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ANTECEDENTES.

La evolucion de la medicina en cuidados intensivos durante las ultimas 3
décadas ha generado un incremento sustancial en la sobrevida inmediata de los
pacientes que sufren de enfermedades agudas y potencialmente letales. Muy
frecuentemente los pacientes criticamente enfermos se vuelven dependientes de
soporte vital avanzado durante un tiempo prolongado, en ellos, la mortalidad
persiste muy elevada estimada en un 20% de riesgo de muerte, esto causado en
gran parte por disfuncion multiorganica no resuelta y relacionada directamente con
la enfermedad que generd el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI). El
hipercatabolismo continuo en esta fase de la enfermedad resulta en una profunda
pérdida de la masa corporal magra y preservacion relativa del tejido adiposo, se
ha demostrado una regulacion a la baja del sistema inmune que genera un riesgo
muy alto de inflamacion sistémica y trastornos de la coagulacion. Los pacientes
criticamente enfermos cursan ademas con severas anormalidades endocrinas
manifestadas como hiperglucémia y resistencia a la insulina (1,2).

Desarrollo de Hiperglucemia en pacientes criticamente enfermos:

En la fase aguda de la enfermedad grave, la produccién hepatica de glucosa
esta aumentada por incremento de la gluconeogénesis y de la glucogendlisis, que
produce de forma directa un incremento proporcional en los niveles séricos de
insulina y que suprime estas dos vias; mas sin embargo el exceso de insulina
circulante acarrea un incremento en la produccion de hormonas contra
reguladoras que generan un circulo vicioso dificil de controlar en el paciente
criticamente enfermo (2).

Ademas del incremento en la producciéon de glucosa, los mecanismos
fisiologicos de toma e ingesta de glucosa por las células también se ven
afectados, contribuyendo al desarrollo de hiperglucémia por resistencia a la accion
de la insulina.

Un estimulo muy importante en condiciones normales es la ingesta de
glucosa en el musculo estriado por el ejercicio; en los pacientes criticamente
enfermos este mecanismo desaparece por completo debido a la inmovilizacion del
paciente, ademas se ha demostrado que como en los pacientes portadores de
Diabetes Mellitus la actividad de los transportadores de glucosa al interior de la
célula (Glut-4) esta severamente comprometido. Aunque en términos globales la
ingesta corporal de glucosa esta aumentada por hipercatabolismo, un gran
porcentaje de esta se dirige a tejidos que no dependen de insulina para la
utilizacién de glucosa tales como cerebro y eritrocitos. Los elevados niveles de
insulina, la produccién hepatica de glucosa aumentada y la ingesta celular de
glucosa deteriorada reflejan el desarrollo de la resistencia a la insulina durante la
enfermedad grave (2,3).

Mecanismos toxicos de la glucosa en el paciente criticamente enfermo:

Es ampliamente aceptado que la hiperglucémia moderada que ocurre en el
paciente criticamente enfermo es un mecanismo de adaptacion del organismo
para tratar de minimizar las consecuencias y complicaciones del enfermo grave.
La célula en condiciones normales responde a la hiperglucémia moderada a través
de una



regulacion a la baja de los transportadores de glucosa para protegerse de sus
efectos deletéreos; la hiperglucémia cronica en los pacientes diabéticos causa
complicaciones bien conocidas; mas sin embargo se ha demostrado
recientemente que en pacientes criticamente enfermos las complicaciones que
comprometen la vida son minimizadas con un control intensivo de la glucosa;
estas observaciones nos llevan a la siguiente pregunta: 4, La hiperglucémia aguda
del enfermo grave es mas toxica que la de los individuos diabéticos ?(4,5).

Se ha desarrollado un modelo tedrico que puede explicar el problema, en el
que los transportadores independientes de glucosa Glut-1, Glut-2 y Glut-3 juegan
un papel muy importante.

La respuesta inflamatoria del paciente grave (que incluye citocinas,
angiotensina Il, endotelinas, el TNF a, el factor B de crecimiento y la hipoxemia
resultante) genera una sobre expresion de estos transportadores independientes
de membrana eliminando el factor protector contra la hiperglucémia.

La sobrecarga celular de glucosa afecta de manera particular a los sistemas
que dependen de estos transportadores independientes como en el sistema
nervioso, endotelio, sistema inmune, hepatocitos, células tubulares renales vy
mucosa gastrointestinal, generando dafio directo en la cadena respiratoria
mitocondrial de estos tejidos, acarreando con el tiempo disfuncion multiorganica
que es la causa mas comun de muerte en las unidades de cuidados intensivos.

Los niveles elevados de glucosa tiene también efectos negativos en la
funcién bactericida intracelular y de opsonizacion de los neutrofilos y
polimorfonucleares, esto juega un papel decisivo en el riesgo elevado de
infecciones de estos pacientes (6-7). En los enfermos criticos la cuenta total de
lipidos, especialmente triglicéridos esta aumentada por el aumento en la
lipogénesis y la menor captacidon hepatica de acidos grasos. Los triglicéridos
tienen un papel muy importante en la captacién y excrecion de los componentes
lipidos bacterianos y de sus endotoxinas.

Los pacientes graves y especialmente aquellos que cursan con sepsis son
altamente catabdlicos; es bien conocido el efecto anabdlico de la insulina ya que
estimula la sintesis de proteinas y aminora el sindrome catabdlico de los pacientes
graves (8-9)



MARCO DE REFERENCIA.
Hiperglucemia y prondstico de los pacientes criticamente enfermos

Algunos estudios recientes han demostrado que el desarrollo de
hiperglucémia es un factor de riesgo importante en términos de morbilidad y
mortalidad en los pacientes criticamente enfermos. Un meta analisis de infarto al
miocardio revelo una asociacién entre hiperglucémia por estrés y riesgo
aumentado de muerte, falla cardiaca o choque cardiogénico durante la estancia
hospitalaria (10). De manera similar, la hiperglucémia predijo un riesgo aumentado
de muerte después del evento agudo y pobre recuperacion funcional en los
pacientes que no murieron (11). En pacientes con trauma cerebral severo, Rovilas
y Jeremitski encontraron una relacion significativa entre Hiperglucemia y deterioro
neuroldgico, reactividad pupilar, hipertensién intracraneana y tiempo de estancia
en la UCI, ademas el control glucémico demostré ser un valor predictivo positivo
para la sobrevida de los pacientes (12,13). El incremento en los niveles de
glucosa; de igual forma predijo un incremento en la mortalidad y tiempo de
estancia en la UCI de los pacientes con trauma asociados a morbilidad infecciosa
(14-15). También se ha documentado por analisis retrospectivos de poblaciones
heterogéneas en la UCI que un modesto aumento en las cifras de glucosa esta
asociado con un incremento sustancial en la mortalidad hospitalaria (16). En
pacientes con quemaduras severas, la mortalidad, la incidencia de bacteriemia y
fungémia son mucho mas altas en pacientes con niveles elevados de glucosa en
comparacién con los normo glucémicos (17).

Control glucémico intensivo con insulina en el enfermo grave

Un historico estudio prospectivo y aleatorizado conducido por la Dra. Van
den Berghe en el afio 2001, un grupo numeroso de pacientes admitidos en la UCI
predominantemente después de cirugia extensa reveld efectos clinicos positivos
de la terapia intensiva con insulina en pacientes criticamente enfermos (18,19). Un
nuevo estudio del mismo autor busco un control glucémico estricto (glucemia 80 a
110 mgs/dl) en un grupo de pacientes admitidos en la UCI; en el grupo control solo
se administré insulina cuando la concentracion sérica de glucosa excedio los 215
mg/dl con el objetivo de llevar la glucemia entre 180 a 200 mgs/dl; al grupo de
tratamiento se le administro insulina para llevar los niveles de glucosa entre 80 y
110 mg/dl. El estudio mostré una reduccién estadisticamente significativa en el
tiempo de estancia en la UCl y en el tiempo de ventilacion mecanica, de igual
forma se redujo importantemente la incidencia de complicaciones asociadas a la
hiperglucémia (poli neuropatia, anemia). El estudio también mostré que el control
estricto de la glucemia en pacientes con trauma craneal severo, disminuye la
frecuencia de complicaciones y el tiempo de rehabilitacion fisica (20). Los
beneficios clinicos de la terapia intensiva con insulina en el paciente grave han
sido reproducidos en diferentes poblaciones ( incluyen pacientes médicos y
quirurgicos) buscando evaluar diferentes protocolos de manejo para garantizar
normoglucémia constante (18,21).



En estudios prospectivos y randomizados se ha demostrado una menor
incidencia de infecciones nosocomiales en la poblacion de una terapia quirurgica
tratada con insulina para garantizar niveles entre 80 y 120 mgs/dl (22).

En el estudio del Dr. Mesotten sugiere que la terapia intensiva con insulina
disminuye los niveles de glucosa principalmente por incremento de la utilizacion
muscular de glucosa mas que por incremento de la actividad hepatica
glucogénica, ya que aumenta la expresion hepatica de RNA mensajero para
glucoquinasa en el higado y si lo hace en la célula de musculo estriado (23)

¢Existe un protocolo ideal para el control glucémico estricto en el paciente
criticamente enfermo?

Se han documentado ampliamente los multiples beneficios generados por el
control estricto de la glucosa en el paciente grave, sin embargo en los diferentes
protocolos utilizados en dichos estudios no se muestra un beneficio particular
entre los diferentes métodos usados para conseguir la meta terapéutica
establecida. Asi mismo no se ha estudiado formalmente si existe un beneficio
adicional entre los diferentes tipos de insulinas disponibles en el mercado, todos
estos reportes utilizan solamente insulina de accion rapida convencional y / o
insulina Lispro para infusion continua o mediante dosis referidas por un esquema
predeteminado y periddico ( la evaluaciéon se da por la medicion de glucosa
central o capilar en promedios de 2 a 8 horas al dia) (2,18,19, 20-23) .

Existen guias clinicas para el control glucémico tanto en unidades
hospitalarias (24,25) y recomendaciones generales para el manejo de la glucemia
en pacientes criticamente enfermos (26). No obstante ninguna de ellas hace
mencion del uso de insulina con vida media prolongada (Insulina NPH o Insulina
glargina)

Andlogos de insulina de vida media prolongada.

Desde el descubrimiento de la insulina hace mas de 80 afos y la aparicidon
de la primera insulina de vida media prolongada en la década de los 30’s, el
perfeccionamiento de nuevas insulinas ha generado un numero importante de
opciones para el control glucémico que no solo optimizan el objetivo terapéutico
sino que ademas tienen beneficios adicionales tales como aplicacion unica diaria
y un menor riesgo de hipoglucemia dadas sus caracteristicas farmacocinéticas, lo
que permite regimenes de tratamiento mas flexibles.

La utilizacion de insulinas de accion prolongada tiene la intencidon de imitar
la produccion constante de insulina por parte de las células pancreaticas, esto
resulta en una mejor regulacién de la lipdlisis y la produccion hepatica de glucosa,
de esta manera se puede complementar el control glucémico en los pacientes que
reciben insulina de accién rapida y asi reproducir la secrecion de insulina de un
individuo normal .

La hiperglucémia y la resistencia a la acciéon de la insulina del paciente
criticamente enfermo pueden ser beneficiarias de esta asociacion favoreciendo la
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inmunoregulacién y la accion endotelial en el enfermo grave como se ha
demostrado en estudios de pacientes con patologia cardiovascular, en ellos se ha
demostrado el beneficio que a nivel endotelial genera la optimizacién del control
glucémico usando terapia combinada con insulinas de accion corta y prolongada
(27-29).

En el afio 200 en Europa aparecio en el mercado la Insulina glargina, este
analogo sustituye la glicina por arginina en la posicion B30 de la molécula original
se proporcionan beneficios interesantes:

e Liberacidn lenta y sostenida en el tejido aplicado ( se evita pico de
liberacion como con NPH)

e \Vida media de 20-24 horas

e Reduccion del riesgo de hipoglucemia nocturna

e Control glucémico mas consistente durante las 24 horas (30)

Dados estos beneficios el Dr. Vehkavaara y cols publicaron un estudio en
2004 en
el que utilizan Insulina glargina vs. NPH por 3.5 anos con el fin de evaluar la
funcidén endotelial en pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2. Concluyen
que el control glucémico con insulina glargina mejora de forma significativa la
vasodilatacion dependiente de la funcién endotelial (31). Nunca se ha evaluado el
uso de Insulina glargina en los pacientes criticamente enfermos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢(Es mejor el control glucémico estricto en pacientes criticamente enfermos
mediante el uso de Insulina Glargina en la Unidad de Cuidados Intensivos?

JUSTIFICACION.

La hiperglucémia y la resistencia a la accion de la insulina son comunes en
los pacientes criticamente enfermos generando una serie de alteraciones
endocrinas, inmunes y cardiovasculares que incrementan hasta un 20% la morbi
mortalidad, aumenta el tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos,
la necesidad de ventilacion mecanica los costos promedio de atencidén. Se ha
demostrado ampliamente que el control glucémico estricto de estos pacientes
reduce significativamente todos estos factores.

La utilizacion de farmacos con accién prolongada y mejor perfil de
bioseguridad como con Insulina glargina puede optimizar el control glucémico,
tiempo de estancia en la UCI y minimizando la posibilidad de complicaciones
agudas.

OBJETIVO.

e Determinar la calidad del control glucémico estricto en el paciente
criticamente enfermo mediante el uso de Insulina glargina comparado con
Insulina NPH

e Conocer si existen diferencias significativas en la morbilimortalidad, tiempo
de estancia en UCI, dias de ventilacion mecanica, y desarrollo de
hipoglucemia nocturna.

HIPOTESIS.

“Si la hiperglucémia es deletérea para los pacientes criticamente enfermos
y el control estricto de la glucemia genera beneficios en estos pacientes, entonces
la insulina glargina puede ayudar a optimizar el control glucémico, mejorar el
pronostico y reducir las complicaciones de estos pacientes “
DISENO.
Estudio comparativo, abierto, observacional, retrospectivo y longitudinal entre dos

grupos que comparan Insulina Glargina Vs. Insulina NPH para el control estricto
de la glucosa en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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MATERIALES Y METODO.
Universo de estudio.

Se analizaran los expedientes de los pacientes que ingresaron a la Unidad
de Cuidados intensivos del Hospital Médica Sur en el periodo comprendido del 1°
de Enero de 2005 al 30 de Septiembre de 2006 y que requirieron de Insulina NPH
o Insulina Glargina durante 3 o mas dias para el control de la glucosa.

Estudio comparativo: numero de grupos 2, numero de casos por grupo: los que
cumplan los criterios del estudio.

Forma de asignacion de los casos a los grupos: Secuencial

Caracteristicas de los grupos: Se integraran dos grupos para la recoleccion de los
datos bioldgicos y bioquimicos:

e Grupo 1: Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
intensivos del Hospital Médica Sur en el periodo comprendido del 1° de
Enero de 2005 al 30 de Septiembre de 2006 y que se uso Insulina NPH
durante 3 o mas dias para el control de la glucosa.

e Grupo 2: Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
intensivos del Hospital Médica Sur en el periodo comprendido del 1° de
Enero de 2005 al 30 de Septiembre de 2006 y que se uso Insulina Glargina
durante 3 o mas dias para el control de la glucosa.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion.

e Todos los pacientes con expediente completo que ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos en el periodo descrito para el estudio

e Deberan haber recibido Insulina Glargina o Insulina NPH por al menos 3
dias consecutivos

Criterios de exclusion.

e Se excluira del estudio a los pacientes que egresaron de la UCI por traslado
a otra institucion.

Criterios de eliminacion.

e No existen

11



11.4. Definicidn de variables

Independientes.

(CAUSA)

Dependientes.

(EFECTO)

Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
*Hiperglucemia Glucemia >0 = 120 | * Gravedad: * Escala de
mgs Dependera de las |Apache Il Ver
variables de anexo 2

*Insulina Glargina:

*Insulina NPH:

*Medida en Ul por
dia

*Medida en Ul por
dia

enfermedad aguda
y cronica.

*Tiempo de
estancia:
Involucra los dias
totales en UCI

*Forma de Egreso:
Motivo del alta de
uUcCl

* Glucemia diaria:
Promedio de las
glucemias del dia

*Retiro de la
ventilaciéon
mecanica: Tiempo
necesario para
retiro

* Hipoglucemia:
Glucemia<o=a
60 mgs/di

* Intervalo de dias

* Mejoria o
muerte

* En mgs/dl

*Medido en dias

* En mgs/dl
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Descripcién de procedimientos.

Se revisara en el archivo clinico los expedientes de los pacientes
ingresados a la UCI de Medica Sur en el periodo comprendido del estudio

Los pacientes que requirieron 3 o mas dias de Insulina NPH para el control
estricto de la glucemia se asignaran al grupo 1 y se anotaran las variables
implicadas en la hoja de recoleccion de datos disefiada para tal fin ( anexo
1), en el caso de Glucemia diaria se hara el calculo del promedio de los
dias solicitados. (de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion arriba
marcados)

Los pacientes que requirieron 3 0 mas dias de Insulina Glargina para el
control estricto de la glucemia se asignaran al grupo 2 y se anotaran las
variables implicadas en la hoja de recoleccidén de datos disenada para tal fin
(anexo 1), en el caso de Glucemia diaria se hara el calculo del promedio de
los dias solicitados. (de acuerdo a los criterios de inclusién y exclusién
arriba marcados)

Las hojas de recoleccion de datos seran revisadas por los investigadores
del estudio para ser capturadas en la hoja de datos.

Finalizada la recoleccion de datos realizaremos el analisis de los datos
obtenidos para la elaboracion y revision del informe final.

Hoja de captura de datos. (Anexo 1)

Calendario.

Enero-
Marzo 2006

Abril -
Mayo 2006

Junio-Julio
2006

Agosto
2006

Septiembre
2006

Octubre
2006

Revisién
biblio
grafica

Elaboracién
del
protocolo

Obtencién
dela
informacion

Proceso y
analisis de
datos

Elaboracion
de informe
final

Divulgacion
de la
informacion

e Fecha de inicio: 01 de Enero de 2006

e Fecha de terminacion: 15 de Octubre de 2006
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Recursos.

Recursos Humanos:

Investigador: Dr. Fernando Santos Vargas,

Residente Medicina del enfermo en estado critico

Actividad: Revision bibliografica, elaboracion de protocolo, captura y analisis de
datos, elaboracion de informe final.

Numero de horas por semana: 10 horas.

Investigador responsable: Dr Francisco Javier Ramirez Rosillo.

Actividad: Revision bibliografica, asesoria técnica, analisis de datos.
Numero de horas por semana: 3 horas

Recursos materiales:

Existen los recursos suficientes para el desarrollo del protocolo.

Recursos financieros.

No se requieren.

VALIDACION DE DATOS.

Se utilizara estadistica descriptiva: proporciones o porcentajes. Se tomd6 como
valor de corte para significancia estadistica un valor de P menor a .05

PRESENTACION DE RESULTADOS.

Se usaran tablas y/o graficas (pastel, barras, histogramas, lineas, puntos).

CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado.
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Resultados

95 pacientes fueron recolectados para este estudio, 6 de ellos fueron
excluidos ya que se trasladaron a otra institucion para terminar el tratamiento, de
ellos 53 son mujeres (59.5%) y 36 hombres (40.4%). Los motivos que motivaron
el ingreso a la UCI se dividieron en quirurgicos (43 pacientes, 48.1%) y médicos
(56 pacientes, 62.9%).

46 pacientes recibieron Insulina Glargina y 43 Insulina NPH, las
caracteristicas basales de los grupos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1

Total de pacientes 46 (51.6%) 43 (48.3%)
Hombres 20 (43.4 %) 16 (37.2%)
Mujeres 26 (56.5%) 27 (62.7%)

Edad promedio 44 (rango 23-88 afios) 45 (rango 25-92 afos)
Pacientes quirurgicos 21 (48.8%) 22 (51,1%)
Pacientes médicos 30 (53.7%) 26 (46.4%)
Apache Il al Ingreso 26 (rango 12-30) 25 (rango 11-29)
Glucemia promedio al ingreso 224 mgs/dl (rango 147-354) 219 mgs/dl (rango 163-321)
Fallas organicas al ingreso 4 (rango 1 a 6) 4 (rango 1 a 5)

La calificaciéon de Apache Il fue similar al ingreso, 26 (rango 12 a 30) en el
grupo de insulina Glargina y 25 ( rango 11 a 29) en el grupo que recibié Insulina
NPH, el descenso fue lineal y consistente en ambos grupos con el paso de los
dias y hasta el egreso del paciente de la UCI , no hubo diferencia estadistica
significativa
(P =0.9) Grafico 1.

Comportamiento del Score Apache Il

307
257 DDial
ig: mDia3
ODia7
101 ODia 14
i B Egreso
0.‘

Glargina NPH
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El mismo comportamiento fue observado en el numero de fallas organicas,
sin diferencia estadistica significativa (P = 0.89)

Grafico 2

Comportamiento del numero de fallas organicas

O Dia 1l
B Dia 3
ODia7
ODia 14
B Egreso

Glargina NPH

Es interesante analizar en relacibn a la morbilidad global lo arriba
mencionado para la gravedad de los pacientes, debemos agregar los dias de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y los dias en los que se logro el
retiro de la ventilacion mecanica. Para el grupo de Insulina Glargina la estancia
promedio en la UCI obtenido fue de 12 dias (rango 6 a 29) y para el grupo con
Insulina NPH de 17 dias (rango 5 a 28) siendo estadisticamente significativa (P<
0.04). Grafico 3

Grafico 3
Comparacion de dias de estancia
en UCI
20 P <0.04
15+
10- O Glargina
m NPH
5-
O-
Dias UCI
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De una forma similar es lo hallado para el numero de dias en que se logro
el retiro de la Ventilacién mecanica, siendo para el grupo con Insulina Glargina de
9 dias (rango 1 a 27) y de 14 dias (rango 1 a 26) (P< 0.04) Grafico 4

Grafico 4
Comparacion de dias de retiro de VM
15 P <0.04
10+
O Glargina
v ONPH
0_

Retiro VM

El  comportamiento de la glucemia entre ambos grupos es digno de
mencionar, se observa una tendencia franca en el mejor control de la glucemia en
el enfermo critico durante su estancia en la UCI, mas sin embargo no es suficiente
para alcanzar validez estadistica. Para ambos grupos los valores promedio al
ingreso a la UCI de glucemia son similares, 214 mgs/dl (rango 147 - 354) para el
grupo tratado con Insulina Glargina y de 219 mgs/dl (rango 163 - 321), al 7° dia de
forma numérica absoluta el control glucémico es mejor en el primer grupo (106
mgs/d|, rango 86 - 122) comparado con 121 mgs/dl (rango 109 -143) para el grupo
que recibid NPH. El comportamiento global de la glucemia en ambos grupos se
aprecia en el Grafico 5
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Comportamiento de glucemia entre los 2 grupos

250

200 B

\ P=0.7
150 —

\./.\. —&—Glargina

mgs/dl

Dia 1 Dia3 Dia7 Dia14 Egreso

La mortalidad acumulada en ambos grupos es similar y no tiene valor
estadistico; encontramos 5 defunciones en el grupo de Insulina Glargina y 6 para
el tratado con Insulina NPH. (P =.5)

El desarrollo de hipoglucemia fue menor y estadisticamente significativo en
el grupo tratado con Insulina Glargina con un total de 5 casos ( glucemia
promedio 46 mgs/dl, rango 25 a 57) y de 11 para el grupo con Insulina NPH (
glucemia promedio de 41 mgs/dl, rango 17 a 52). Ninguno de los eventos
hipoglucémicos genero morbilidad agregada y en ningun caso para los dos grupos
se repitid mas de un evento en un solo paciente.

Grafico 6

Eventos hipoglucemicos

NPH

Glargina
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Discusion y conclusiones

La hiperglucémia y la resistencia a la insulina que desarrolla el paciente
grave, asi como sus mecanismos desencadenantes que incluyen cambios
endocrinos, metabdlicos e inmunoldgicos estan ampliamente reconocidas. Estos
mecanismos al inicio son adaptativos al insulto original, mas sin embargo esta
respuesta es inadecuada y convierte a un mecanismo protector en una agresiéon
mas para el organismo afectado, incrementando de manera muy relevante la
respuesta inflamatoria global (1, 2, 3, 4, 5).

Es indiscutible el beneficio obtenido en los pacientes criticamente enfermos
al optimizar el control de la glucemia, asi lo ha demostrado ampliamente de
manera inicial la Dra. Van den Berghe y sus resultados se han reproducido y
adaptado en diferentes poblaciones médicas. Los beneficios en reduccidén de
morbilidad son muy claros y se ha medido por dias de estancia en la UCI,
liberacion de la ventilacion mecanica y aparicion de fallas organicas, mas sin
embargo no se ha demostrado una reduccion franca en la mortalidad y en el
riesgo de muerte, (18,19, 20, 21) y estas conclusiones son consistentes con lo
obtenido en este estudio.

Mas sin embargo el matiz mas interesante del presente estudio radica en el
hecho de utilizar insulina de accion prolongada con el fin de optimizar el control
glucémico; dadas las caracteristicas farmacocinéticas de estas insulinas y en
particular con Insulina Glargina; en este sentido existen algunos estudios que
favorecen a este farmaco en pacientes cardiolégicos, optimizando la funcion
endotelial al controlar estrictamente los valores de glucosa, (28, 29, 31) mas sin
embargo estos beneficios nunca se habian probado en pacientes criticamente
enfermos.

Todos nuestros pacientes recibieron insulina de accion rapida como parte
del manejo para el control de la glucemia asi como el manejo general integral para
cada patologia en particular, por lo que creemos que no existe sesgo en este
sentido.

Es clara la reduccion en la morbilidad cuando se comparan en ambos
grupos los dias de estancia en la UCI vy el tiempo de retiro de la VM, si bien
ciertamente la gravedad global y el numero de fallas organicas durante la estancia
en la UCI muestran un comportamiento similar, si notamos que existe a favor de
la Insulina Glargina un mejor control de la glucemia reflejada por numeros
menores en toda la estancia en UCI, esto puede ser explicado por el
mantenimiento de los niveles séricos del farmaco de forma constante y durante un
tiempo mas prolongado ( hasta de 22 horas), esto presupone garantizar una mejor
y mas constante regulacion inmune y hormonal de los componentes implicados
en la hiperglucemia por estrés y la resistencia a la insulina que aparece en los
pacientes criticamente enfermos. En este sentido el Dr. Vanhorebeelk demostrd
que el control estricto de la glucosa en los enfermos graves constituye un factor
protector en la funcion y ultra estructura mitocondrial de los 6rganos dependientes
de transportadores especificos para
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glucosa ( Glut -4) que se encuentran en Organos muy importantes para la
regulacion del organismo ( rifidn, higado, corazon, intestino) (9).

El control glucémico estricto con Insulina Glargina bajo las bases y
resultados comentados arriba parece brindar una proteccidon extra al paciente
critico, segun los resultados de este estudio la reduccion en el tiempo de estancia
en la UCI y los dias de ventilacion mecanica son estadisticamente significativas,
de la misma manera la reduccién en la incidencia de hipoglucemia garantizan un
perfil de bioseguridad mayor disminuyendo la posibilidad de una complicacién que
comprometa la vida de forma aguda.

Si bien este estudio tiene limitaciones claras, sienta un precedente para
establecer un protocolo prospectivo y aleatorizado que indique un valor mar real
de la Insulina Glargina como parte del manejo estricto de la glucosa en el paciente
criticamente enfermo.
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Hoja de recoleccién de datos Anexo 1

Uso de Insulina Glargina para el control glucemico estricto en la UCI

Iniciales: Sexo: Edad

Quirudrgico: Médico: NPH: Glargina
Apache II* al Ingreso Apache Il a los 3 dias Apache Il a 7 dias
Apache Il al dia 14 Apache Il al Egreso

Dias de estancia en UCI. Motivo del egreso:

Dias de Ventilacion Mecanica:

Glucemia promedio al ingreso: . Glucemia promedio al 3er dia
Glucemia promedio 7° dia . Glucemia promedio dia 10
Glucemia promedio dia 14 . Glucemia promedio egreso
Fallas orgéanicas dia 1 . Fallas organicas dia 3

Fallas organicas dia 7 Fallas orgénicas dia 14
Hipoglucemia 1 Hipoglucemia 2 Hipoglucemia 3

Otros eventos hipoglucemicos

*Anexo 2

Recolecto:

Anexo 2. Score Apache Il ( Acute Physiologic Chronic Health Evaluation)
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| | RANGOELEVADO  |NORMAL RANGO BAJO

‘ VARIABLES | +4 ‘ +3 ‘ +2 ‘ +1 ‘ 0 ‘ +1 ‘ +2 ‘ +3 | +4

Temperatura rectal _ Si2k 38.5- 34- |32- 30- <29.

©C) =4 409 389 367394 359 339 [319 9

Presidn arterial media | _ 130- 110- _

(mm Ha) 2160 | oo |29 70-109 50-69 =<49

Frecuencia cardiaca 140- 110-

(Ipm) 180 |20 |39 70-109 50-69 40-54 =<39

Frecuencia 5=50 35-49 25-34 12-24  10-11 6-9 =<5

respiratoria (rpm)

Oxigenacién (Valorar

A6 B)

A.-Si Fi 02 >=0.5, DA- 350- 200-

a02, 900 490 349 ALY

B.-Si Fi 02 <0.5, pa02 61-

(mm Ha) >70 e 55-60 <55
. >=77 7.6- 75-  7.33- 7.25- |7.15-

pH arterial 7.69 759 7.49 732 724 710

Natremia (mEq/1) »>180 igg' igg igg' 130-149 i;g' ig =<110

Kaliemia (mEq/1) =7 6-6.9 55-59 35-54 (3-3.4 25-29 25

Creatinina (mg/dl) _ 1.5-

(doble si FRA) 235 2-34 |/ 0.6-1.4 <0.6

Hematocrito (%) >=60 gg_o 23‘9 30-45.9 ;g‘g <20

Leucocitos (/mm3 x | _ 20- |15-

1000) =40 399 199 149 1-2.9 =

GCS (15 - puntuacién

del paciente)

Si no GSA: HCO3 41- 32- 18-  15-

venoso 92 519 a0y 223819 219 179 P

A= Suma de los valores de las 12 variables independientes
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B.-Puntuacion por edad

Afos Puntos
=<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>=75 6

C.-Puntuacién por enfermedad crénica

Si H? de insuficiencia orgdnica
sistémica o estd
inmunocomprometido:

a) postoperados. urgentes o no
quirdrgicos: 5

b) cirugia electiva: 2.

Definiciones: evidencia de
insuficiencia orgdnica o
inmunocompromiso previa al ingreso
segun los siguientes criterios:
Higado: Cirrosis (con biopsia), HT
portal comprobada, antecedentes de
HDA por HTP o episodios previos de
fallo hepdtico, coma o encefalopatia.
Cardiovascular: Clase IV de la
NYHA

Respiratorio:. restrictivo. obstructivo o vascular,
obligua a restringir ejercicio (incapacidad para subir
escaleras o hacer tareas domésticas), o hipoxia crénica
probada, hipercapnia, policitemia 2aria, HT pulmonar
severa (>40 mmHg), o dependencia respiratoria
Renal: Hemodializados

Inmunocomprometidos: que haya recibido terapia que
suprima la resistencia a la infeccién (inmunosupresién,
quimioterapia, radiacién, esteroides crénicos o altas
dosis recientes) o que padezca enfermedad.
suficientemente avanzada para inmunodeprimir
(Leucemia, linfoma, SIDA...)

Apache Il total = A+B+C
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