiaca®3%).
El control estricto de la glucosa en sangre en pacientes
hospitalizados se remonta hasta casi 50 afios atrds con el
trabajo de Sodi-Pallares®. La estrategia de combinar la
administracién de GIK con infusién continua de insulina
(«clamp» de glucosa) en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca ha demostrado que presenta menor frecuencia de
fibrilacién auricular, menor uso de inotrépicos, menor ne-
cesidad de marcapaso, menor tiempo de estancia en la tera-
pia intensiva, menos eventos isquémicos miocardicos,
menos casos de insuficiencia renal, de infeccion de la heri-
da y de muerte postoperatoria®6-87),

La insulina administrada en la solucién GIK para restau-
rar la normoglucemia puede ser cardioprotectora, ya que se
le han descrito efectos antiinflamatorios, antiapoptéticos y
vasodilatadores®®. Varios mecanismos han sido propues-
tos para explicar cémo la solucién GIK puede ser cardiopro-
tectora. Opie® ha sugerido dos mecanismos principales:
disminucién en la concentracién de dcidos grasos libres (via
disminucién en lipdlisis) e incremento de la glucolisis. Aun-
que los 4cidos grasos libres son el sustrato dominante para
la célula miocardica bajo condiciones aerébicas, en condi-
ciones de isquemia ocurre un cambio en el metabolismo

hacia consumo de glucosa y los acidos grasos libres de ca-
dena larga pueden tener efectos deletéreos. El metabolismo
de los acidos grasos puede producir iones hidrégeno y lacta-
to, produciendo acidosis celular y siendo responsables de la
reduccién de la contractilidad miocardica, causar disfun-
cion diastdlica y disminuir el umbral del miocardio para las
arritmias®. La solucién GIK aumenta la disponibilidad y
facilita la entrada de glucosa al cardiomiocito y la insulina
tiene efectos antinflamatorios y antioxidantes®®, asi como
efecto vasodilatador por liberacién de 6xido nitrico®*2D.
La insulina también inhibe la agregacién plaquetaria y tie-
ne efecto profibrinolitico®?; el mecanismo cardioprotector
de la insulina es complejo. En el cuadro I se enumeran los
posibles mecanismos protectores de la insulina®?.

En estudios experimentales se ha observado que la GIK
es capaz de revertir los dafios causados por la hipoxia en la
contraccién vascular a través del mecanismo del 6xido ni-
trico, donde se observé que la GIK dilataba las arterias coro-
narias y permitia una mejor perfusién durante un infarto®?.

En resumen, consideramos que los efectos de la GIK son
benéficos a nivel de ayuda metabdlica al corazén en caso de
sufrimiento, pero quizas es mucho mas dificil tener un control
glucémico fino como con la TII, ya que se administra glucosa
adicional a la ya existente en el organismo y los tiempos de
respuesta son dificiles de controlar. Convendria efectuar una
glucemia previa al comienzo de la venoclisis con GIK.

PROTOCOLOS DE MANEJO DE
LA HIPERGLUCEMIA

Se ha publicado una gran variedad de protocolos del uso de
insulina para tratar la hiperglucemia perioperatoria®--24-99)
y probablemente instituciones diferentes necesiten proto-
colos basados en el tipo de paciente, disponibilidad de per-
sonal y planta fisica. En general, la infusién de insulina es
apropiada para los diabéticos tipo 1 hospitalizados por en-
fermedad aguda, que no pueden ser administradas por via
oral por lo menos 24 h antes de la cirugia o para los que
serdn sometidos a anestesia general durante més de 2 h.
Aunque existen grandes diferencias en los requerimientos
de insulina en los diferentes pacientes, la insulina I.V. es
mas predecible que la subcutanea.

Los pacientes diabéticos sometidos a cirugia de revascu-
larizacién coronaria con circulacién extracorpérea (CEC)
necesitan especial mencion. La hipotermia que ocurre duran-
te este proceso puede producir resistencia a la insulina y es
muy probable que se necesite de mayor dosis de insulina.
Durante el recalentamiento, la resistencia a la insulina dismi-
nuye y es necesario ajustar las dosis. Histéricamente los pro-
tocolos de infusion de insulina se basaban en la concentra-
cién de glucosa en la sangre del paciente y la velocidad de
infusién se cambiaba con incrementos fijos para todos los
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Cuadro |. Efectos de la insulina.92

Disminuye la produccion de radicales libres
Atenua la accioén inflamatoria de la glucosa

Disminuye la produccion del factor inhibidor de la migracion de macrofagos
Disminuye las acciones perjudiciales del factor de necrosis tumoral

Inhibe la produccion de acidos grasos libres no esterificados
Potencializa la posible liberacion de oxido nitrico sintetasa

Disminuye la produccion de proteina p-47, que es una proteina llave en el sistema NADP oxidasa

Tiene efecto anti-apoptotico por la activacion de la fosfatidilinositol-3-kinasa via akt

Disminuye la concentracion de citocinas, asi como la 1-proteina quimioatrayente de los monocitos y del factor activador
del plasmindgeno, especialmente notado en pacientes con obesidad exdgena

En modelos experimentales se ha observado que estimula la proteina d-6-desaturasa y d-5-desaturasa, que son esen-
ciales en la formacion de prostaglandinas E2 y sus precursores, antiagregantes plaquetarios, potentes vasodilatadores
y que suprimen la formacion del factor de necrosis tumoral e interleucina 2

Tiene efecto neuroprotector cerebral y medular contra la isquemia, junto con la insulina, el factor de crecimiento y

activacion de la NF-KB y Janus Kinase 8JAK

pacientes®”). En la prictica clinica este tipo de protocolos
raramente funcionan porque no se toman en consideracion
las diferencias en la sensibilidad a la insulina en los pacien-
tes. Una mujer joven con DM tipo 1 preparada para un proce-
dimiento quirdrgico requiere menos cambios en la dosis de
insulina que una paciente de 60 afios con DM tipo 2 sometida
a cirugfa cardiaca con CEC. Ademads se ha observado que
aunque la glucemia esté dentro de lo normal, la infusién de
insulina necesita ajustarse para prevenir la hipoglucemia. Por
ejemplo, si la glucosa disminuye de 200 a 130 mg/dL durante
una hora, se requiere disminuir la infusién para prevenir hi-
poglucemia de <60 mg/dL en la siguiente hora. Los protoco-
los de infusién de insulina ideales se basan no sélo en el nivel
de glucosa actual sino también en la velocidad con la que se
efectué el cambio y en la sensibilidad a la insulina. El proto-
colo ideal para uso de la insulina I'V debe ser facil, efectivo,
seguro y que se pueda usar en todo el hospital. Los objetivos
del control de la glucosa deben ser (en mg/dL): Perioperato-
ria 110-140, UCI quirdrgica 110-140, UCI médica 140-180,
embarazo > 100. Existen varios protocolos publicados, algu-
nos ejemplos son: Van der Berghe® Portland®, Markovi-
tzO, Yale®>, GRIP®®. Varios de ellos se han desarrollado
para lograr un control estricto de la glucosa, incluyendo al-
goritmos controlados por computadoras®®, éstos son com-
parables con los algoritmos efectuados a mano en tablas pre-
determinadas. El peligro de la hipoglucemia representa la
mayor barrera para la implementacién de estos protocolos en
el perioperatorio y la relacién riesgo/beneficio es un tema
que se sigue discutiendo.

TTI'Y EL RIESGO DE HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia severa (< 40 mg/dL) y prolongada puede
causar convulsiones, coma y lesion cerebral irreversible, as{

como arritmias cardiacas. El riesgo de hipoglucemia es un
peligro latente cuando se administra insulina en infusién en
el perioperatorio aunque los sintomas tempranos de hipo-
glucemia se reconocen ficilmente®®. Este riesgo aumenta
de 0.8 a 5.1% en la terapia intensiva quirtdrgica® y de 3.1 a
18.7% en la terapia intensiva médica®. Los pacientes en
terapia intensiva médica representan una poblacién de pa-
cientes con patologia mas acentuada que los de la terapia
quirdrgica. En particular los pacientes con sepsis tienen mas
riesgo de hipoglucemia 11.9% (2.9% parala TC y 19% para
TII) contra 3.9% en pacientes sin sepsis (1.2% TC y 6.8%
con TIN1%9, Bl argumento mas fuerte de estos trabajos es
que la TII puede producir hipoglucemia severa. En ese sen-
tido, se ha reportado que glucemias menores a 100 mg/dL
son deletéreas y se considera el punto de transicién de 100
a 109 mg/dL.

A pesar de las evidencias a favor de utilizar la TII, ésta
aln no se acepta de manera convincente como una estrate-
gia a utilizar en las unidades de terapia intensiva. Reciente-
mente algunos estudios se interrumpieron por los eventos
de hipoglucemia (glucosa menor a 40 mg/dL). Es cierto que
la TII permite un control més estricto de la hiperglucemia
aunque presenta el riesgo de producir hipoglucemia.

IMPORTANCIA DE LOGRAR LANORMOGLUCEMIA

En los estudios clinicos sobre el efecto de la TII, es imposi-
ble separar completamente el impacto de la infusién de in-
sulina versus el control de la glucosa en sangre; sin embargo
parece ser que ambos tienen efectos benéficos. En ese senti-
do, en un estudio realizado en un modelo de conejos en
estado critico prolongado(!°D, se estudié el impacto relati-
vo de mantener la normoglucemia contra los efectos de la
insulina no relacionados con la glucemia. En ese trabajo, se

306

Revista Mexicana de Anestesiologia



Luna-Ortiz Py cols. El control estricto de la glucemia 'y la cardioproteccion

manipulé la glucosa sanguinea de manera independiente a
los niveles de insulina y se observé el impacto de ambas
condiciones sobre la mortalidad, sobre la contractilidad
miocardica, sobre la funcion endotelial en anillos aislados
de aorta, en el higado y en el rifién, asi como la funcién
leucocitaria. Los resultados revelaron que el control de la
glucemia tuvo mayor impacto en la sobrevida de los anima-
les que la insulina per se, mientras que el nivel de insulina
no contribuye a la sobrevida. Los datos clinicos concuer-
dan con estas observaciones experimentales; sin embargo,
aun falta por determinar el efecto benéfico relativo de am-
bos compuestos.

EXPERIENCIA EN EL DEPARTAMENTO DE
ANESTESIA EN EL CONTROL ESTRICTO DE LA
GLUCEMIA

El Departamento de Anestesia del Instituto Nacional de
Cardiologia «Ignacio Chavez» inici6 el estudio de la im-
portancia del control de la glucemia perioperatoria en pa-
cientes diabéticos y no diabéticos con un trabajo publicado
en 1985192 En ese estudio, se abord6 el manejo periopera-
torio de los pacientes diabéticos en cirugia cardiaca. Se in-
cluyeron 24 pacientes diabéticos divididos en 5 grupos: a
un grupo se le administré un bolo de insulina entre 10 y 50
unidades dependiendo de su nivel de glucemia. A los 4 gru-
pos restantes, se les dio una infusién continua con bomba
en dosis de 2.5, 5.0, 7.5 y 10.0 unidades/hora, respectiva-
mente. Se incluyé un grupo de 10 pacientes no diabéticos, a
los que se monitoriz6 el nivel de glucemia. En los grupos de
infusién de insulina se encontr que la dosis de 5 unidades/
hora fue la mejor para el control de la glucemia con cifras
semejantes a las de los pacientes no diabéticos y una menor
morbimortalidad en ambos grupos. Con este trabajo pione-
ro se demostré que, al controlar la glucemia de manera es-
tricta utilizando la infusién de insulina, se obtienen mejo-
res resultados en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

En otro estudio realizado en 1996, se incluyeron 20
pacientes no diabéticos con cardiopatia isquémica some-
tidos a revascularizacidn coronaria con circulacién extra-

corpérea divididos en dos grupos!®®. Los 10 pacientes
del grupo uno recibieron solucién GIK (Glucosa 10%, in-
sulina 20 unidades, KCI 60 meq; 1000 mL) a una veloci-
dad de 16 mL/min. A los del grupo dos no se les administrd
la GIK. En ambos grupos, se estudiaron todos los parame-
tros hemodindmicos derivados del catéter en la arteria pul-
monar (Swang-Ganz), de la linea arterial y la presién veno-
sa central. Se encontrd que estos pardmetros fueron
mejores en el grupo con GIK que en el grupo control como
el indice cardiaco, el indice de trabajo del ventriculo iz-
quierdo y el volumen latido, entre otros parametros me-
didos. Se concluy6 que la utilizacién de la solucién GIK
produce mejores resultados hemodindamicos en los pa-
cientes sometidos a revascularizacién coronaria con cir-
culacién extracorpérea.

En un trabajo de revisién publicado en 20061%%, acerca
de la GIK y los efectos cardioprotectores de la insulina se
hace énfasis en los efectos de la insulina sobre el flujo san-
guineo coronario y el tratamiento de la hiperglucemia con
esta solucion.

Recientemente en 2008 se publicé un estudio sobre el
control de la hiperglucemia con la solucién GIK en 40 pa-
cientes no diabéticos sometidos a cirugia cardiaca'®> con
circulacion extracorpérea, divididos en 4 grupos. Todos re-
cibieron glucosa al 10%, las diferencias fueron en las dosis
de insulina y de K, asi como en la velocidad de infusién. Se
encontr6 que con la solucién GIK, con 40 unidades de insu-
lina a 50 mL/hora, se observa un mejor control de la hiper-
glucemia que con los de GIK con 20 unidades de insulina.

En esta revisién, se muestran algunos de los mecanis-
mos descritos hasta la fecha de los efectos deletéreos de la
hiperglucemia en particular en pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca. El gran nimero de evidencias de que la nor-
moglucemia previene resultados adversos y proporciona
cardioproteccién, nos lleva a proponer el control estricto
de la glucemia como parte del cuidado estandar periopera-
torio con la finalidad de disminuir las infecciones, de dis-
minuir el tiempo de estancia en la UCI y todos los benefi-
cios descritos previamente que nos llevan a mejorar los
resultados y prevenir posibles dafios a futuro.
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