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¢ Qué hay de nuevo en cuidados criticos cardiolégicos?

Control de la glucemia en el paciente critico
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La hiperglucemia es muy frecuente en los pacientes criticos y suele producirse por diferentes mecanismos,
como medicamentos, estrés, nutriciéon y resistencia a la insulina. Durante afios se la consideré una
respuesta adaptativa del paciente al estrés. Sin embargo, numerosos estudios han puesto en evidencia que
la hiperglucemia es un importante factor que incrementa la morbimortalidad de los pacientes criticos. Su
correccién hace suponer un beneficio prondstico en este tipo de enfermos. No obstante, a pesar de los
multiples estudios realizados, no hay una respuesta clara que defina el umbral de glucemia que deben
tener los pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos. Los metandlisis de estudios
aleatorizados y controlados indican que no hay beneficio en el control estricto de las cifras de glucemia y
que, en cambio, incrementa significativamente el nimero de episodios hipoglucémicos. Varios ensayos
clinicos han demostrado que existe una relacién en ] entre la glucemia y la mortalidad. Parece que
mantener la glucemia entre 100 y 150 mg/dl se asocia con menor mortalidad. Recientemente, diversos
estudios han demostrado que un control glucémico por debajo de 180 mg/dl no es inferior a un control
estricto de la glucemia en el paciente critico, pero es mds seguro. La variabilidad de la glucemia es un
aspecto muy importante del manejo de los pacientes criticos, ya que una gran variabilidad se asocia con
mayor mortalidad al mismo valor de glucemia media.
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Hyperglycemia is very common in critically ill patients and can be due to a number of factors, such as
medications, stress, poor nutrition and insulin resistance. For many years, hyperglycemia was thought to be
an adaptive response to stress. However, numerous studies have shown that it is an important cause of
increased morbidity and mortality in critically ill patients. Correcting hyperglycemia would be expected to
improve prognosis in these patients. Nevertheless, despite the many studies carried out, the treatment
threshold for glycemia in patients admitted to the intensive care unit remains unclear. Meta-analyses of
randomized controlled trials indicate that strict control of the glucose level provides no clinical benefit and
that, conversely, it substantially increases the number of hypoglycemic episodes. Several studies have
shown that the relationship between the blood glucose level and mortality follows a J-shaped curve;
maintaining a glucose level between 100 and 150 mg/dL appears to be associated with the lowest mortality.
Recently, a number of studies have demonstrated that holding the glucose level below 180 mg/dL in
critically ill patients does not produce inferior outcomes compared with strict glycemic control and is
clearly safer. The variability of the blood glucose level is a very important consideration in the management
of critically ill patients because a high degree of variability is associated with increased mortality, even in
patients with similar mean glucose levels.

INTRODUCCION de la activacion de las citocinas, esta entre las principales causas de la

hiperglucemia'.

La hiperglucemia es muy frecuente en pacientes criticos, incluso
en los no diabéticos. El paciente critico esta en un estado de hiperme-
tabolismo que causa la aparicién de resistencia a la insulina, lo cual,
junto con la reduccién de la produccién de esta hormona y el aumento
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La gran mayoria de los pacientes ingresados en una unidad de cui-
dados intensivos (UCI) tienen hiperglucemia inducida por el estrés,
presente incluso en los no diabéticos?3.

Numerosas evidencias indican que la hiperglucemia aumenta la
mortalidad y la morbilidad de los pacientes graves. El adecuado con-
trol de las cifras de glucemia en estos pacientes supone una reduccién
de su morbimortalidad; sin embargo, el control estricto de la gluce-
mia puede producir hipoglucemia, que tiene efectos deletéreos en el
prondstico de este grupo de pacientes.
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Se ha observado que mantener la glucemia en cifras no inferiores a
la euglucemia es seguro para los pacientes criticos*®.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la hiperglucemia en los pacientes ingresados en
una UCI es muy variable. Aproximadamente el 75% de los pacientes,
incluidos los diabéticos, tienen glucemias > 110 mg/dl en el momento
del ingreso y un 12% las presenta > 200 mg/dl.

Los valores por encima de 140 mg/dl se hallan en un 51-58% de los
pacientes con un infarto agudo de miocardio. Ademas, en el 21% de
los pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién aortocoro-
naria ingresados en una UCI quirdrgica se producen hiperglucemias
>200 mg/dls.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERGLUCEMIA

Los principales factores que intervienen en el desarrollo de la
hiperglucemia en el paciente critico son derivados de la liberacién de
hormonas de estrés, el uso de medicaciones (corticoides, farmacos
vasopresores, litio y bloqueadores beta), sobrealimentacién y el uso
de soluciones de dextrosa'-.

La resistencia a la insulina contribuye de manera importante al
desarrollo de hiperglucemia y a una menor captacion de glucosa por
el mdsculo esquelético, que en el paciente critico se agrava por la
inmovilizacién.

En el paciente diabético, la hiperglucemia es una combinacién de
un aumento de la resistencia a la insulina y un defecto de la secrecién
insulinica por las células beta pancreaticas®?. En el paciente critico, el
glucagén, la epinefrina y el cortisol aumentan la gluconeogénesis y la
glucogenolisis. La gluconeogénesis se desencadena fundamental-
mente por el glucagdn, y puede ser inducida por el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) al incrementarse la expresion de esta hormona.
La glucogenolisis, en cambio, se desencadena principalmente por las
catecolaminas®.

La resistencia a la insulina puede estar asociada con una unién
defectuosa de la insulina a su receptor o una respuesta defectuosa de
este. La epinefrina inhibe la captacién de la glucosa por el masculo
esquelético, mientras que las citocinas como el TNFa. y la interleucina 1
(IL-1) inhiben la sefial posreceptor de la insulina; cuanto mas grave
sea la enfermedad, mayores seran las concentraciones de citocinas'®.

Todos estos mecanismos fisiopatolégicos son causa de la hiperglu-
cemia, que favorece un aumento de la mortalidad y la morbilidad de
los pacientes criticos. Los valores de hiperglucemia elevados se aso-
cian con un incremento de la mortalidad de los pacientes quemados y
los afectados de ictus, infarto agudo de miocardio o traumatismo cra-
neoencefalico.

La hiperglucemia puede causar disfuncién de los polimorfonuclea-
res neutrofilos, lo que origina un aumento de las infecciones. Las con-
centraciones elevadas de glucosa producen dafio en la mitocondria
celular, modifican el sistema inmunitario y producen disfuncién endo-
telial. La hiperglucemia también es causa de la reduccion de la reactivi-
dad vascular y de que el endotelio reduzca la produccién de 6xido
nitrico, lo que disminuye el flujo sanguineo a la periferia (tabla 1).

En resumen, la hiperglucemia aumenta la proteolisis y se asocia
con un aumento del riesgo de complicaciones cardiacas, alteraciones
hemodindmicas y arritmicas, insuficiencia renal y muerte'.

PAPEL DE LA INSULINA EN EL PACIENTE CRITICO

Conocido el efecto dafiino de la hiperglucemia en el paciente cri-
tico, es de suponer que el tratamiento con insulina aminore los efec-
tos de la hiperglucemia y aporte un beneficio pronéstico. A pesar de
los resultados contradictorios de los ensayos clinicos realizados, el
uso de insulina para controlar las cifras de glucemia tiene una serie de
efectos beneficiosos (tabla 2).

Tabla 1
Efectos deletéreos de la hiperglucemia durante el curso de un infarto agudo de
miocardio

Disfuncién endotelial

Hiperrreactividad plaquetaria

Incremento de la activacién de citocinas

Incremento de la lipolisis y los acidos grasos circulantes

Reduccién de la glucolisis y la oxidacion de la glucosa

Diuresis osmética

Incremento de la apoptosis miocardica y el estrés oxidativo

Fenémeno de no-reflow

Empeoramiento del precondicionamiento isquémico

Resistencia a la insulina y reduccién de la disminucién de la insulina

Tabla 2
Beneficios de administrar insulina intravenosa al paciente critico

Mejora de la oxidacién de la glucosa

Reduccién de acidos grasos circulantes

Vasodilatacion

Reduccién de tromboxano A-II

Incremento de la prostaciclina

Reduccién del PAI-1

Reduccién de la arritmogenésis

Mejora de la funcién plaquetaria y endotelial

Mejora de la disfuncion ventricular isquémica

Proteccién contra el dafio por reperfusion

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1.

El uso de insulina intravenosa para el control de la glucemia es
efectivo en los pacientes criticos. Un adecuado control de la glucemia
reduce de manera significativa la mortalidad total. La mortalidad
intrahospitalaria mas baja se observa en una cohorte de pacientes con
cifras de glucemia de 80-99 mg/dl y se eleva al 42,5% en los pacientes
con glucemia > 300 mg/dI"82,

En el estudio APACHE II4, los valores de glucemia medios eran un
marcador independiente de mortalidad. Numerosos estudios® ", reali-
zados en diferentes poblaciones de pacientes criticos como posopera-
dos de cirugia cardiaca, infarto de miocardio, ictus o traumatismo
craneoencefalico, han demostrado la influencia pronéstica de la
hiperglucemia.

Con base en esos hallazgos, se diseflaron diversos estudios aleato-
rizados que compararon una estrategia de control de glucemia estan-
dar (180-200 mg/dl) con el control de glucemia estricto. En 2001, Van
den Berghe et al® publicaron el estudio Leuven-1, que demostr6 en
pacientes ingresados en una UCI quirdrgica que los que estaban
en control glucémico estricto (objetivo, 80-110 mg/dl) tenian mejor
pronéstico que los que estaban en control convencional. La mortali-
dad en la UCI, el fallo multiorganico, la sepsis, la incidencia de insufi-
ciencia renal, la polineuropatia del paciente critico, la necesidad de
transfusiéon sanguinea y la duracién de la ventilacién mecanica se
redujeron el 8, el 4,6, el 34, el 40, el 41, el 44 y el 50% respectivamente.

Este estudio supuso un cambio muy importante en el objetivo de
glucemia para el paciente critico con hiperglucemia. Un nuevo estudio
demostré en 2004 que el control glucémico por debajo de 140 mg/dl
reduce la mortalidad de los pacientes médico-quirtrgicos ingresados
en una UCI en comparacién con glucemias > 200 mg/dI>S.

En 2006, Van den Berghe et al'? observaron en pacientes ingresa-
dos en una UCI médica que el control glucémico estricto aporta bene-
ficio prondstico solo a los pacientes ingresados mas de 3 dias.
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A pesar de los resultados de los estudios antedichos, varios ensa-
yos posteriores no reprodujeron los beneficios de un control glucé-
mico estricto. Incluso en el ensayo NICE-SUGAR se observé un incre-
mento significativo de la mortalidad en el grupo aleatorizado a
control glucémico estricto. En el estudio NICE-SUGAR, no se demostr6
reduccion de las tasas de insuficiencia renal o el nimero de infeccio-
nes. En cambio, se registraron mayores tasas de hipoglucemia®. Por lo
tanto, no se pudo reproducir los resultados obtenidos en los estudios
Leuven®'2,

Cabe destacar que los resultados del estudio NICE-SUGAR™ demos-
traron un incremento de la mortalidad del 24,9 al 27,5% en el subgrupo
aleatorizado a control glucémico estricto. El incremento de mortali-
dad se atribuyé inicialmente a enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, se observé un peor pronéstico entre los pacientes que
sufrian hipoglucemia en la rama del grupo de control glucémico
estricto. Hubo que suspender prematuramente dos importantes estu-
dios (VISEP y GLUCONTROL) debido a la inaceptable frecuencia de
hipoglucemias™.

La hipoglucemia se asocia con mayor frecuencia a la aparicién de
arritmias, convulsiones y dafio cerebral. En el estudio NICE-SUGAR, el
control estricto de la glucemia se asocié a 14 veces mas hipogluce-
mias. Otra diferencia muy importante entre los estudios Leuven y
NICE-SUGAR es que el grupo de tratamiento convencional presentaba
glucemias significativamente mas bajas que las registradas en el
mismo grupo de los estudios Leuven>'?, lo que atenda el beneficio
del control glucémico estricto®'¢ (figura).

Wiener et al"? revisaron 29 estudios aleatorizados, y demostraron
que la mortalidad hospitalaria no diferia entre los pacientes con con-
trol glucémico estricto y los que recibian cuidados convencionales
(tabla 3).

La administracién de insulina intravenosa debe realizarse de manera
protocolizada. El disefio de estos protocolos se debe consensuar entre
todos los profesionales sanitarios que atienden al paciente critico. En
todo protocolo, debe existir un objetivo de glucemia, asi como la dosis de
insulina que se debe administrar, 1a monitorizacion de la glucosa y el
momento en que se debe detener la perfusién de insulina.

El principal riesgo de la administracion intravenosa de insulina es
la hipoglucemia, cuya presencia aumenta la morbilidad del paciente
critico y contrarresta los efectos beneficiosos del control de la hiper-
glucemia.

VARIABILIDAD DE LA GLUCEMIA

Los valores de glucemia varian ampliamente en los pacientes cri-
ticos que estan sometidos a ayuno continuo y reciben perfusién de
insulina. Se define la variabilidad de la glucemia como la desviacién
estandar del valor medio de la glucemia. Se ha observado una rela-
cién directamente proporcional entre la variabilidad de la glucemia
y la mortalidad'-2°,

Una desviacion estandar de la glucemia por encima de 20 mg/dl se
asocia con un incremento de la mortalidad de unas 9,6 veces compa-
rado con los valores < 20 mg/dl. Este efecto deletéreo de la variabili-

Tabla 3

Objetivo Pacientes, Mortalidad, OR OR (IC95%)
n %
Glucemia si 8 7 0,73 ]
Glucemia no 29 98 0,94 S
24 104 089 'l

Cirugia cardiaca 13 1,8 1,09 -

ucia 1 8 0,58 —l——

Diabéticos 19 7 0,76* i
0 05 10 15 20
Insulina mejor Insulina peor

Figura. Revision de la utilidad del control de la glucemia mediante tratamiento con
insulina intravenosa en diferentes poblaciones de pacientes criticos. [AM: infarto agu-
do de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; UCIQ: unidad
de cuidados intensivos de pacientes quirtrgicos.

*Efecto del tratamiento en la reduccion del riesgo, p < 0,0001.

dad de la glucemia se observé solo en la poblacién no diabética. Un
coeficiente de variabilidad < 15% se asoci6 con una tasa de mortalidad
del 15% en comparacion con el 52% en pacientes con un coeficiente de
variabilidad del 50%.

El aumento del coeficiente de variabilidad no solo se asocia a un
incremento de la mortalidad, sino también a un aumento de las infeccio-
nes nosocomiales. En un reciente estudio se observé que el coeficiente de
variabilidad de la glucemia era el parametro mas sensible en la predic-
ci6n de eventos adversos, sobre todo en pacientes con sepsis®'9-22,

Probablemente el coeficiente de variabilidad indique un mayor
grado de atencién y cuidado médico. Las variaciones muy amplias de
la glucemia pueden inducir apoptosis mas facilmente que la glucemia
estable. Puede que estos efectos estén mediados por cambios en la
osmolaridad que repercuten en la funcién celular y de los 6rganos. El
aumento del estrés oxidativo se produce mas facilmente en los
pacientes con mayor variacién glucémica, disfuncién endotelial, vaso-
constriccién, trombosis microvascular e inflamacién®2. La hipogluce-
mia no detectada es un fenémeno que puede producirse en los
pacientes con mayor coeficiente de variacién de la glucemia.

{CUAL ES LA GLUCEMIA OBJETIVO?

Segtn los estudios revisados previamente, hay una considerable
incertidumbre sobre cudl es el valor de glucemia adecuado en el
paciente critico. No se ha determinado un valor de glucemia minima-
mente seguro para el paciente critico que recibe terapia intensiva con
insulina intravenosa.

Numerosos ensayos han puesto en evidencia que la glucemia se
comporta como una curva en J respecto a la mortalidad en el paciente
criticamente enfermo. Tanto los valores de glucemia altos como los
bajos se asocian de manera independiente con un aumento de la mor-
talidad de los pacientes agudos?.

Estudios mds representativos sobre el control de la glucemia y el tratamiento con insulina intravenosa

Estudio Pacientes, n Tipo de poblacion Glucemia (mg/dl) Resultados

Van den Berghe et al® 1.548 Quirtrgicos 153-103 1 morbimortalidad, IRA, polineuropatia, dias de VM y transfusiones
Krinsley et al® 1.600 Médico-quirdrgicos 152-131 I mortalidad, IRA y estancia en UCI

Van den Berghe et al® 1.200 Médicos 160-105 J mortalidad, IRA, polineuropatia y dias de VM

NICE-SUGAR®™ 6.100 Médico-quirdrgicos 140-108 T hipoglucemias y mortalidad

Preiser et al® 855 Médico-quirtrgicos 147-118 T hipoglucemia

Arabi et al® 523 Médico-quirdrgicos 115-171 T hipoglucemia

mortalidad, sin cambios

IRA: insuficiencia renal aguda; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacién mecanica.
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En un reciente estudio, el control de la glucemia moderado fue
superior al control estricto, con descenso de la mortalidad y las com-
plicaciones en el grupo de pacientes sometidos a revascularizacién
coronaria?. Los pacientes con glucemias entre 127 y 179 mg/dl tuvie-
ron significativamente menor mortalidad y menor nimero de com-
plicaciones como sepsis, dias de ventilacién mecanica, insuficiencia
renal aguda o necesidad de técnicas de depuracién extrarrenal.

Otro estudio encontré que mantener unas cifras de glucemia entre
140 y 180 mg/dl ofrecia la mejor relacién riesgo-beneficio®*?’. La guia
de préctica clinica de la Surviving Sepsis Campaign® recomienda man-
tener la glucemia entre 110 y 180 mg/dl (grado 1A).

Recientemente, las guias de practica clinica europeas y norteame-
ricanas han recomendado un control de la glucemia moderado, que
evite tanto la hiperglucemia excesiva (> 180 mg/dl) como la hipoglu-
cemia < 90 mg/dI*>-2,

Las recomendaciones actuales de la American Diabetes Association y la
American Association of Endocrinologists se basan en los siguientes puntos
para un control de la glucemia adecuado para el paciente critico?:

1. Iniciar la infusién de insulina cuando la glucemia sea > 180 mg/dl.

2. La glucemia 6ptima debe estar entre 140 y 180 mg/dl.

3. El método de eleccién para el control de la glucemia del paciente
critico es la insulina.

4. Es necesario realizar e implementar protocolos de control de la
glucemia en cada UCI.

5. La monitorizacién de la glucemia es esencial para minimizar el
riesgo de hipoglucemia y optimizar el perfil glucémico.

HIPOGLUCEMIA EN EL PACIENTE CRITICO

Aunque existen diferentes valores de corte para definir la hipoglu-
cemia, se considera que los mas utilizados habitualmente son
40-50 mg/dl. La incidencia de la hipoglucemia es variable entre estu-
dios clinicos y depende fundamentalmente de la definicién empleada;
cuando se considera < 60 mg/dl, la incidencia alcanza un 30%?%.

Se considera que son factores de riesgo de hipoglucemia en el
paciente critico: diabetes mellitus, sepsis grave, tratamiento con insu-
lina, uso de farmacos vasopresores, detencién no programada de la
nutricién sin ajustar la insulinoterapia, uso de soluciones bicarbona-
tadas, insuficiencia renal y empleo de técnicas de depuracién
extrarrenal?>,

Se ha observado en numerosos estudios que la aparicién de hipoglu-
cemia es un factor que incrementa de manera significativa la mortalidad
y se la considera predictora independiente de la mortalidad. El principal
factor de riesgo de hipoglucemia que aparece de manera constante en
las series analizadas es el tratamiento intensivo con insulina3®-32.

En el tratamiento de la hipoglucemia, debe evitarse la sobrecarga
parenteral de glucosa, ya que la sobrecorrecion de las cifras de gluce-
mia es potencialmente dafiina. En modelos experimentales, la
excesiva correccién de la glucemia supone la generacién de radicales
libres via activacion de la nicotinamida-adenina-dinucleétido-fosfato
oxidasa neuronal, que causa liberacién masiva de cinc desde el espa-
cio intracelular al espacio extracelular, lo que produce lesién y muerte
neuronal®?2,

Los riesgos atribuibles a la hipoglucemia secundaria al tratamiento
con insulina pueden evitarse o minimizarse implementando algorit-
mos terapéuticos adecuados, minimizando los errores de monitoriza-
ciény evitando la sobrecorreccién de la hipoglucemia con la finalidad
de prevenir el dafio neuronal secundario a la hipoglucemia y a la
hiperglucemia de reperfusion'®.

ESTRATEGIA DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN EL INFARTO
DE MIOCARDIO

El uso de infusiones de glucosa-insulina y potasio en el curso de un
infarto de miocardio para el control de la glucemia tiene resultados

controvertidos. En el estudio Diabetes-Insuline-Glucose in Acute
Myocardial Infarction??, se incluy6 a 620 pacientes para comparar la
insulina con placebo para mantener la glucemia por debajo de
200 mg/dLl. El estudio revel6 que la insulinoterapia redujo la mortali-
dad en mas del 50%, sobre todo en pacientes diabéticos. Sin embargo, el
estudio Diabetes-Insuline-Glucose in Acute Myocardial Infarction 234
no fue capaz de confirmar esos hallazgos, aunque el analisis post-hoc
permitié concluir que la glucemia es un predictor de mortalidad en el
infarto agudo de miocardio. De este modo, se puede inferir que
el control de glucemia en el infarto de miocardio tendria un efecto
pronéstico's4, El estudio CREATE-ECLA?® no demostro efectos benefi-
ciosos con la infusién de insulina-glucosa-potasio en el curso de un
infarto de miocardio con elevacién del segmento ST.

ESTRATEGIA DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN EL
POSOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

Hay amplia evidencia cientifica que avala el control de la glucemia
en el posoperatorio de cirugia cardiaca. En el estudio Leuven', el 62%
de los pacientes en ambos grupos de tratamiento se habian sometido
a cirugia cardiaca, con los resultados ya conocidos. Por su parte,
Gandhi et al®*¢ aleatorizaron a dos grupos de pacientes a recibir insu-
lina durante la cirugia para mantener la glucemia entre 80 y 110 mg/dl
0 a tratamiento convencional (que recibian insulina cuando la gluce-
mia era > 200 mg/dl). Ambos grupos recibieron insulina para mante-
ner la normoglucemia durante el posoperatorio. El andlisis de los
resultados demuestra mayores incidencias de accidente cerebrovas-
cular isquémico y muerte en el grupo de tratamiento intensivo. Final-
mente, el control de la glucemia con insulina intravenosa en los pri-
meros 3 dias del posoperatorio de cirugia cardiaca se ha asociado con
menores incidencias de mediastinitis anterior (60%) e infeccién de la
esternotomia y un descenso significativo de la mortalidad®’3,

CONCLUSIONES

Segtin las evidencia cientificas disponibles en la actualidad, pode-
mos concluir lo siguiente sobre el manejo de la hiperglucemia en el
paciente critico:

1. La hiperglucemia es un predictor prondstico que actia como un
marcador de morbimortalidad en el paciente critico.

2. El empleo de insulina tiene una serie de efectos beneficiosos
directos e indirectos y mejora la captacion de glucosa por el
musculo esquelético.

3.La infusién de insulina intravenosa debe realizarse cuando
el paciente tenga glucemias > 180 mg/dl.

4. Las cifras recomendables de control de la glucemia en el
paciente critico deben estar entre 140 y 180 mg/dl.

5. Este ajuste puede ser mas estricto en paciente quirdrgicos.

6. Debe evitarse una excesiva variabilidad de la glucemia, ya que es
un predictor de mortalidad.

7.La hipoglucemia es un potente predictor de mortalidad. Su
sobrecorreccién tiene un efecto deletéreo.
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