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RESUMEN

Fundamento: la hiperglucemia en pacientes en estado critico se considera un signo de mal
prondstico por lo que es necesario un control glucémico estricto, donde el tratamiento
intensivo con insulina es mas usado. Objetivo: proponer un esquema de tratamiento
insulinico intensivo para el control glucémico en pacientes graves. Método: se realizd un
estudio prospectivo observacional en 240 pacientes ingresados en los servicios de atencidn
al grave del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech desde de junio de 2008 hasta
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septiembre de 2008, los que representaron el 22,3 % del total de los pacientes ingresados
en estas unidades, 125 mujeres y 115 hombres con predominio del grupo de edad de 66
afos y mas. Se incluyeron todos los pacientes que presentaron dos glucemias mayores de
7,8 mmol/l en las primeras 12h del ingreso y se les aplicd segun criterio del médico de
asistencia, tratamiento hipoglucemiante intensivo o convencional. Resultados: el
tratamiento hipoglucemiante intensivo se utilizd en el 20 % de los casos, reportandose en
estos un menor tiempo para lograr el control glucémico. La estadia hospitalaria en este
grupo fue menor en un 25 % en comparacién con la del grupo que recibié tratamiento
convencional. Conclusiones: el tratamiento hipoglucemiante intensivo demostré ser eficaz
en pacientes graves con hiperglucemia.

DeCS: DIABETES MELLITUS/terapia; GLUCEMIA; CUIDADOS INTENSIVOS; ATENCION AL
PACIENTE; ESTUDIOS OBSERVACIONALES; ANCIANO.

ABSTRACT

Background: hyperglycemia in patients on critical condition is considered a sign of poor
prognosis so it is necessary a strict glycaemic control, where the intensive insulin therapy is
most commonly used. Objective: to propose a scheme of intensive insulin treatment for
glycaemic control in seriously ill patients. Method: an observational prospective study was
conducted in 240 patients admitted in the critically ill care service at the University Hospital
Manuel Ascunce Domenech from June 2008 to September 2008, which represented the 22,3
% of the total of patients admitted in these units, 125 women and 115 men, the age group
of 66 years and over prevailed. All patients presented two glycemia over 7, 8 mmol/l, in the
first 12h of admission were included and according to the primary physician criterion,
conventional or intensive hypoglycemic treatment was applied. Results: the intensive
hypoglycemic treatment was used in 20 % of cases, reporting in a shortest time to achieve
glycemic control. The hospital stay in this group was lower than 25 % in comparison with
the group that received conventional treatment. Conclusions: intensive hypoglycemic
treatment proved to be effective in seriously ill patients with hyperglycemia.

DeCS: GLUCEMIA/BLOOD GLUCOSE; INTENSIVE CARE; PATIENT CARE; OBSEVATIONAL
STUDIES; AGED

INTRODUCCION

Desde que en 1877 Claude Bernard, ! describié la hiperglucemia en pacientes en estado
critico y especialmente en aquellos portadores de shock hemorragico, cientos de
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investigaciones se han realizado y en su inmensa mayoria coinciden en la asociacién de
hiperglucemia y situacion critica, de forma tal que actualmente no se discute dicha
asociacion, y no como un epifendmeno debido al estrés de una lesién aguda.?

Se plantea como mecanismos subyacentes la insulinoresistencia y el aumento de la
intolerancia a la glucosa consecutivo a la liberacidn de sustancias proinflamatorias como las
citoquinas, interleuquinas, factor de necrosis tumoral alfa, aumento de los acidos grasos
libres, la liberacién de hormonas contrarreguladoras como las catecolaminas, glucagédn,
cortisol y hormona del crecimiento con el consiguiente aumento de la neoglucogénesis vy
glucogenolisis hepatica.® ®> Después de los resultados obtenidos por investigadores belgas,
se desecho la teoria que consideraba que la hiperglucemia respondia a un mecanismo
adaptativo frente a una situacion critica, que exigia una mayor cantidad de sustrato, y
actualmente la presencia de hiperglucemia en el paciente con situacidn critica se acepta
como signo de mal prondstico. ©

El criterio de la necesidad de conseguir un control glucémico estricto para mejorar el
prondstico del paciente grave es validado por criterios de medicina basada en la evidencia,
llegando a constituir una medida estandar, por lo que el tratamiento antihiperglucemiante
intensivo con insulina cada vez es mas usado.” Desde la publicacién de Sodi-Pallares,® en
1962 donde plasmod sus resultados con el uso de la solucién de glucosa-insulina-potasio
(GIK) en pacientes con infarto del miocardio, demostré la disminucién de arritmias por
extrasistoles ventriculares y consiguié una disminucion representativa de la mortalidad por
esta causa al compararla con los otros tratamientos utilizados en ese entonces.
Posteriormente en el estudio DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose Infusién in Acute
Myocardial Infarction), permitié llegar a la conclusién de que el estado glucometabdlico al
ingreso constituye un predictor independiente de mortalidad en el paciente grave. °

Los numerosos trabajos realizados sobre tratamiento de la hiperglucemia en la enfermedad
cerebrovascular demuestran la asociacidon hiperglucemia y progresién del infarto cerebral,
con mayor extensién del area de penumbra isquémica, mejorando el prondstico con la
correccidn de la hiperglucemia en las primeras horas.'® !

Entre los mecanismos negativos de la hiperglucemia esta el fendmeno de glucotoxicidad
celular, el cual provoca alteracion del metabolismo celular, hipoxia citotdxica y liberacion de
multiples mediadores proinflamatorios. *?

El control de la hiperglucemia es relativamente facil, si se cuenta con un protocolo de
tratamiento adecuado y buen apoyo de personal debidamente entrenado. El temor a los
episodios de hipoglucemia es causa frecuente de rechazo al tratamiento intensivo de la
hiperglucemia, pero estos se pueden evitar si se cumple a cabalidad un algoritmo bien
disefiado y llegar a ser de facil manejo.*?

En investigaciones realizadas en el hospital se comprobé que la presencia de hiperglucemia,

de diferentes causas en personas con Diabetes Mellitus o sin ella, estaba presente en mas
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del 22 % de todos los pacientes ingresados en los diferentes servicios de atencion al
paciente grave y que no existia un protocolo Unico de tratamiento para esta situacidn,
basandonos en la hipdtesis de que la implementacion de un tratamiento intensivo de la
hiperglucemia en el paciente grave permitiria la correccidon eficiente de la misma, se
propuso realizar la presente investigacidon para comparar los tratamientos hipoglucemiantes

utilizados en la atencidén de pacientes con situaciones criticas portadores de hiperglucemia.

METODO

Se realizé un estudio prospectivo y observacional, en los servicios de atencion al grave del
Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech desde junio hasta septiembre de 2008. El
universo de estudio estuvo constituido 1076 pacientes. La muestra no probabilistica quedd
conformada por en 240 pacientes graves que presentaron dos glucemias consecutivas en
las primeras 12h de su recepcion mayores de 7,8 mmol/l (140 mg/dl), y que su historia
clinica aportaba los datos solicitados para la investigacion (criterios de inclusién)

Se registraron los siguientes datos que representaron las principales variables del estudio:
edad, sexo, valores promedio de glucemias al ingreso, servicio de ingreso, tipo de
tratamiento hipoglucemiante utilizado (intensivo o convencional), tiempo para conseguir el
control glucémico y estadia hospitalaria. Diariamente se recogieron todos los valores de las
determinaciones de glucemia y la hora en que se realizaron cada una de ellas.

Durante el mes previo al inicio de la investigacion se realizaron reuniones con el personal
de asistencia y administrativo de los diferentes servicios y se explicé de forma practica, el
funcionamiento de los algoritmos de las dos modalidades de tratamiento intensivo de la
hiperglucemia y se les permitié familiarizarse con él. De esta forma los profesionales
implicados estaban listos para poder decidir en cada caso el tratamiento a seguir.

El objetivo del tratamiento hipoglucemiante en todos los casos fue mantener los valores de
glucemia entre cifras de 6,1 a 7,8 mmol/l, asi como evitar las hipoglucemias y otras
complicaciones inherentes al tratamiento. La perfusién continua de insulina se preparé para
una concentracién de 1 unidad cada 4 ml de suero salino isotdnico (25 UI en 100 ml suero
salino isotdnico). Si por algun motivo fue necesario realizar restriccion de volumen se
prepararon 50 UI en 100 ml de suero salino isotdnico. El volumen a administrar se modificd
de acuerdo a los niveles de glucemia determinados cada hora.

La administracion en bolo de insulina se realizé segun el céalculo resultante de la férmula:
Dosis de insulina a administrar = glucemia real - glucemia ideal (6,1 mmol/L) / 2,2. Esta
constante se determiné utilizando un valor medio, atendiendo a que una unidad de insulina
es capaz de disminuir la glucemia entre 1,6 y 2,7 mmol/l y la via de administracion estaria

determinada por el equilibrio hidrico del paciente, la presencia de cetoacidosis o cetosis. Las
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glucemias se midieron con tiras Accu-Chek Active de los laboratorios Roche, utilizando una
muestra de sangre capilar obtenida a través de una lanceta. En la practica se utiliz6 insulina
humana soluble y de accién intermedia (Actrapid y NPH, Novo Nordisk, Bagsvaerd,
Denmark).

En todos los casos se solicitd el consentimiento informado del paciente o familiares.

Se considerd tratamiento hipoglucemiante convencional cuando se administraba insulina
una o mas veces al dia y no se realizaba modificaciéon inmediata de las dosis en funcién de
las glucemias esporadicas practicadas, no asi con el tratamiento hipoglucemiante intensivo
(infusion continua de insulina o administracién en bolo de multiples dosis cada cortos
periodos de tiempo) con modificacion de las dosis de insulina inmediata en relaciéon con los
cambios glucémicos.

Se comparé el tiempo necesario para alcanzar el control glucémico, el desenlace, la estadia
y la presencia de hipoglucemia en los diferentes servicios y el tipo de tratamiento utilizado.
Todos los datos recogidos se introdujeron en una base de datos de Excel. El procesamiento
estadistico se realiz6 mediante el software SPSS para Windows, con el que se determiné la

distribucion de frecuencia y tablas de contingencia.

RESULTADOS

Se estudiaron 240 pacientes portadores de hiperglucemia, lo que representd el 22,3 % del
universo de estudio, 125 del sexo femenino y 115 masculinos, predomind el grupo etareo
de 66 afios 0 mas.

Con respecto a los servicios de intensiva e intermedia se reportd el menor tiempo necesario
para alcanzar el control glucémico, mientras el servicio de cardiologia report6 el mayor

numero de pacientes no controlados después de seis dias de tratamiento. (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes graves con hiperglucemia

Servicios Tiempo de control
I 11 IIY v v Total
N2 %% N2 O N 9% NO % N %o

LICIE i 10 9 90 10
LICI 7 I R O SR e o 27 4 5] 20 - 30 65
LJCIM 010 17 250 14 20 12 18 18 27 68
Folitrauma i, 1% 5 oh . 22 ;S | a
Cardiologia PR % | g HAZ. 32 27 10 15 27 40 o4
Medicina Interna Z- ER 9 56 1 65 4. 25 14
Otros 4 .57 3 43 7
Total 23 W - 53 2258 24 28 12 g 32 240

I: Menos 24h II: 1 - 2 dias. 1II: 3 - 4 dias. IV: 5 - 6 dias. \V: No contral.
Fuente: historia clinica.

Segun el mayor numero de pacientes tuvo una estadia hospitalaria menor de 14 dias (70
%), se destacaron de forma positiva los servicios de intermedia e intensivo, se observo el
mayor por ciento de pacientes con una estadia superior a 21 dias en el servicio de
Cardiologia y otros servicios (12 y 14 %) de los pacientes ingresados en los mismos
respectivamente. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de los pacientes graves con hiperglucemia

Servicios Estadia (dias) Total

1.0 8-14 15-21 23y mas

No %o No %o No Cf MNo %

UCIE 10 100 10
UCI 20 30 34 52 ¥ 13 ] 7 66
UJCIM 18 26 25 ar 21 - 31 4 6 68
Politraurma 4 44 3 33 2 23 =

Cardiclogia 17 26 23 26 17 26 7 12 o4
Medicina Interma 6 38 8 50 2 12 16
Otros 3 43 3 43 1 14 i

Total 69 28 101 42 a3 22 17 7 240

Fuente: historia clinica.

Segun el tipo de tratamiento hipoglucemiante utilizado en los diferentes servicios y el
tiempo necesario para alcanzar el control glucémico se demostré que, en la unidad de
cuidados intensivos en la cual se practico el tratamiento hipoglucemiante intensivo en un
mayor por ciento, el nUmero de pacientes que consiguieron dicho control fue mayor y en

menor tiempo en contraste con lo observado en ese mismo servicio al utilizar el tratamiento
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hipoglucemiante convencional, asi como al compararlo con el resto de los servicios
estudiados. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucion de los pacientes graves con hiperglucemia

Tiempo necesario para control

Servicios Tratamiento intensivo Tratamiento convencional
I I III1 1Iv V Total I IT 111 1v Vv Total

UCIE 1 i 9 9
LUCI 4 7 2] Z 2 23 711 14 3 B 43
UCIM 4 12 ) 8 13 9 21 56
Bolitrauma 2 2 2 3 7
Cardiclogia 3 3 2 2 2. 10 12 8 24 56
Medicina i 2 2 6 3 1 2 14
Interna

Otros 1 1 1 1 2 2 6
Total 6 S 12 5 9 49 EF 36 46 23 69 191

I: Menos 24h II: 1 - 2 dias. III: 3 - 4 dias. IV: 5 - 6 dias. V: No control.

Fuente: Historia clinica.

Es importante sefalar que aunque solo en un caso del servicio de UCIE se utilizd
tratamiento intensivo esto permitid alcanzar un control en las primeras 24h mientras que,
en los nueve pacientes restantes que mantuvieron tratamiento hipoglucemiante
convencional no se consiguié alcanzar el control. Los servicios de cardiologia y medicina
interna donde predomind el tratamiento convencional reportaron el mayor por ciento de
pacientes sin alcanzar las metas propuestas para el control glucémico adecuado.

Segun la estadia hospitalaria y el tratamiento hipoglucemiante utilizado en los diferentes
servicios, se pudo observar los servicios donde se practicd el esquema de tratamiento
hipoglucemiante intensivo la estadia fue menor en contraste con aquellos que utilizaron mas

el tratamiento convencional. (Tabla 4)
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Tabla 4. Distribucion de los pacientes graves con hiperglucemia segin estadia

hospitalaria

Servicios Estadia Total
Tratamiento intensivo Tratamiento convencional
1 2 3 4 1 2 2 4
UCIE 1 9 10
Ul 7 15 1 13 19 P 4 06
UCIM 3 F Zz 15 18 19 4 6a8
Politrauma 2 2 3 2 g
Cardiclogia 2 i 2 3 15 22 15 4 64
Medicina Interna 1 1 5 7 2 16
Otros i 2 3 1 7
Total (%) 16(32) 25(51) 4 4 59 71 48(20) 13(5) 240
1. 1a7 dias.
2. B a 14 dias.

3. 15a21 dias
4, 22 dias o mas.

Fuente: historia

DISCUSION

Multiples investigaciones se han desarrollado y asociado a la hiperglucemia en el paciente

14,15y es aceptado que su presencia representa un marcador de mal prondstico en

critico,
todos los pacientes, incluyendo a aquellos sin una diabetes conocida, la cual se observa en
un gran numero de pacientes hospitalizados, donde se reporta hasta un 38 % por autores
como Umpierrez.'® En la investigacién se observé que el 22,3 % del total de los pacientes
ingresados, en el periodo analizado en las unidades de atencion al grave, diferencia que se
puede explicar teniendo en cuenta las cifras de glucemia consideradas, superiores a las de
6,1mmol/L empleadas en el estudio. Marcus®’ plantea que la decisién de utilizar la cifra por
encima de 7,8 mmol/l se tomd con el objetivo de disminuir los temidos episodios de
hipoglucemia por los pacientes y por el personal médico. Segun resultados de
investigaciones basadas en evidencia, existe un desacuerdo en el rango de glucemia ideal a
mantener para evitar complicaciones.

18 v la mayor

El predominio del sexo femenino coincide con todos los reportes revisados
frecuencia observada en los grupos de edad mas avanzada, lo cual se puede explicar por
el mecanismo de envejecimiento y disminucién de receptores a la insulina con la propensién
al incremento de la insulinoresistencia que se produce con el decursar de los afios, como
bien plantea Harris *° en su trabajo sobre la historia natural de la Diabetes Mellitus Tipo 2.

Se evidencié un franco uso del tratamiento hipoglucemiante convencional, utilizado en el 80

% de los casos, lo cual se explica por el marcado temor a los episodios de hipoglucemia, la
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falta de entrenamiento y la no existencia de un protocolo Unico de tratamiento de la
hiperglucemia en el paciente con situacion critica, fenédmeno en el que no se excluye el
centro, y que son reportados por autores como Van den Berghe G, et al, ?° y Oeyen, *3
aunque es bueno aclarar que en muchas ocasiones se tratd de explicar el no uso de la
terapia hipoglucemiante intensiva por infusién debido a la escasez de bombas de infusion
continua en algunos de los servicios.

Al analizar el tiempo necesario para conseguir el control glucémico deseado, este varid
significativamente en los diferentes servicios estudiados, lo cual se explica por la falta de
entrenamiento y la no adhesidon a los protocolos sugeridos, ademas de los factores
personales de temor a la hipoglucemia ya expuestos, pero se evidencid como en aquellos
servicios donde se utilizd mas la terapia intensiva, el tiempo necesario para alcanzar las
metas glucémicas fue mucho menor, en correspondencia a lo observado por Van den
Berghe ?! y Gandhi, et al. %2

Es criterio generalizado que el control de la hiperglucemia disminuye la morbimortalidad
porque la misma puede asociarse a inmunodepresion, aumento del riesgo de infeccidn, dafio
endotelial, agresién mitocondrial hepatocitica y potenciacion de la isquemia tisular debido a

23 en su trabajo sobre mortalidad vy

la acidosis o a la inflamacidn, como plantea Treggiari
terapia insulinica en pacientes criticos donde se coincidié con Ahmad ** y Wilson.

Los resultados de la investigacién coinciden con los de Garg %° y Thompson, %’ en relacién a
la disminucién del tiempo de estadia con el uso del tratamiento intensivo de la
hiperglucemia del paciente grave. Se observé en el estudio una disminucion de la misma en
los diferentes servicios al emplear dicha modalidad de tratamiento.

CONCLUSIONES

Existid un predominio del sexo femenino en los pacientes estudiados el grupo de edad de 66
anos y mas. Predomind el uso de tratamiento hipoglucemiante convencional para el control
glucémico. Los pacientes que recibieron tratamiento hipoglucemiante intensivo fueron los
gue requirieron menor tiempo para alcanzar el control glucémico y tuvieron una menor

estadia hospitalaria.
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