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TERAPIA INTENSIVA CON INSULINA EN EL PACIENTE
CON SEPSIS SEVERA Y CHOQUE SEPTICO

RicarDO I. ViLLAMARIN T.* MD.; DRr. FaBlAN E. Puentes M.** MD.

Resumen

El uso de la Terapia Intensiva con Insulina es bien conocido como factor de disminucion
en la morbilidad de pacientes severamente enfermos en Unidades de Cuidado Inten-
sivo Quirdrgico. Recientes estudios, han demostrado que su aplicacion en Unidades
de Cuidado Intensivo Médico también redunda en efectos benéficos en el escenario
de sepsis severa y choque séptico.

El presente articulo, hace un resumen de los mecanismos de accion de la Insulina y
de los efectos positivos de la normoglicemia en la patogénesis de los estados pro-
tromboticos del choque séptico
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Intensive insulin therapy in patients with
severe sepsis and septic shock
Summary

The use of Tight Glycemic Control has been known to reduce mortality in critically ill
patients at the and SICU (Surgical Intensive Care Unit). Recent studies developed at
MICU (Medical Intensive Care Units) also demonstrated benefit effects at the clinical
settings of severe sepsis and septic shock.

The objective of this paper is to make a summary about the Insulin function, the posi-
tive effects of the normal glycemic level in the patogenesys of protrombotic states of
the septic shock.
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Generalidades

La insulina es una hormona proteica formada
por 2 cadenas aminoacidicas unidas entre si
por enlaces disulfuro, dicha molécula se forma
en las células beta del pancreas a partir de una
gran cadena polipeptidica de 86 aminoacidos
llamada proinsulina’

El principal estimulo para la secrecion de
insulina es la glucosa; otros agentes que pue-
den hacerlo son: algunos aminoacidos, acidos
grasos, sistema parasimpatico, sistema beta
adrenérgico y glucagon. Como elementos inhi-
bitorios funcionan el sistema alfa adrenérgico y
la somatostatina. El efecto inhibitorio endégeno
(noradrenalina) en el estrés por infecciones,
cirugia, infarto agudo del miocardio explica en
parte las hiperglicemias en estas situaciones.'

El receptor de la insulina consta de un
complejo glicoproteico formado por 2 subuni-
dades alfa y 2 subunidades beta, siendo las
primeras las encargadas de unir a la insulina 'y
las segundas de activar segundos mensajeros
intracelulares que mediarian las acciones fisio-
I6gicas conocidas de la insulina: a) aumento del
ingreso de glucosa a las células, b) aumento en
la sintesis de proteinas e incremento del trans-
porte de aminoacidos en la célula; c) inhibicion
de la lipasa sensible a la insulina, d) aumento
del potencial transmembrana en las células
musculo esqueléticas y tejido adiposo.

La insulina se degrada principalmente en el
higado y en segundo lugar en el rifidn, lo cual
puede explicar las hipoglicemias que pueden
presentarse en pacientes diabéticos tratados
con insulina y que presentan deterioro de la
funcion de dichos 6rganos.

La insulina cristalina es una forma soluble
de insulina, lo que la hace de corta duracién,
mientras que la insulina NPH (Neutral Protami-
ne Hagedorn) es una suspensiéon con sulfato
de protamina, con mayor duracién de accion.
La primera tiene un pico de accién entre las 2
y 4 horas y actua hasta 6 y 8 horas; la insulina

NPH tiene un pico de accion entre 8 y 12 horas
y dura actuando hasta 24 horas.’

Se considera a la hiperglucemia como parte
de la respuesta metabdlica de adaptacion al
estrés. Claude Bernard en 1878 describié que
tiene como finalidad mantener la homeostasis.
Los pacientes internados en la unidad de cui-
dados intensivos (UCI) con frecuencia cursan
con un estado hipermetabdlico caracterizado
por elevacion del gasto energético, resistencia
celular ala accién de lainsulina y elevacion de
la glucemia. Entre los factores que favorecen el
desarrollo de hiperglucemia estan el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, la sepsis
grave, diabetes mellitus, obesidad, hipertriglice-
ridemia, asi como el tratamiento con propofol,
aminas vasopresoras o glucocorticoides.?

El consumo tisular total de glucosa es
aproximadamente de 2 mg/kg/min, de éste, el
cerebro consume 1 mg/kg/min, lo que corres-
ponde aproximadamente a 100 g en 24 horas.
Durante el estado basal los tejidos no depen-
dientes de la accion de insulina consumen la
mayor parte de la glucosa corporal, el cerebro,
por ejemplo, consume aproximadamente 50
a 60%, el higado, asi como otros érganos es-
placnicos, de 20 a 25% y el musculo y tejido
adiposo dependientes de insulina consumen
el restante 20 a 25%. En ayuno, el consumo
tisular total de glucosa es igual a la produccién
hepatica, entre 80 y 85% y renal de 15 a 20%.
Después de la ingestion o infusién de gluco-
sa, este delicado balance entre la produccion
hepatica de glucosa y su consumo se pierde.
Para mantener la homeostasis de glucosa en
esta condicion, son necesarios tres procesos
fundamentales que se realizan en forma simul-
taneay coordinada: 1) se estimula la secrecion
de insulina en respuesta a la elevacion de la
glucemia; 2) incremento en la captacion de
glucosa por el higado, intestino y musculo
como consecuencia de la combinacion de hi-
perglucemia e hiperinsulinemia; 3) supresion
de la produccidon de glucosa hepatica por
ambas, insulina y glucosa.?
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Hormonas liberadas
durante el estrés

El papel mas importante de las hormonas
denominadas de “contrarregulacién”, como
glucagodn, epinefrina, cortisol y hormona de
crecimiento, es la defensa contra la hipogli-
cemia. El umbral para la liberacion de estas
hormonas durante el descenso de la glucemia
es 67 mg/dl; esta concentracion esta por abajo
del nivel de la glicemia normal en ayuno. Una
disminucion de la glicemia en 10 a 15 mg/dl es
suficiente para inhibir la liberacién enddgena de
insulina, el objetivo basico de este mecanismo
tiene como finalidad mantener el metabolismo
y la funcién cerebral. Durante la hipoglicemia, la
produccion hepatica de glucosa se incrementa
ya que el metabolismo del cerebro depende en
90% de la oxidacion de glucosa.® El glucagény
la epinefrina juegan el papel mas importante en
la recuperacion de la hipoglicemia, debido a que
ambas hormonas estimulan la glucogendlisis
y la gluconeogénesis. La epinefrina también es
un potente antagonista periférico de la insulina.
Cuando la hipoglicemia se prolonga, el cortisol
y la hormona de crecimiento (GH) ejercen su
efecto de contrarregulacion 2 a4 horas después
del descenso de la glicemia; ambas hormonas
estimulan la lipdlisis elevando la concentracion
plasmatica de acidos grasos libres y glicerol, que
a su vez incrementan la gluconeogénesis. Otro
efecto de GH es suprimir la oxidacion periférica
de glucosa. Probablemente, bajo condiciones
fisioldgicas, todas estas hormonas contribuyen a
la movilizacion de sustratos competitivos, espe-
cialmente en la liberacion de acidos grasos libres
hacia el higado y musculo, donde se utilizan
como una fuente importante para la produccién
de energia. La concentracion circulante del resto
de hormonas no aumenta durante el ayuno.
La insulina plasmatica declina en paralelo con
la disminucién de glucosa sanguinea, lo cual
favorece la lipdlisis y la formacién de cetonas y
la consecuente desviacion del metabolismo de
glucosa hacia el de acidos grasos libres.*

Terapia intensiva con insulina en el paciente con sepsis severa...

La respuesta al estreés

En 1942, sir David Cuthbertson en un estudio
clasico introdujo los términos “ebb” y “flow” (flujo)
para describir las fases que ahora se conocen
como hipo e hipermetabdlica; éstas se producen
después de un traumatismo grave, pero también
se presentan durante el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y la sepsis severa. La fase
“ebb” o hipometabdlica se presenta en forma
inmediata al dano tisular, dura de 12 a 24 horas,
pero puede ser de mayor duracion, depende de
la severidad de la agresion o magnitud del dafio
y se caracteriza principalmente por hipoperfu-
sidn, vasoconstriccion e hiperglicemia. La fase
de “flujo” o hipermetabdlica también se relaciona
con la severidad de la agresion y se asocia con
las complicaciones posteriores. Con frecuencia
esta fase presenta suacmé entre los tres y cinco
dias, para posteriormente disminuir de intensi-
dad a los siete 0 10 dias si no existen complica-
ciones y entonces pasa a una fase anabdlica en
las siguientes semanas. Ademas se caracteriza
por una actividad metabdlica elevada que se
manifiesta por el aumento del gasto energético,
el consumo de oxigeno, el gasto cardiaco y
de la produccion de biéxido de carbono.® Los
hidratos de carbono y las reservas de grasa se
movilizan para mantener las demandas energé-
ticas, al mismo tiempo concurre el catabolismo
del musculo esquelético que proporciona ami-
noacidos para la gluconeogénesis y la sintesis
proteinica, este ambiente metabdlico favorece el
desarrollo de hiperglicemia.? Debe enfatizarse
que aunque estas fases estan bien definidas, el
modelo de respuesta es individual y Unico para
cada paciente, y posiblemente esté determina-
do por un componente genético. La respuesta
metabdlica al estrés se inicia con la estimulacion
del sistema nervioso central, la activacion del
sistema hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal y del
sistema nervioso autdbnomo. Los factores que
con mayor frecuencia estimulan esta respuesta
incluyen la hipoglucemia, hipotension, hipoxia,
acidosis y dolor.® El control principal de este
sistema durante el estrés se inicia con la hor-

pp 165-173



168

ARCHIVOS DE MEDICINA

Volumen 9 N° 2 - Diciembre de 2009

mona liberadora de corticotropina (CRH) y las
neuronas que producen norepinefrina localiza-
das en el hipotadlamo y en el locus ceruleus. Las
neuronas del hipotalamo producen CRH que
estimula la liberacion de ACTH por la hipdfisis,
que a su vez estimulan la secrecion de gluco-
corticoides y norepinefrina. Durante el estrés
agudo, la magnitud con que se estimula este
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal es propor-
cional a la severidad de la enfermedad. Se ha
demostrado que entre las citocinas el factor de
necrosis tumoral a. (TNF a), interleucina 1 (IL-1)
e interleucina 6 (IL-6) son capaces de estimular
la liberacion de ACTH por un efecto directo en el
hipotalamo y la hipdfisis, asi como también de
glucagodn e insulina del pancreas. Las citocinas
proinflamatorias también son una causa de
resistencia periférica a la insulina.?

Otro aspecto importante a tener en cuenta
derivado del bajo aporte de la insulina a través
de la célula, es la desregulacion del sistema
de selectividad i6nica encargado del potencial
de accién transmembrana, generando equili-
brio en las cargas electroliticas y de manera
inadecuada precipitando concentraciones de
potasio, de vital importancia en la evolucion de
los pacientes al interior de la UCI (Unidad de
Cuidados Intensivos).?

Entre los trastornos metabadlicos y alteracio-
nes endocrinas, los pacientes criticos suelen
desarrollar hiperglicemia (glicosaminacion,
infarto agudo del miocardio, sepsis), lo que
refleja la resistencia a la insulina y la acelera-
cién de la produccion de la glucosa. Durante
mucho tiempo ha sido comunmente aceptado
que la hiperglicemia inducida por estrés en
los pacientes criticos es beneficiosa para los
organos que dependen en gran medida de la
glucosa para su abastecimiento energético,
pero requieren insulina para la captacion de
esta glucosa, tal como lo demuestran los es-
tudios recientes.™

En la fase aguda de la enfermedad critica, la
produccion de la glucosa hepatica se ve refor-
zada por un aumento en la gluconeogénesis y

la glucogendlisis, a pesar de los altos niveles
séricos de insulina, que suelen reprimir estas
vias. La importante actividad de captacion de
glucosa estimulada por musculo esquelético
desaparece casi totalmente a causa de la
inmovilizacién del paciente. La insulina estimu-
lada por la absorcién de glucosa a través del
transportador 4 (GLUT-4) se ve comprometida
gracias a la resistencia generada y mediada por
los marcadores inflamatorios de la respuesta
metabdlica al trauma. Los niveles mas altos
de insulina, la elevacion de la produccion he-
patica de glucosa y problemas de absorcion
de glucosa periférica reflejan el desarrollo de
resistencia a la insulina periférica durante la
enfermedad critica.™

Tendencias de manejo

Dentro de las tendencias actuales del ma-
nejo con insulina se ha descrito por varios
autores el control estricto de la glicemia como
una herramienta eficaz en todo paciente hos-
pitalizado en cuidados intensivos en virtud a
la disminucién de la morbilidad y el riesgo de
complicaciones por sus efectos inmunomodu-
ladores, efectos sobre la respuesta inflamatoria
y la fibrindlisis.”

El grupo Van den Berghe en el estudio del
2001 reporté evidencia de la proteccién endo-
telial, disminucién del dafio del hepatocito y
del dafio mitocondrial con el control estricto de
la glicemia con terapia intensiva con insulina, y
con base en el resultado de estos estudios se
recomienda la posibilidad de estandarizar un
protocolo para control de la glicemia en todo
paciente criticamente enfermo. Del mismo
modo se puede clasificar este estudio con
un grado de recomendacion tipo C, ya que
la evidencia fue recogida de un solo centro
hospitalario.'®

La hiperglicemia y la resistencia a la insu-
lina son comunes en pacientes criticamente
enfermos y estan asociados de manera di-
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recta con complicaciones agudas. El control
estricto de los niveles séricos de glucosa
reduce la morbilidad y la mortalidad, con un
beneficio mucho mas pronunciado en quienes
reciben insulina por tres o mas dias reducien-
do la mortalidad de 26% al 17% asi como
una disminucion importante de disfuncion
organica, injuria renal, tiempo de ventilacion
mecanica e infecciones nosocomiales seve-
ras. Los mecanismos por los cuales se pue-
den explicar los beneficios son la prevencion
de la disfuncién inmunoldgica, la reduccion
de la respuesta inflamatoria sistémica y la
proteccién endotelial.”

El sindrome de sepsis severa y choque
séptico se caracterizan por una profunda y
generalizada respuesta inflamatoria. La rela-
cion de la induccion de citoquinas junto con
las anormalidades de la coagulacion son las
responsables de la microtrombosis en la mi-
crocirculacion facilitando la falla organica y la
muerte, sin embargo la inhibicion de la res-
puesta inflamatoria sistémica o de citoquinas
inflamatorias especificas, o la cascada de coa-
gulacién no han conseguido ningun efecto en
la sobrevida. Menos atencion se le ha prestado
al papel de la via de la fibrindlisis en sepsis.
Como ya se sabe la fibrinolosis esta alterada y
las intervenciones para reactivarla no han sido
bien estudiadas.”

La proteina C activada recombinante y el
control estricto de la glicemia comparten me-
canismos de accion, reactivando la fibrindlisis
como consecuencia de la disminucion de los
niveles del inhibidor del activador del plasminé-
geno tisular (PAI - 1), el mas poderoso inhibidor
enddgeno de la fibrindlisis. Por consiguiente los
pacientes con diabetes, hiperglicemia, resis-
tencia a la insulina son potenciales inhibidores
de la fibrindlisis aumentado la concentracion y
la actividad del PAIl — 1. Este mecanismo es
altamente efectivo en sepsis cuando la inflama-
cion y la coagulacion estan activadas de forma
importante, con aparicion de microtrombosis y
empeoramiento de la fibrinogénesis.’

Terapia intensiva con insulina en el paciente con sepsis severa...

Formulacion del problema

En este orden de ideas se hace necesario
recomendar un esquema de manejo para lograr
normoglicemia, basados en los resultados de
estudios realizados recientemente en donde
se valida la importancia del mantenimiento de
las cifras de glicemia por debajo de 110 mg/dL
(+/- 25).78

Los estudios realizados sobre el control de
la glicemia y el tratamiento con insulina se
hicieron con base en un grupo control tratado
de forma convencional para una glicemia entre
180 —200 mg/dl, y un grupo tratamiento mane-
jado con terapia intensiva de insulina para un
objetivo de glicemia entre 80 — 110 mg/dl. Asi
como la cuantificacion de los niveles circulan-
tes de IL-6 (Interleuquina 6), PCR (Proteina c
reactiva), como marcadores de la activacion
inflamatoria, fragmentos de protrombina 1 +
2 y complejo trombina — antitrombina fueron
medidos como marcadores bioquimicos de la
activacion de la coagulacion. La concentracion
y la actividad del PAIl — 1, activador del plas-
minogeno tisular, fueron determinadas como
marcadores de la inhibicion de la fibrindlisis. El
complejo plasmina — antiplasmina y los niveles
séricos del dimero D han sido implementados
como marcadores de activacion de la fibriné-
lisis.”8

Inhibicion de la fibrinolisis

Los niveles altos de inhibicion de fibrindlisis
se han evaluado con la concentracion y la
actividad del PAIl — 1 y fueron asociados con
una alta morbilidad. Las probabilidades de
sobrevida son significativamente bajas en los
pacientes en quienes se les define inhibicion
de la fibrindlisis.”

Efectos del control estricto de la
glicemia sobre la fibrinolisis

El control adecuado de la glicemia (112 + - 23)
se logra con dosis altas de insulina (57 + - 59
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Ul) con un porcentaje de hipoglicemia de 2.14%
sin consecuencias neurologicas importantes. El
control estricto de la glicemia tiene un efecto
favorable sobre los marcadores de inhibicion de
la fibrindlisis disminuyendo de forma discreta
pero significativa la concentracién y actividad
del PAI — 1, y los niveles séricos del activador
del plasmindgeno tisular. También se logra un
aumento en los niveles del complejo plasmina
— antiplasmina (marcador de fibrindlisis); sin
embargo los niveles séricos de Dimero D, no
tienen mayor variacioén con el control de la gli-
cemia. La disfuncion organica relacionada con
sepsis también tuvo una disminucién importan-
te con el control metabdlico relacionado con la
disminucion de la actividad/concentracion del
PAI — 1 con impacto positivo en la morbilidad
pero no en la mortalidad, (20% Vs 18%) en
pacientes quienes recibieron terapia intensiva
Vs terapia convencional respectivamente para
pacientes hospitalizados en UCI.”

Efectos del control estricto de
la glicemia sobre la coagulacion
y la respuesta inflamatoria

Aunque el control estricto de la glicemia reac-
tiva la fibrindlisis no parece tener impacto sobre
la coagulacién; mediante la medicién del com-
plejo trombina — antitrombina y los fragmentos
1 + 2 de la protrombina no se logré6 mostrar
diferencias estadisticamente significativas en
este sentido. Las citoquinas inflamatorias se
elevan anormalmente y disminuyen su concen-
tracion sérica con el paso del tiempo. La IL—6
disminuye significativamente en el grupo con
terapia intensiva con insulina (7). Frente a esta
conclusion no hay claridad, porque finalmente
no hay impacto sobre la coagulacion ya que de
presentarse niveles bajos de IL 6 la concentra-
cion de PCR también disminuiria generando
aumento de la trombomodulina y de la proteina
C, con su respectiva accion sobre el complejo
de trombina y antitrombina.’

En términos generales se puede decir que
la fibrindlisis es inhibida en aproximadamente

40% de los pacientes con sepsis severa o
shock séptico y esta inhibicion esta asociada
fuertemente con morbilidad y en menor grado
con mortalidad.” La disfuncién de la fibrindlisis
durante la sepsis ha sido asociada con una
activacion diseminada de la coagulacién, y
con una liberacién de citoquinas inflamatorias,
adicionalmente la hiperglicemia y la resistencia
a la insulina contribuyen a inhibir la fibrindlisis
no solo en enfermedad crénica sino también
en estadios agudos. (8,9,10)

De esta manera la evidencia indica que el
empeoramiento de la coagulopatia en sepsis
esta asociado con diferentes grados de morbili-
dad. El papel patolégico del aumento del PAI 1,
se ha descrito en incremento de la mortalidad
en pacientes con SDRA (Sindrome de dificultad
respiratoria del adulto) por alteracion sobre la
fibrindlisis tanto 0 mas que la activacion de la
coagulacion.”

Las intervenciones clinicas dirigidas especi-
ficamente a la via de la fibrindlisis no han sido
estudiadas de manera adecuada, y los estudios
han sido dirigidos a suprimir la respuesta infla-
matoria o la coagulacion. Estas intervenciones
previenen la generacion de microtrombos pero
no resuelven las alteraciones ya instauradas.
La reactivacién de la fibrindlisis seria entonces
el objetivo a cumplir.”

Ha sido observado también un pequefio
disbalance de la concentraciéon de PAI 1 (pero
no en la actividad), que guarda relacién con
la edad y el género, reportado mas alto en
mujeres y personas ancianas con respecto a
la linea de base pero sin repercusion sobre la
sobrevida o la morbilidad de los pacientes.”

Cabe anotar que el control estricto de la
glicemia no es una tarea facil debido a los
episodios frecuentes de hipoglicemia, (gli-
cemia <40 mg/dL) que son mas frecuentes
en el grupo con terapia intensiva Vs terapia
convencional. Debido a que los controles
de glucometria en los estudios estan des-
critos cada 4 horas, deberia pensarse en un
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control mas estricto en cuanto a frecuencia
como una estrategia para evitar dichos epi-
sodios.™ (Cada 2 horas mientras se logra
estabilizacion)

Morbilidad

La morbilidad se reduce de manera im-
portante en pacientes que reciben terapia
intensiva con insulina reduciendo la injuria
renal adquirida de 8.9 % — 5.9 %, libera-
cion temprana de la ventilacion mecanica
y menor tiempo de estancia en UCI y en el
hospital (95% IC, p =0.05). No hay efectos
significativos sobre la bacteriemia, tiempo
de requerimiento de agentes antibioticos,
readmision en UCI, o disminucion en el
score de TISS.2

El requerimiento de suplencia renal por
didlisis tampoco tiene una diferencia sig-
nificativa con un porcentaje de 28.6% Vs
27.2% en quienes recibieron terapia inten-
siva comparado con terapia convencional
respectivamente.®

Mortalidad

Aunque la mortalidad en UCl y pacientes
hospitalizados no es significativa, si hay
una reduccion en los que reciben terapia
intensiva 2.8% Vs 3.9% grupo tratamiento
y grupo convencional respectivamente
para pacientes con manejo en UCI. Se ha
descrito una reduccion de la mortalidad en
los pacientes con estancia en UCI después
del tercer dia, pero el porcentaje mas sig-
nificativo se evidencia después del quinto
dia de terapia intensiva con insulina con
una reduccion de la mortalidad de 54.9%
-45.9%.8

Todos estos resultados difieren del
estudio NICE - SUGAR, que reporta un
aumento de la mortalidad de 2.6% a los
90 dias en pacientes que recibieron tera-

Terapia intensiva con insulina en el paciente con sepsis severa...

pia intensiva con insulina Vs grupo control
con terapia convencional y un aumento
significativo de los episodios de hipoglice-
mia 6.8% - 0.5% respectivamente. En el
estudio mas pacientes del grupo de terapia
intensiva recibieron corticoesteroides en
comparacion con el grupo control y el au-
mento en la mortalidad fue por lo general
de causa cardiovascular, esto sugiere que
la disminucion de la glucosa con insulina
tiene repercusiones sobre el sistema car-
diovascular, mecanismos que aun no han
sido estudiados, por lo que se necesitaran
mas revisiones para entender estos resul-
tados.' (Tabla 1)

Aceptando estas diferencias, ¢cdémo
explicar el riesgo de muerte con el uso de
terapia intensiva con insulina? La insulina
podria tener efectos deletéreos directos,
activacion simpatica, retencién de sodio,
la mortalidad aumentada relacionada con
la hipoglicemia, pues la hiperglicemia es la
respuesta fisiolégica del organismo en un
esfuerzo por desviar la energia del musculo
a organos criticos.’

Es razonable continuar los esfuerzos
para optimizar el manejo de la glucosa en
los pacientes, especialmente la hipergli-
cemia extrema y sus efectos (en funcion
renal, estado hemodinamico y sistema in-
mune) y la hipoglicemia con consecuencias
inmediatas y deletéreas."”

En conclusion, el estudio de NICE — SU-
GAR nos muestra que no hay beneficio al
disminuir las cifras de glucosa por debajo
de 140-180 mg/dl."”

Esto abre la opcion de formular grandes
interrogantes: ¢Por qué el estudio NICE
— SUGAR muestra tal diferencia en mor-
talidad comparado con el estudio de Van
den Berghe y cols, (Estudio de Leuven)?,
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Table 1. Summary Data from Randomized Clinical Trials of Intensive Insulin Therapy in Critically Ill Patients*
No.of  Type Blood Glucose Level Blood Glucose Level Primary 0Odds Ratio

Trial Name (Source)f Patients  of ICU Targeted Achieveds Outcome Rate of Outcome (95% C1)

Intensive  Conventional Intensive ~ Conventional Intensive ~ Conventional

Glucose  Glucose ~ Glucose  Glucose Glucose  Glucose

Control Control Control Control Control Control

milligrams per deciliter percent
Leuven1 (Vanden Bergheetal?’) 1548  Surgical  80-110  180-200 103 153 DeathinICU 46 80  058(0.38-0.78)
Leuven2 (Vanden Bergheetal) 1200  Medical ~ 80-110  180-200 11 153 Deathinhospital ~ 37.3 400  0.94(0.84-1.06)
Glucontrol (Devosetal.’ Preiser 1101~ General  80-110 140180 118 144 DeathinICU 16.7 152 110(0.84-1.44)
).C.: personal communication)

VISEP (Brunkhorst et al.5)§ 537 General  80-110  180-200 112 151  Deathat28days 247 260 Not reported
NICE-SUGAR 6104 General 81108 144-180 118 145 Deathat%0days  27.5 249 1.4 (1.02-1.28)

*To convert the values for blood glucose to millimoles per liter, multiply by 0.05551. ICU denotes intensive care unit.
1 ClinicalTrials.gov numbers are NCT00115479 for the Leuven 2 study, NCT00135473 for the Efficacy of Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis (VISEP) study,
NCT00107601 for the Glucontrol study, and NCT00220987 for the Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR) study.

The Leuven 1 study was not registered.

1 The achieved blood glucose levels reported are the mean morning levels, except for those for the Glucontrol study, which are mean overall blood glucose levels.
§ The patients in the VISEP study were patients with sepsis. Although the odds ratio was not reported, it was reported that the two groups did not differ significantly in the rate of death

at 28 days (P=0.74).

Tabla 1. Tomada de Inzucchi SE., Siegel M. Glucose Control in the ICU — How Tight Is Too Tight?, N Eng J Med 2009; 360:1346-1349

¢por qué y como se causa incremento de
la mortalidad?, ; Cémo deberiamos tratar la
hiperglicemia del paciente en UCI?, estos
y otros grandes interrogantes haran parte
de las préoximas editoriales de The New
England Journal of Medicine. Grupo NICE
SUGAR.™

Conclusiones

Como se planteé anteriormente la impor-
tancia del control estricto de la glicemia en
el paciente criticamente enfermo modifica
de manera importante la morbilidad por dis-
minucién de estancia en UCI, infecciones
nosocomiales, tiempo de ventilacion meca-
nica, y con un impacto menos importante
en la mortalidad. El entendimiento de los
efectos fisiopatoldgicos desencadenados
en el paciente criticamente enfermo es

la piedra angular para la intervencién en
multiples niveles teniendo en cuenta que
la modulacion de dichos procesos tiene
un impacto directo en la sobrevida de los
pacientes.

La inmunomodulacién conseguida con el
control estricto de la glicemia es bien cono-
cida hasta la actualidad, y su efecto sobre
la coagulacién ya esta bien establecido,
aunque faltan estudios dirigidos a revertir el
dafio sobre la fibrindlisis, se puede concluir
que la reduccion en los niveles plasmati-
cos de la actividad/concentracion del PAI
— 1 previene las complicaciones agudas y
disminuye la mortalidad de los pacientes
criticamente enfermos.

A pesar de tener todos estos beneficios
sobre la fisiopatologia del dafio endotelial,
inmunoldgico y sobre la coagulacion en
pacientes con sepsis severa y choque
séptico existen controversias en el mane-
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jo actual y el verdadero valor de glicemia
qgue debe manejar el paciente criticamente
enfermo, ya que como existe evidencia
de un impacto positivo en la morbilidad
y mortalidad en los estudios de Van den
Berghe y cols, también existe evidencia de
lo contrario segun lo planteado por NICE-

SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care
Evaluation and Survival Using Glucose
Algorithm Regulation).
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