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Resumen

Introduccidn: la glucosa es una variable dinamica en el paciente critico. La hiperglucemia (mayor a 140 mg/dL) es frecuente en este grupo
de pacientes, existiendo distintos enfoques terapéuticos para el control adecuado de la misma. Objetivo: revisar los aspectos clinicos de
la glucemia y la importancia del control glucémico en el paciente critico adulto. Metodologia de bisqueda: en base de datos Pubmed,
utilizando los términos MeSH: “critical illness”, “insulin infusion”, “insulin protocol”, “hyperglycemia”. Se incluyeron articulos de revisién
y originales, en inglés y espafiol. Conclusiones: el manejo de la hiperglucemia en el paciente critico es un objetivo primordial en el enfoque
integral del paciente de la unidad de cuidados intensivos, dada su asociacién con mortalidad, morbilidad y estancia hospitalaria. MED.
UIS.2020;33(2): 49-54.
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Clinical aspects of the treatment of uncomplicated hyperglycemia in the intensive care unit
Abstract

Introduction: glucose is a dynamic variable in the critically ill patient. Hyperglycemia (greater than 140 mg/dL) is frequent in this group of
patients, and there are different therapeutic treatments for its adequate control. Objectives: to evaluate the clinical aspects of glycemia
and the importance of glycemic control in the critically ill adult patient. Methodology: search in Pubmed database using the MeSH terms:
“critical illness”, “insulin infusion”, “insulin protocol”, “hyperglycemia”. Original and review articles are included, in English and Spanish.
Conclusions: the management of hyperglycemia in the critically ill patient is a primary objective in the comprehensive approach of the

patient in the intensive care unit due to its association with mortality, morbidity and hospital stay.MED.UIS.2020;33(2): 49-54-
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Infroduccién

La glucosa como elemento sanguineo es clave para
el adecuado funcionamiento de los tejidos'. Los
valores normales para un sujeto sin diabetes mellitus
en ayunas corresponden a un valor entre 70-100
mg/dL, mientras que 2 horas postprandial debe ser
menor a 140 mg/dL. En los pacientes diabéticos, las
cifras se modifican de manera que un valor en ayunas
y postprandial aceptable se sitla entre 80-130 mg/dL
y 140-180 mg/dL, respectivamente’. En este sentido,
las concentraciones fuera de metas en el paciente
hospitalizado se encuentran asociados a mortalidad,
complicaciones y mayor uso de recursos’. Por lo
tanto, el correcto manejo de esta variable clinica
debe ser uno de los objetivos en el paciente del
servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)*.

La hiperglucemia intrahospitalaria es definida por las
guias de manejo como una concentracion de glucosa
sanguinea en el momento de la admisién o durante la
hospitalizacion 2140 mg/dL mientras que la elevacidn
de la glucemia en ausencia de diagndstico previo de
diabetes es conocida como hiperglucemia de estrése.
De acuerdo a un estudio realizado por Umpierrez et
al., la prevalencia de hiperglucemia en 2030 pacientes
ingresados a un centro hospitalario de referencia
fue de 38%, 31% de los cuales no tenfan diagndstico
previo de diabetes mellitus®. Esta cifra se modifica
cuando se clasifica por el lugar de atencidn, es asi que
en pacientes fuera de la UCI la prevalencia es de 31%
en contraste con 46% de los pacientes en UCI, segun
lo observado por Cook et al. en 126 hospitales de los
Estados Unidos’. En Colombia, se ha reportado que en
pacientes del servicio de medicina interna el 31,2% de
los pacientes cumplen criterios para diabetes mellitus
basados en los niveles de hemoglobina glicada®.

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda
realizar la hemoglobina glicada (HbA1c) a todos los
pacientes con diabetes mellitus que no cuenten
con un examen realizado en los uUltimos 3 meses o
que presenten hiperglucemia intrahospitalaria. Una
HBA1c = 6.5% sugiere diagndstico de diabetes antes
de la hospitalizacidn®. Este andlisis de laboratorio
debe realizarse utilizando un método certificado
por el National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) de Estados Unidos y validado
para el estudio sobre el control de la diabetes y sus
complicaciones (DCCT)2.

La creacion de lineamientos para el manejo de la
hiperglucemia en las instituciones favorece el correcto
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tratamiento de los pacientes, constituyéndose en una
herramienta basada enla evidencia paralatomarapida
de decisiones?®. Otra ventaja es la facilidad con la cual
deben ser disefiados, permitiendo que los cambios en
la infusidn de insulina o laimplementacién de medidas
adicionales sean realizadas oportunamente por el
servicio de enfermeria“. Es asi, que estos protocolos
no deberian ser de conocimiento exclusivo del médico
hospitalario.

Estetrabajotiene comoobjetivorevisarlos principales
aspectos clinicos del manejo de la hiperglucemia sin
criterios para cetoacidosis ni estado hiperosmolar
en el paciente criticamente enfermo y describir los
distintos escenarios de tratamiento en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

Metodologia de busqueda

La busqueda de la informacion se realizé en PubMed
durante los meses de enero a noviembre de 2019. Los
términos claves usados fueron los siguientes: “Critical
lliness”, “Insulin Infusion”, “Insulin  Protocol”,
“Hyperglycaemia”. Se incluyeron monografias,
articulos de revisidn y originales, en inglés y espafiol,
sinimportar la fecha de publicacién, con posibilidad de
lectura de resumen via electrénica.

Se seleccionaron principalmente estudios que
fueron publicados en los Ultimos 5 afos o que tenian
relevancia critica dentro del tema de estudio a pesar
de mayor antigiedad, en relacién con el nivel de la
publicacién de acuerdo al factor de impacto de Ila
revista, los resultados obtenidos y su aplicabilidad en
nuestro medio. Se revisaron un total de 40 trabajos de
los cuales 25 fueron seleccionados para la redaccién
del manuscrito final. Se descartaron aquellos estudios
que inclufan pacientes con crisis hiperglucémica con
criterios para cetoacidosis o estado hiperglucémico
hiperosmolar dado que son escenarios clinicos
con diagndstico, prondstico y enfoque terapéutico
distinto, que requiere un abordaje clinico especial ya
descrito de forma previa en la literatura.

Importancia clinica de la hiperglicemia en el
paciente critico

Como se menciond previamente, la hiperglicemia
es comun en los pacientes de la UCI y se asocia
a desenlaces adversos que impactan en forma
negativa su prondstico. Mdltiples situaciones en el
paciente criticamente enfermo favorecen el riesgo
de hiperglucemia, como el uso de corticosteroides,
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soporte nutricional y vasopresores®. En un estudio
realizado en los Estados Unidos en 173 UCI médicas y
quirdrgicas que incluyd 259 040 pacientes, se encontré
que la hiperglucemia tenia una asociacion directa e
independiente con la gravedad de la enfermedad™.

Krinsley realizé un estudio observacional retrospectivo
en 1826 sujetos de 344 UCI (pacientes médicos y
quirdrgicos), reportando que la mortalidad con
valores de glucemia promedio por encima de 180
mg/dL era superior al 29% en comparacion a un 15,1-
18,9% para valores medios entre 120-159 mg/dL".
Asimismo, los valores medios entre los sujetos vivos
al final del estudio se modificaron segun la existencia
0 no de diabetes. Para los diabéticos, la glucemia media
fue mayor en los fallecidos (201,2 mg/dL vs 187,8 mg/dL;
p=0,03). El mismo comportamiento sucedié en los
pacientes sin diabetes mellitus (162,8 mg/dL vs 123,8
mg/dL; p<0,001), con un promedio mayor en el grupo
de mortalidad". Otros trabajos presentan la misma
tendencia, como un estudio observacional de 344
UCI, donde se reporté que la hiperglucemia estuvo
asociada a mayor mortalidad hospitalaria (17,9% vs
6,6%), mayor mortalidad en la UCI (9,9% vs 3,0%) y
mayor falla respiratoria (2,5% vs 0,43%) al comparar
con paciente sin dicho trastorno®.

Dichaasociaciénsemodificade acuerdoalaexistencia
o no de diabetes mellitus antes del ingreso. Carpenter
etal. realizaron un estudio observacional prospectivo
basado en la toma de hemoglobina glucosilada al
ingreso a UCI en Atlanta, Estados Unidos a cerca de
15.000 personas®. Los pacientes con diabetes no
conocida tuvieron mayor mortalidad en comparacion
con diabetes diagnosticada previamente (13,8% vs
11,4%; p = 0,01)8.

Asimismo, un estudio en Holanda Evalto los
resultados de hiperglucemia (mayor a 200 mg/dL)
en pacientes con sepsis, incluyendo un total de 987
pacientes de una cohorte prospectiva de sujetos en
UCI. Al comparar con el paciente con euglucemia
(71140 mg/dL), se documentd un mayor porcentaje
para algunos desenlaces negativos en el grupo de
hiperglucemia como mortalidad hospitalaria (37,7%
vs 30,11%), mortalidad a 30 dias (38,2% vs 24,3%),
lesion renal aguda (13,1% vs 6,9%) e infarto agudo de
miocardio (3,0% vs 0,4%)".
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Hipoglucemia en el paciente critico que recibe
terapia con insulina

La definicién de hipoglucemia en UCI varia segun los
autores, pero se considera a los pacientes con niveles
por debajo de 70 mg/dL". Los sintomas asociados
incluyen cefalea, astenia, alteracién del estado de
conciencia, diaforesis, convulsiones entre otros®.
También, se puede realizar una clasificacién por
niveles: el nivel 1 corresponde a glucosa sanguinea >
54 mg/dL y < 70 mg/dL; el nivel 2 cuando la glucemia
es < de 54 mg/dL; el nivel 3 cuando presenta sintomas
neuro glucopénicos caracterizados por presencia
de sintomas fisicos o neuroldgicos, o la necesidad
de asistencia por un tercero® En diabéticos tipo 1 la
hipoglucemia también se ha asociado con angina,
arritmias, muerte stbita y prolongacion del intervalo

QT

La incidencia de hipoglucemia en el paciente critico
varia entre los estudios, pero oscila entre el 1,0-
8,9%3', | a importancia clinica de esta condicién en
el paciente critico quedd evidenciada en el estudio de
Krinsley et al. donde un solo episodio de hipoglucemia
(menor a 40 mg/dL) se asocié a mayor mortalidad en
comparacién con pacientes sin dicho evento (55,9%
vs 39,5%)%. Es importante recalcar que los protocolos
que usan metas de glucemia mas estrictas se asocian
a mayor riesgo de hipoglucemia, como en el estudio
NICE SUGAR, donde los pacientes en el protocolo de
control glucémico menor a 108 mg/dL tuvieron un
6,5% de hipoglucemia severa (menor a 40 mg/dL) en
comparacién con 0,5% en el grupo de metas menos
estrictas (140-180 mg/dL).

Algunos factores se han asociado al desarrollo
de hipoglucemia, incluyendo antecedente de
hipoglucemia severa, desnutricién, edad avanzada,
insuficiencia renal, hepdtica o cardifaca, neuropatia
autondmica, sepsis y uso de medicamentos como los
agonistas adrenérgicos y quinolonas®. Por el contrario,
el uso metas de glucemia mas altas, la titulacidn de
insulina de escala mdvil y una mayor frecuencia de
revision de glucosa en sangre son utilizados para
reducir el riesgo de hipoglucemia en el paciente
critico y son caracteristicas claves de los protocolos de
infusién de insulina®.



Arias-Amaya AM, Castellanos-Bueno R, Rangel-Rivera DA, Pinto-Arias AJ

Metas de control de glucemia recomendadas

Las metas Sptimas de glucemia en el paciente de la
UCl auin son discutidas, pero en general se dividen en
las metas estrictas menores a 108 mg/dL, o metas mas
liberales superiores a dicho valor. Quizas algunos de
los estudios de mayor relevancia en este aspecto en
la literatura son los publicados por Van den Berghe. El
primero de ellos corresponde a pacientes de una UCI
quirdrgica, comparando metas estrictas entre 80-110
mg/dL de glucosa vs tratamiento convencional (valor
tolerado hasta 215 mg/dL) encontrando reduccién
importante en el 43% en mortalidad, 34% de pacientes
con disfuncidn multiorgdnica, 40% de sepsis, 41% de
lesidn renal aguda y 50% de ventilacidn mecanica
prolongada®. En contraste, otro estudio de este
mismo autor en UCI médicas no demostrd reduccidon
en la mortalidad, aunque si beneficios en cuanto al
nimero de dias en ventilacion mecanica invasiva
y la hospitalizacién total™ En su momento, las
diferencias en los resultados de estos dos estudios
estuvieron relacionadas a las condiciones basales de
los pacientes, dado que en las UCI médicas los sujetos
ya tenfan disfuncién multiorganica, por lo cual no era
posible mejorar la mortalidad con un control mds
estricto.

En el mismo sentido, el estudio SPRINT tuvo como
objetivo buscar las diferencias en el riesgo de
disfuncién organica a través del SOFA. En los
pacientes con metas estrictas se encontré una mayor
proporcidn de puntaje de SOFA < 5 a los 14 dias (85%
vs 75%) con resolucién mas rapida del dafio organico
pero sin diferencias en la duracidn de estancia en
UCI. Krinsley et al. realizaron un estudio con cerca de
1600 sujetos de UCI médicas quirdrgicas comparando
un protocolo con metas estrictas (menores de 140
mg/dL) con los resultados de la misma institucién
antes de la implementacidon de éste'. Se documentd
una reduccion de la mortalidad en un 29,3%, una
reduccidn en la estancia en UCI del 10,8% y de lesidn
renal aguda del 75%*®.

El estudio VISEP publicado por Brunkhorst et al.
Evalio pacientes del drea de UCI con sepsis severa
y choque séptico comparando metas estrictas
entre 80-110 mg/dL vs 180-220 mg/dL. Este estudio
fue interrumpido de forma prematura dado un
riesgo muy elevado e inaceptable de hipoglucemia
severa en el grupo de metas estrictas (17.0% vs. 4.1%,
p<0.001) aunque sin diferencias significativas en
la mortalidad a 28 dias*. De igual forma, el estudio
GLUCONTROL compraré dos esquemas de metas
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de glucemia (80-110 mg/dL vs 140-180 md/dL) que
también fue interrumpido de forma prematura por
incumplimiento de los protocolos al no alcanzar
las metas de glucosa en cada uno de los grupos®™.
Ademds, se documentd una mayor incidencia de
hipoglucemia (8,7% vs 2,7%) pero sin diferencias en
mortalidad en UCI, mortalidad a 28 dias o estancia en
UCI. El estudio NICE-SUGAR, que contd con alrededor
de 6100 pacientes, compard un control intensivo
(81y 108 mg/dL) frente a metas de 140-180 mg/dL.
El control intensivo fue asociado con un incremento
en el riesgo de eventos adversos relacionados con la
hipoglucemia severa, sin documentar diferencias en
dias de hospitalizacidn, lesién renal aguda ni dias de
ventilaciéon mecanica®.

Soylemez et al. realizaron un metaanalisis publicado
en el 2009 incluyendo 29 estudios aleatorizados,
concluyendo que una terapia de metas estrictas
de glucemia frente a una terapia convencional no
disminuye la mortalidad pero si aumenta el riesgo
de hipoglucemia severa®*. De manera similar, otro
metaandlisis de 26 ensayos (incluyendo el NICE-
SUGAR) encontré que no hubo diferencias en cuanto
alamortalidad al usar protocolos intensivos (RR 0,93,
95% 1C: 0,83-1,04)*. Sin embargo, cuando se dividié
por tipo de UCI, las de tipo quirdrgico si tenian un
beneficio en mortalidad (RR 0,63, 95% I1C: 0,44-0,91)*.

Un comportamiento diferente presentan los pacientes
con cirugia de revascularizaciéon coronaria (CAGB).
En el estudio GLUCO-CABG que incluyd pacientes en
UCI con y sin diabetes sometidos a CABG y con un
objetivo de control intensivo de glucosa de 100-140
mg/dL frente un objetivo conservador de 141-180
mg/dL, no se presentaron diferencias significativas
en los desenlaces primarios: bacteriemia, eventos
cardiovasculares, infeccion del sitio quirtrgico,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal aguda
mortalidad y neumonia. Se documenté ademds en
el analisis por subgrupos los pacientes sin diabetes
sometidos a CABG que presentaron glucemia de
estrés pertenecientes al grupo de régimen intensivo
presentaron un menor ndmero de complicaciones
perioperatorias (34 vs. 55%, p= 0,008)%.

El conocimiento del control metabdlico previo al
ingresoesotrofactorclavedentrodelestablecimiento
de las metas de glucemia intrahospitalarias en
el paciente con diabetes mellitus conocida. Este
concepto permite modificar los rangos de metas
tomando en cuenta que la mortalidad varia
dependiendo del control metabdlico previo con el
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objetivo de disminuir la variabilidad glucémica y el
riesgo de hipoglucemia®®. Asimismo, el mal control
metabdlico de la enfermedad antes del ingreso se ha
asociado a mortalidad®®*. En aquellos pacientes con
mal control metabdlico cuya HbA1c previa sea > de
7%, la meta ideal es entre 160 mg/dL y 220 mg/dl y los
pacientes con una HbA1c <7 % la meta ideal es de 140
-200 mg/dL.>°

En pacientes con enfermedades terminales o
comorbilidades severas, las metas de glucosa
sanguinea pueden ser menos estrictas e incluso
se aceptan valores de hasta 200 mg/dL, siendo
necesaria la realizacién frecuente del monitoreo de
glucosa sanguinea.

En el paciente con diagndstico intrahospitalario de
diabetes de novo se recomienda metas de glucemia
sanguinea menores de 180 mg/dL?. Metas mads
estrictas con glucemia entre 110 — 140 mg/dL solo
deben emplearse en pacientes seleccionados sin
factores de riesgo para hipoglucemia o pacientes
quirdrgicos sin antecedente de diabetes mellitus®.

Utilidad de protocolos de infusién de insulina en
el paciente critico

En pacientes criticos hospitalizados enla UCl seindica
el inicio de terapia con insulina cuando la glucemia
esté persistentemente elevada (= 180 mg/dL) con
el fin de mantener en la mayoria de los pacientes
glucemias meta entre 140 y 180 mg/dL*. A pesar
de que algunos estudios no muestran un beneficio
adicional con el uso de protocolos de insuling, la
mayor proporcion de la evidencia demuestra que
la infusion endovenosa (EV) de insulina en la UCI
ha demostrado ser el método mds efectivo para
lograr las metas de glucemia*®. La hiperglucemia
es una condicidén perjudicial para el paciente critico
susceptible de correccién, por esta razén y para
garantizar el manejo intrahospitalario de alta calidad
de la diabetes, la evidencia actual recomienda que
se deben implementar protocolos validados para la
administracion EV de insulina®.

Dentro de las recomendaciones para el monitoreo
de glucosa se debe tener en cuenta la precisidn
del dispositivo utilizado para medir glucosa y la
existencia de variaciones entre la glucosa capilar,
venosa y las realizadas en muestras de plasma. Este
fenémeno se relaciona principalmente con anemia,
concentraciones altas o bajas (extremas en ambos
casos) de glucosa, hipoperfusién y policitemia. Por
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ello, esimportante correlacionar laglucosa sanguinea
con el estado clinico del paciente y si es necesario
realizar una prueba confirmatoria en el laboratorio
clinico mediante una prueba de glucosa en plasma.
Debido al costo, el monitoreo contintio de glucosa en
nuestro medio presenta limitaciones para su uso*>.

El tipo de insulina recomendada actualmente es
la regular (cristalina) debido a su vida media corta
(30 a 60 minutos) y facilidad para ajustes rapidos
en las dosis los cuales deben estar predefinidos de
acuerdo a la condicidn clinica y al comportamiento
de la glucemia. Estos pueden ser llevados a cabo
por el servicio de enfermeria, con el fin de mantener
la glucemia en rango el mayor tiempo posible y
prevenir o tratar los episodios de hipoglucemia de
manera oportuna>>,

Para el manejo de la hiperglucemia en pacientes
criticos en la UCI se recomienda la administracion
de insulina mediante un Protocolo de Infusién
EV de Insulina (PII) validado. El Pll disefiado en el
Hospital Yale New-Haven y publicado en el afio
2004, logré demostrar su seguridad, debido a que
las hipoglucemias (glucemia menor a 60 mg/dL)
solo se evidenciaron en el 0,3 % de las muestras de
glucosa y a que no se presentaron eventos adversos
significativos®. A pesar de que existe poca evidencia
de comparacién entre protocolos, el de Yale ha
demostrado mejor rendimiento en cuanto a mayor
éxito para lograr normoglucemia, menor tiempo
de hipoglucemia y reduccién de la variabilidad al
comparar con otros esquemas?. Se caracteriza por
una guia practica para su utilizacién y es susceptible
para titulacién por el servicio de enfermeria, al contar
coninstrucciones detalladas que guian la dosificacién
de esta de forma dindmica.

Existen diversos protocolos de manejo de
hiperglucemia en el paciente critico™. Se prefieren
aquellos que usan metas entre 140-180 mg/dL de
control de glucemia, dado que los que proponen
metas mas estrictas se asocian a un aumento de
riesgo de hipoglucemia, los estudios que avalan su
uso tiene problemas de validez externa, hay mayor
dificultad para lograr metas de normoglucemia
en el paciente critico y un aumento de recursos
econémicos?.

Conclusiones

En pacientes manejados en UCI, con o sin diabetes,
es importante el manejo de la hiperglucemia debido
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a su asociacién con resultados adversos, siendo la
administracién de insulina en infusién EV la forma
preferida de manejo. Los cuidados brindados por
el servicio de enfermeria en la UCI son de vital
importancia debido a que permiten ademas de
administrar el manejo evaluar la respuesta de forma
rapida y oportuna. La evidencia actual indica que la
infusién se inicia en pacientes con hiperglucemia
persistente y glucemias superiores a 180 mg/dL,
siendo una meta de glucemia razonable y segura 140-
180 mg/dL para la mayoria de pacientes.
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