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La hiperglucemia que aparece en el
contexto de enfermedad critica de forma
transitoria e independientemente de la
presencia de diabetes mellitus, conocida
como diabetes del estrés, esta despertando
un progresivo interés clinico. Existen
evidencias clinicoepidemiolégicas que
relacionan la hiperglucemia con el pronostico
de pacientes con diferentes enfermedades
agudasy de pacientes ingresados en
general. Estos hallazgos estan provocando
que el facultativo clinico abandone su
profunda apatia, no sélo para diferenciar
entre la diabetes y la hiperglucemia de
estrés, sino incluso para plantearse
diferentes cuestiones, como si la
hiperglucemia de estrés tiene entidad propia
o simplemente es un epifenémeno de la
inflamacion, o si el hecho de que no sea una
diabetes indica un tratamiento
hipoglucemiante, o si este tratamiento debe
ser conservador o agresivo.

Se revisan los diferentes estudios
epidemiolégicos y el impacto sobre la
supervivencia de los todavia escasos
ensayos terapéuticos con insulina. Sobre la
base de los conocimientos obtenidos en
estos trabajos y en la experimentacion basica
y clinica, se abre la posibilidad de que el
mejor control glucémico puede mejorar la
supervivencia. Aunque los beneficios y
riesgos de la insulinizacién intensiva no estan
de momento suficientemente definidos, todo
parece apuntar hacia la obtencion de la
normoglucemia y de la insulinizacién. Las
intervenciones terapéuticas que mejoran el
control metabdlico en sujetos con una
situacion grave son beneficiosas y con una
buena relacién coste-efectividad. La
deteccion y el tratamiento de los pacientes
diabéticos son inexcusables, y la
hiperglucemia de estrés en un paciente
critico no debe ser ignorada.

Palabras clave: Hiperglucemia. Diabetes de
estrés. Paciente critico. Insulinizacion inten-
siva.
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STRESS-INDUCED HYPERGLYCEMIA IN CRITICALLY-ILL PATIENTS

There is growing clinical interest in the short-lived hyperglycemia that
occurs in critically-ill nondiabetic patients, known as “stress diabetes”.
Evidence from clinical and population-based studies indicates that the
presence of this type of hyperglycemia has prognostic value hoth in acutely
ill patients and in hospitalized patients in general. Not only are clinicians
abandoning their indifference towards this syndrome and its distinction from
diabetes, they are also asking themselves whether stress-induced
hyperglycemia is a distinct clinical entity or simply an epiphenomenon of
inflammation, whether hypoglycemic therapy is warranted although it is not
a bone fide diabetes, and whether treatment of this syndrome should be
conservative or aggressive.

Current population-based studies are reviewed, together with the impact
on survival of the few clinical trials using insulin to date. Current knowledge
from these studies and from available clinical and basic research has
created the possibility that improved glycemic control may achieve higher
survival rates. Although the benefits and risks of intensive insulin therapy
are not clearly established, the available evidence supports attainment of
normoglycemia and the use of insulin therapy. Therapeutic interventions
aimed at improving metabolic control during acute illness have proven to be
beneficial and cost-effective. Detection and treatment of diabetic patients is
an unavoidable duty, and stress-induced hyperglycemia in critically-ill
patients should not be ignored.

Key words: Hyperglycemia. Stress diabetes. Critical ill patient. Intensive insulin the-
rapy.

La asociacion entre hiperglucemia y enfermedad aguda critica
es conocida desde hace mucho tiempo!'?, y ha recibido diversos
nombres a lo largo de la historia. Diabetes del estrés, diabetes
traumatica y diabetes de la agresion son algunos de ellos. Se defi-
ne como diabetes del estrés cuando, en el contexto de enfermedad
critica, aparece una hiperglucemia de forma transitoria y en ausen-
cia de diabetes previa. La prevalencia con que aparece en la bi-
bliografia varia debido a la diferencia en los criterios diagndsticos.
Se han considerado glucemias superiores a 120-200 mg/dl. Se han
descrito en el 3,8-5% de los pacientes pediatricos ingresados en
urgencias®*, en el 50% de los pacientes con sepsis ingresados en
unidades de cuidados intensivos’, en el 3-71% de los pacientes
con infarto agudo de miocardio®, en el 20-50% de los que presen-

Correspondencia: Dr. W. Ricart.

Unitat de Diabetes, Endocrinologia i Nutricid.
Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta.
Avda. de Francga, s/n. 17007 Girona. Espana.

Correo electrénico: uden.wricart@htrueta.scs.es

Manuscrito recibido el 24-1-2003; aceptado para su publicacién el 27-1-2003.

20



tan un accidente cerebrovascular agudo’ y en el 12%
de la poblacién hospitalizada® (tabla 1). Durante mu-
cho tiempo ha existido una profunda apatia, no sélo
para diferenciar entre la diabetes y la hiperglucemia
de estrés, sino incluso para plantear su tratamiento®.

La fisiolopatogia de las enfermedades intercurrentes y
la cirugia que, a través del estrés, alteran el metabolismo
hidrocarbonado y provocan hiperglucemia es compleja
y no se conoce del todo. Forma parte de la respuesta in-
flamatoria modulada por el eje hipotdlamo-hipofisario-
adrenal, el sistema nervioso auténomo y las citocinas.
Esta respuesta condiciona una resistencia a la insulina
que, desde un punto de vista teleoldgico, tiene como ob-
jetivo mantener un suficiente aporte energético al cere-
bro y al sistema inmunitario'®. Se produce un aumento
de la gluconeogénesis y una disminucién de la captacién
periférica de la glucosa, con un aumento de lactato. Si el
cuadro inflamatorio es grave, el resultado serd una hi-
perglucemia que, independientemente de la enfermedad
de base que condiciona la morbilidad y mortalidad, sera
causa de diferentes efectos adversos. Estos pueden con-
dicionar la evolucién de la propia enfermedad de base.
La hiperglucemia puede provocar un entorno celular
toxico''?, una deshidratacién intracelular y extracelular
con alteraciones electroliticas'? y una depresion de la
funcién inmunoldgica'*?.

El exceso de citocinas en la enfermedad aguda esta
cobrando un progresivo interés. El factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o) actia sobre el metabolismo
muscular promoviendo el catabolismo, inhibiendo la
contraccién y modulando la miogénesis's. E1 TNF-o.
se relaciona directamente con la resistencia a la insuli-
na en la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2, a través
de la modificacién de la sefial del receptor de la insu-
lina!”2°. El TNF-a y otras citocinas reguladoras de la
respuesta inflamatoria, como la leptina, la interleucina
(IL-6), o el macrophage migration inhibitor factor
(MIF), se han relacionado asimismo con la supervi-
vencia en la enfermedad critica aguda®'-*,

Como se describe mas adelante, existen numerosas
evidencias sobre como la hiperglucemia en el pacien-
te critico se relaciona en la clinica con un aumento de
la susceptibilidad a las infecciones, fallo multiorgani-
co y muerte en pacientes ingresados en cuidados in-
tensivos, y con reinfarto mortal inmediato y a largo
plazo en pacientes no diabéticos y diabéticos que han
sufrido un infarto agudo de miocardio o cerebral.
También hay indicios de que, incluso los pacientes
hospitalizados, en general, pueden ver afectada su su-
pervivencia por la hiperglucemia. La existencia de
una relacién entre la concentracion sérica de glucosa
y la mortalidad tiene un profundo interés clinico. La
posibilidad de que la hiperglucemia sea la responsa-
ble de un peor prondstico se enfrenta con que se trate
simplemente un epifendmeno de mayor gravedad con
una mayor respuesta al estrés. Sin embargo, sobre la
base de los conocimientos obtenidos en la experimen-
tacion bdsica y clinica, se abre la posibilidad de que
el mejor control glucémico pueda mejorar la supervi-
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vencia. En este caso, deberia considerarse la optima-
cién de este control también en pacientes no diabé-
ticos.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES, CLINICOS
Y EPIDEMIOLOGICOS

Hiperglucemia y accidente cerebrovascular (ACV)

Los primeros estudios publicados que relacionaban
la hiperglucemia con la mortalidad en pacientes criti-
cos hacfan referencia al ACV. Recientemente se publi-
c6 una extensa revision de la bibliografia’ donde se
demostraba que la mortalidad hospitalaria por cual-
quier causa durante los primeros 30 dias era 3 veces
superior en aquellos pacientes no diabéticos que pre-
sentaban hiperglucemia (riesgo relativo [RR] = 3,07;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,5-3,79), pero
no se relacionaba con la mortalidad inmediata. El au-
mento de la mortalidad era especialmente significati-
vo en pacientes no diabéticos con un ACV isquémico
y glucemia superior a 108 mg/dl (RR = 3,28; IC del
95%, 2,32-4,64). En el ictus hemorragico, la hiperglu-
cemia no se relacionaba con una mayor mortalidad, ni
tampoco se observaba ninguna relacién en los sujetos
diabéticos. En los estudios donde se valoré la mortali-
dad a largo plazo (superior a 3 meses), la superviven-
cia y la recuperacion funcional también se relaciona-
ron inversamente con la glucemia en el momento del
ingreso. Se debe tener en cuenta que los resultados de
muchos de estos trabajos no estaban ajustados por
otros factores de riesgo, y cuando se ajustan en algin
estudio, la hiperglucemia pierde su valor prondsti-
co®*3!, Segin nuestra experiencia, la glucemia en ayu-
nas, pero no la glucemia en el momento del ingreso ni
tampoco la HbAlc, se relacionaron con un peor pro-
noéstico®. El grado de estrés (valorado indirectamente
a través de la concentracion de cortisol sérico y urina-
rio), y un peor estado nutricional también se relacio-
naron con una peor evolucién®*,

En modelos experimentales animales, la hipergluce-
mia induce una serie de cambios durante la isquemia y
la reperfusion que pueden exacerbar la lesion tisular.
Se relaciona con el tamafo del infarto®*!, en especial
si se mantiene durante la reperfusion*>*, Aumenta la
magnitud y la topografia de la acidosis ldctica***,
disminuye el volumen plasmdtico cerebral y el flujo
sanguineo cerebral®, y afecta a la barrera hematoence-
félica*. Obviamente, todos estos cambios pueden
contribuir a que la evolucién del ACV sea peor. Ade-
mads, el tratamiento experimental en ratas isquémicas
mediante insulina ha demostrado ser ttil para mejorar
la evolucién clinica®’.

Existen varios ensayos clinicos en marcha, realiza-
dos en humanos, en los que se lleva a cabo una inter-
vencion terapéutica sobre la hiperglucemia. Hasta que
no se disponga de los resultados, parece razonable li-
mitar el uso de glucosa (atencién al aporte de sueros
glucosados), pero no se aconseja el tratamiento hipo-
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TABLA 1. Caracteristicas de la hiperglucemia de estrés en las diferentes patologias estudiadas

Caracteristicas paciente Prevalencia

Hiperglucemia de estrés
como factor de riesgo

Ensayo terapéutico

(tratamiento insulinico Recomendacion

Corto plazo

Largo plazo

intensivo)

Ingresados en UCI y sepsis 50%

total x 18,3

Riesgo mortalidad Riesgo mortalidad Mejoria de la mortalidad Mejoria de la mortalidad

Infarto agudo de miocardio 3-71%
x1,5-4 x2,5
Accidente cerebrovascular Riesgo mortalidad Si (;,?)
isquémico 20-50% total X 3
Ingreso en hospital general 12% Riesgo mortalidad

Mejoria de la mortalidad, (Tratamiento insulinico
morbilidad y estancia intensivo?
en UCI

desde la fase aguda
No utilizacién de
sobreaportes de glucosa
No tratamiento
hipoglucemiante
No Diagndstico de sujetos
afectados de diabetes
Tratamiento de la
hiperglucemia

a corto y largo plazo
Diferentes estudios
en marcha

glucemiante debido precisamente al riesgo de hipoglu-
cemia que puede, por si mismo, empeorar el prondstico
del ACV#:4849,

Hiperglucemia e infarto agudo de miocardio (IAM)

Existe una fuerte evidencia epidemioldgica que re-
laciona la hiperglucemia con la evolucién del IAM en
pacientes diabéticos y, en especial, en no diabéticos.
La concentracién de glucosa plasmdtica se relaciona
independientemente con la mortalidad durante el in-
greso®®®, En una revision sistemética®, los pacientes
sin diabetes y una glucemia en el momento del ingre-
so de 109-144 mg/dl presentaron un mayor riesgo de
fallecer durante el ingreso (RR = 3,9; IC del 95%, 2,9-
5,4) que aquellos con una concentracién plasmatica de
glucosa menor. Si la glucemia se encontraba entre 145
y 180 mg/dl existia un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca o shock cardiogénico. En los pacientes con
diabetes y una glucemia superior a 180 mg/dl, la mor-
talidad estaba moderadamente aumentada (RR = 1,7;
IC del 95%, 1,2-2,4). Nuestra experiencia en 662 pa-
cientes menores de 75 afos ingresados consecutiva-
mente por IAM fue que la mortalidad durante los pri-
meros 28 dias fue mds elevada en aquellos que
presentaban una glucemia superior a 120 mg/dl (odds
ratio [OR] = 4,2; 1C del 95%, 1,18-14,96), indepen-
dientemente de otros factores de riesgo y de que exis-
tiera una diabetes conocida (29,7%)%. La hipergluce-
mia también se ha relacionado con un mayor riesgo de
infarto no fatal y hospitalizacién por insuficiencia car-
dfaca®. Ademds, se ha descrito como, en un 1AM, la
glucemia en el momento del ingreso predice la morta-
lidad a los 6 meses (corte en 135 mg/dl) ' y al afio,
independientemente de la presencia de diabetes (el 44
frente al 16% si la glucemia era igual o superior a 200
mg/d)%2. En mujeres no diabéticas sometidas a una
derivacion coronaria, la mortalidad durante los prime-
ros 30 dias también se relaciond con la concentracién
plasmadtica de glucosa. El valor de corte entre buen y
mal prondstico fue de 108 mg/dI®.

Diferentes posibles mecanismos fisiopatoldgicos
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pueden explicar los hallazgos clinicoepidemioldgicos.
En primer lugar, la hiperglucemia es un reflejo del dé-
ficit relativo de insulina, que se asocia con un aumen-
to de la lipdlisis y un exceso de dcidos grasos circu-
lantes (AGL). Los 4cidos grasos resultan toxicos para
el miocardio isquémico, lesionan la membrana celular,
producen una sobrecarga de calcio y son fuente de
arritmias®. En estudios experimentales se ha demos-
trado cémo el aumento de AGL durante la isquemia
miocdrdica incrementa la demanda de oxigeno y redu-
ce la contractilidad miocérdica®. En segundo lugar, se
ha hipotetizado que la isquemia durante el infarto es
un mecanismo natural que protege de las arritmias
desencadenadas durante la reperfusion, y reduce el ta-
mafio del infarto. En modelos experimentales, los epi-
sodios cortos y repetidos de isquemia-reperfusion au-
mentan la resistencia del miocardio hacia posteriores
episodios isquémicos prolongados, y limitan el tama-
o del infarto. Este fendmeno se conoce como precon-
dicionante isquémico®®, En la clinica humana, el
infarto precedido de angina presenta una mejor evolu-
cién, como si también existiera el precondicionante is-
quémico®®%®, Los mecanismos de este fendmeno se
conocen parcialmente, pero parece que el metabolis-
mo de la glucosa, a través de la disfuncion endotelial,
se relaciona con este hecho. La isquemia previa deple-
ciona el glucégeno miocéardico y reduce la formacién
de lactato en situacién de hipoxia®. En estudios ex-
perimentales en animales se ha demostrado que la
hiperglucemia altera esta proteccién, aumentando el
tamafio del infarto’®’?. Durante la isquemia, la hiper-
glucemia provoca un aumento de la glucosa intersti-
cial y de la captacién de glucosa” a través de una esti-
mulacion de los canales K (ATP)™. Su metabolismo
en situacion de hipoxia favorece la produccion de lac-
tato, acidosis y radicales libres. Si estos canales se es-
timulan farmacoldgicamente mediante glibenclamida,
se produce un aumento del tamafio del infarto”™. Asi
mismo, la hiperglucemia reduce el flujo coronario co-
lateral al inhibir la vasodilatacién dependiente del 6xi-
do nitrico’. La respuesta inflamatoria y su accién di-
recta sobre el miocardio ejercen un papel decisivo en
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la evolucién del miocardio isquémico’’. La liberacion
de TNF-o en el miocardio durante la isquemia dismi-
nuye directamente la contractilidad” e induce apopto-
sis del miocardiocito”™. También es causa de disfun-
cién endotelial, actuando sobre el 6xido nitrico’?®, y
favorece un estado procoagulante®!.

Malmberg et al han demostrado, en el conocido estu-
dio Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarction (DIGAMI), que el prondstico del
IAM en pacientes con diabetes mejora con un estricto
control metab6lico®?®. En este estudio se incluy6 a 620
pacientes, que fueron aleatorizados en 2 grupos. El pri-
mero recibié una pauta de optimacién intensiva durante
como minimo 3 meses, y el segundo, un tratamiento
convencional. En las primeras 24 h existié una diferen-
cia significativa en el control glucémico (de 277 + a
173 £ 59 mg/dl frente a 282 £ 76 a 211 + 74 mg/dl; p <
0,0001). Estas diferencias se tradujeron en una mayor
supervivencia al afio en el grupo tratado intensivamen-
te. Fallecieron 57 pacientes (18,6%) en el primer grupo
y 82 (26,1%) en el segundo. Esta disminucién de la
mortalidad fue especialmente importante en aquellos
sujetos con un menor riesgo cardiovascular y sin trata-
miento previo con insulina, con una reduccion relativa
de la mortalidad a los 3 y 12 meses del 52%?%. Las cau-
sas de la mortalidad al afio de seguimiento fueron simi-
lares en ambos grupos, destacando la insuficiencia car-
diaca (66%) y una importante prevalencia de reinfartos
(el 53 frente al 55%), aunque con una disminucién de
los reinfartos fatales en el grupo con tratamiento inten-
sificado (el 28 frente al 45%)%. Durante la prolonga-
cion del estudio se demostré que a los 3,4 afios (rango,
1,6-5,6 afios) se mantenia una mejor supervivencia en
el grupo con tratamiento intensificado (mortalidad del
33 frente al 44%; OR = 0,72; IC del 95%, 0,55-0,92) y,
en especial, en el subgrupo de pacientes que previa-
mente no recibia tratamiento insulinico (OR = 0,49; IC
del 95%, 0,3-0,8)%. En un andlisis posterior se identifi-
caron los factores de riesgo independientes asociados
con la mortalidad®. Para toda la cohorte fueron la edad
avanzada (> 70 anos), la insuficiencia cardiaca previa,
la duracién de la diabetes, y la glucemia y la HbAlc en
el momento del ingreso. El tratamiento intensificado y
la trombdlisis mejoraron el prondstico en el grupo in-
tensificado, y el tratamiento con bloqueadores beta en
el grupo control®,

Hiperglucemia y enfermos criticos ingresados en la UCI

El paciente critico que requiere cuidados intensivos
durante mds de 5 dias tiene un riesgo de fallecer del
20%?%. Obviamente, dependerd de la propia enferme-
dad de base y de las complicaciones asociadas®’. Tie-
nen en comun la existencia de una resistencia a la in-
sulina, que condicionard una alta prevalencia de
hiperglucemia de estrés>>*% Como ya se ha comen-
tado, esta hiperglucemia a través de diferentes meca-
nismos puede ser causa de distintas complicaciones
que comprometan la supervivencia'>?’. Es importante
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destacar que la hiperglucemia aumenta el riesgo de
complicaciones cronicas postoperatorias. Deprime la
funcién inmunoldgica, afectando a los macréfagos y a
la funcién neutrofilica'*1591-94,

Recientemente, van den Berghe et al han publicado
que el tratamiento metabdlico intensivo reducia la
mortalidad y la morbilidad en los pacientes ingresados
en una unidad de cuidados intensivos quirdrgica®. En
este estudio, realizado durante un afio, incluyeron a
1.548 pacientes, y los aleatorizaron, segun el tipo de
enfermedad critica, en un primer grupo con tratamien-
to intensivo de insulina (tratamiento insulinico si la
glucemia > 110 mg/dl, y ajustada entre 80 y 110
mg/dl), y en un segundo grupo con tratamiento con-
vencional (tratamiento insulinico si la glucemia > 215
mg/dl y ajustada entre 180 y 200 mg/dl). La adminis-
tracién de la insulina fue realizada en ambos grupos
mediante un administrador intravenoso. La mortalidad
ajustada disminuyo en los pacientes con tratamiento
intensivo (el 4,6 frente al 8%). Este beneficio se ob-
servaba en pacientes con un ingreso en la UCI supe-
rior a los 5 dias (el 10,6 frente al 20,2%). La mayor
reduccion de la mortalidad se produjo en pacientes
sépticos con fallo multiorgdnico. La pauta de insulini-
zacion intensiva también redujo la mortalidad hospita-
laria (34%), las infecciones (46%), el fallo renal agu-
do que requeria didlisis o hemofiltracion (41%), las
transfusiones (50%), el desarrollo de polineuropatia
(44%), y la probabilidad de requerir ventilacién asisti-
da prolongada y cuidados intensivos.

Hiperglucemia y poblacion hospitalizada

A pesar de que un tercio de los pacientes ingresados
presentan una hiperglucemia superior a 200 mg/dl y
s6lo un 7% estd catalogado de diabetes®, se descono-
ce cudl es su significado patologico. Recientemente,
Umpierrez et al® han estudiado si la hiperglucemia en
pacientes ingresados sin enfermedad critica también
se relaciona con la supervivencia y la evolucién fun-
cional. Se estudiaron 2.030 pacientes ingresados con-
secutivamente durante casi 4 meses en un hospital ge-
neral. Se defini6 hiperglucemia segtin los criterios de
diabetes de la ADA. El 38% de los pacientes presenta-
ron una hiperglucemia. El 26% tenia una historia de
diabetes conocida y el 12% restante no era diabético
conocido. Este ultimo grupo presenté una mayor tasa
de mortalidad intrahospitalaria (16%) comparada con
la de los sujetos con diabetes (3%) y con los pacientes
con normoglucemia (1,7%), una mayor estancia me-
dia (9; 5,5 y 4,5 dias, respectivamente) y una mayor
tasa de ingresos en la UCI (29, 14 y 9%, respectiva-
mente), con una mortalidad mas elevada en esta uni-
dad (31, 11 y 10%, respectivamente); asimismo, re-
quirieron mds ingresos en unidades sociosanitarias o
ayuda domiciliaria (28, 24 y 14%, respectivamente).
Es importante destacar que el grupo de pacientes con
hiperglucemia era significativamente mds joven que
los grupos de diabéticos y normoglucémicos, y que no
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existian otros hechos diferenciales que pudieran ac-
tuar como factores de confusion. El riesgo de mortali-
dad ajustado por todos los factores de riesgo estaba
aumentado en 18,3 veces en el grupo hiperglucémico
y 2,7 veces en el grupo de diabéticos. Como se espe-
raba, la hiperglucemia en pacientes sin diabetes cono-
cida estaba insuficientemente tratada. Se prescribié
dieta en el 13%, antidiabéticos orales en el 2%, insuli-
na a dosis fijas en el 6%, y una pauta mévil de insuli-
na en el 35%. En los pacientes con diabetes conocida
se prescribieron los mismos tratamientos en el 53, 33,
32y 77%, respectivamente.

Hasta la actualidad no hay ningin estudio que de-
muestre que el tratamiento con insulina mejore el pro-
noéstico de estos pacientes.

EFECTOS DE LA INSULINIZACION INTENSIVA

Es dificil determinar cuéles son los mecanismos por
los que mejora el prondstico mediante el tratamiento
insulinico intensivo en una poblacién de pacientes tan
heterogénea. Es importante destacar que el tratamien-
to insulinico intensivo, ademds de revertir la hiperglu-
cemia y sus complicaciones metabdlicas®’, puede
modular la inflamacién mediante la inhibicién de las
citocinas y la produccién de radicales libres, y mejorar
la funcién endotelial®®!'®. Por todas estas funciones se
considera una molécula antiinflamatoria®.

Por otro lado, las alteraciones en la secrecion de la
hormona del crecimiento (GH), IGF-I y IGFBP-1 re-
lacionadas con la resistencia a la insulina'®'** que
forman parte de los trastornos endocrinos del paciente
critico'® se relacionan con una peor evolucién clini-
ca'®, La administracién de GH en pacientes criticos, a
la vez que agrava la resistencia a la insulina y la hiper-
glucemia, ha demostrado ser deletérea®. La restaura-
cion de la secrecién de estas hormonas mediante el
tratamiento insulinico intensivo también podria influir
en un mejor prondstico.

CONCLUSIONES

Existen evidencias clinicoepidemioldgicas que rela-
cionan la hiperglucemia con el prondstico de diferen-
tes enfermedades agudas, tanto en pacientes diabéti-
cos como en no diabéticos, por lo que se propone el
tratamiento insulinico intensivo, con resultados muy
interesantes. Todo parece apuntar hacia los beneficios
de la normoglucemia y de la insulinizacién. El estricto
control glucémico se consigue de manera fécil a tra-
vés de algoritmos administrados por personal entrena-
do y con minimos efectos adversos. Desde la intro-
duccién de la ventilacién asistida no se habia
conseguido una disminucién de la mortalidad tan es-
pectacular en determinados subgrupos de pacientes
criticos. Asimismo, parece que el tratamiento insulini-
co intensivo parece que reduce el uso de recursos®,
con una mejor relacién coste-efectividad'?’.
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No obstante, los beneficios y riesgos del tratamiento
insulinico intensivo no estdn de momento suficiente-
mente definidos, debido a que los estudios de inter-
vencién comentados tienen importantes limitaciones,
algunas imposibles de solventar. En primer lugar,
como ya se ha comentado, la definicién de hiperglu-
cemia no es uniforme. Tampoco se determina de ma-
nera adecuada el porcentaje de pacientes que en reali-
dad son diabéticos no conocidos. Un segundo aspecto
es el hecho de que, en los ensayos realizados con tra-
tamiento insulinico, el tratamiento nunca pueda ser
doble ciego debido a la necesidad de monitorizar la
glucemia y adecuar el tratamiento segtin este control.
En segundo lugar, los grupos difieren en el uso de
otros tratamientos (p. ej., en el estudio de van den
Berghe la utilizacién de antibidticos). Ademds, estos
trabajos se han realizado en centros tnicos que, obvia-
mente, siguen una determinada metodologia de actua-
cion. Es necesario poder extrapolar estos resultados en
pacientes ingresados en otros centros y con otros tipos
de enfermedad critica.

Queda por elucidar cudl es el mecanismo exacto por
el que el tratamiento insulinico mejora la superviven-
cia, asi como algunos aspectos concretos del trata-
miento como, por ejemplo, la mejor manera de admi-
nistrar la insulina.

A pesar de todo ello, puede concluirse que las inter-
venciones terapéuticas que mejoran el control metabo-
lico en sujetos con una situacién grave, y especifica-
mente el control de la glucemia, son beneficiosas y
con una buena relaciéon coste-efectividad. La detec-
cién y el tratamiento de los pacientes diabéticos son
inexcusables, y la hiperglucemia de estrés en un pa-
ciente critico no debe ser ignorada.
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