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I. Resumen.

Antecedentes. La hiperglucemia es un hallazgo comuin en posoperados de cirugia
cardiaca, se ha reportado que el control intensivo de la glucemia en estos pacientes
mejora los resultados clinicos, sin embargo existen resultados controvertidos acerca del
nivel de glucemia seguro y eficaz en este contexto. Método. Se efectud un estudio
clinico experimental prospectivo, con asignacién en bloques balanceados, en los adultos
posoperados de cirugia cardiaca. Fueron asignados a recibir terapia intensiva de insulina
en infusién (para mantener la glucemia en valores de 80 — 100 mg/dL) o tratamiento
convencional (para mantener valores de glucemia entre 140 — 180 mg/dL). Resultados.
Incluimos 25 enfermos, no hubo diferencias en los antecedentes clinicos en ambos
grupos. La glucosa inicial fue de 200mg/dL +73 en el grupo de tratamiento
convencional y de 213mg/dL +43 en el grupo de tratamiento intensivo, sin haber
diferencia estadisticamente significativa. La glucosa a las 6 horas de iniciado el
tratamiento fue de 155mg/dL £30 en el tratamiento estandar y de 131mg/dL +36 en el
tratamiento intensivo, con tendencia a ser menor en los pacientes con el tratamiento
intensivo, pero sin lograr una significancia estadistica. No se encontrd diferencia
significativa en la mortalidad entre el tratamiento convencional y el tratamiento
convencional en el seguimiento en su estancia en la unidad de cuidados postquilrgicos.
No hubo diferencia significativa en los dias totales de internamiento en la unidad de
cuidados postquirurgicos, en los dias de ventilacion mecéanica asistida, en las
infecciones o en el nimero de pacientes que fueron sometidos a reintervenciones en
ambos grupos en el mismo periodo de seguimiento. Hubo 3 episodios de hipoglucemia
con glucemias menores de 60mg/dL en el grupo de tratamiento estandar y de uno en el

grupo de tratamiento intensivo sin encontrarse deterioro hemodinamico o neurolégico.



Conclusiones. La terapia intensiva de insulina para mantener los niveles de glucemia
por debajo de 110mg/dL no demostr6é reducir la mortalidad y la morbilidad en los
pacientes posoperados de cirugia cardiaca. Hubo 4 episodios de hipoglucemia sin
encontrarse deterioro hemodindmica. Probablemente con el aumentar la muestra se

logre encontrar una significancia estadistica en futuros estudios.



Il. Marco tedrico.

Hiperglucemia.

Se define como hiperglucemia a los niveles séricos incrementados de glucosa. Los
diversos estudios clinicos que se han efectuado han demostrado que niveles séricos
moderadamente elevados que se consideraban como normales o tolerables en las
poblaciones no eran inocuos. El reporte del comité de expertos en el diagndstico y
clasificacion de la diabetes mellitus definié en el afio del 2003 un criterio de
diagnostico de la diabetes mellitus como los niveles séricos de glucosa >126mg/dL
medidos en dos ocasiones, sin embargo hasta hace pocos afios estos niveles se
consideraban como normales o seguros niveles séricos de glucosa mayores. Se ha
encontrado en diversas situaciones clinicas que los niveles elevados de glucosa

considerados previamente como tolerables o bien controlados, son deletéreos .

La hiperglucemia en enfermos criticamente enfermos.

Los niveles séricos elevados de glucosa son un hallazgo comuin en los enfermos
criticamente enfermos. Se ha documentado que la incidencia de hiperglucemia en
enfermos en las unidades de cuidados intensivos ha llegado a ser de hasta del 90% *.
La asociacion entre la hiperglucemia y los eventos clinicos adversos ha sido reportada
previamente en muchos estudios de tipo observacional. En un estudio que se efectud en
un solo centro hospitalario, se analizaron 1826 enfermos admitidos a la unidad de
cuidados intensivos, encontraron que la mortalidad hospitalaria estimada se
incrementaba de manera progresiva a medida que las concentraciones medias de la
glucosa se incrementaban. La mortalidad fue de 9.6% en los pacientes con

concentraciones de glucosa de 80 a 99 mg/dl y de 45% en los enfermos con glucemias



mayores de 300 mg/dl *. Los autores concluyeron que a medida que la glucosa se
encontré elevada la mortalidad también lo hizo. En otro estudio del tipo de cohorte!
evaluaron 1886 admisiones consecutivas a un hospital, la hiperglicemia de reciente
deteccion estuvo asociada con una mortalidad del 16%, comparada con 3% en los
pacientes que ya se conocian como diabéticos y la mortalidad fue de sélo el 1.7% en los
enfermos sin hiperglucemia . Después de ajustar los resultados por posibles confusores,
la hiperglucemia de reciente deteccion, que se denominé hiperglucemia de estrés se
asocid con un incremento en la mortalidad de 18 veces. Estos estudios de tipo
observacional han hecho contribuciones a nuestro entendimiento en la relacion entre la
homeostasis de la glucosa y los resultados clinicos adversos de la hiperglucemia; sin
embargo estos estudios iniciales no fueron disefiados para demostrar si el disminuir la
glucosa mejoran o no los resultados clinicos en enfermos criticamente enfermos. Para
evaluar este ultimo punto, se efectuaron diversos ensayos clinicos, donde se
implementaron protocolos de manejo para los pacientes con hiperglucemia; se evalué en
estos estudios si un control estricto de la glucosa mediante infusiones de insulina
intravenosas mejora los resultados clinicos en lo referente a mortalidad y diversas
variables clinicas relacionadas con la morbilidad. Estos ensayos clinicos fueron
efectuados en diversas unidades de cuidado intensivo, ya sea médicas, postquirurgicas o

mixtas, con pacientes criticamente enfermos.

El control estricto de la glucosa en enfermos criticamente enfermos.

Van den Berghe y sus colaboradores efectuaron un ensayo clinico para determinar el
efecto del control estricto de la glucosa mediante infusiones de insulina IV; en un
tratamiento que se denominé terapia intensiva de insulina y compararon este manejo

con el tratamiento convencional de la glucosa en una terapia postquirargica en Leuven,



Bélgica. Los enfermos posoperados con ventilacion mecénica invasiva fueron asignados
al azar para recibir la terapia intensiva de insulina (tratados con insulina en infusién para
mantener la glucosa entre 80 y 100mg/dL) o a la terapia convencional (tratados con
infusién de insulina para mantener la glucosa entre 180-200mg/dL)% Se plane6 en ese
estudio evaluar a 2500 enfermos, pero fue detenido después de el cuarto analisis parcial
al alcanzar 1548 pacientes, pues se encontr6 una reduccion significativa de la
mortalidad en el grupo con el tratamiento intensivo de insulina (7.2% contra 10.9%,
p=0.01). Después de ajustar las variables, la reduccion estimada de la mortalidad fue de
32% (intervalo de confianza de 95% de 2-55%; p<0.04). Hubo una reduccién de los
episodios de septicemia en el grupo con el tratamiento intensivo, asi como una
reduccién de insuficiencia renal aguda que requirié terapia de sustitucién de la funcion
renal, ademas de una reduccién en la polineuropatia del enfermo critico. Se encontrd
que en los pacientes con la terapia intensiva de insulina hubo menos trasfusiones de
productos sanguineos y tuvieron una estancia hospitalaria en la unidad de cuidados
intensivos mas corta. La reduccion de la mortalidad fue significativa solo en los

enfermos que permanecieron en la unidad de cuidados intensivos por més de 5 dias.

Aunque estos hallazgos son significativos y contundentes, existen algunas dificultades
para el empleo de la terapia intensiva de insulina en las unidades de terapia intensiva en
el mundo. En particular, la poblacion de el estudio de Van den Berghe fue
primariamente enfermos posoperados de cirugia cardiaca, en su mayoria hombres,
ademas de que la severidad medida por APACHE Il ° para estos pacientes fue baja
comparada con la severidad de la enfermedad encontrada en la mayoria de las unidades
de terapia intensiva. Finalmente la terapia intensiva de insulina no estd exenta de

riesgos, sobretodo en los referente a hipoglucemia; en el estudio de Van der Berghe uno



de cada 20 pacientes sufrio de hipoglucemia severa (glucemia <40mg/dL) y en un
estudio reciente en Inglaterra con metodologia similar se encontré que el 42% de los
pacientes asignados a la terapia intensiva de insulina sufrieron de hipoglucemia severa °.
Todos estos factores no han permitido que la terapia intensiva de insulina sea adoptada

como una terapia estandar en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos.

Se efectuaron en la ultima década varios ensayos clinicos que arrojaron resultados
controvertidos acerca si la terapia intensiva de insulina disminuia la mortalidad, por lo
que se efectuaron diversos metaanalisis para evaluar el riesgo y beneficio del control
estricto de la glucosa contra el control estandar de la misma en las unidades de cuidados
intensivos. En 2008 se publicd uno de los mas recientes, con datos de 29 ensayos
clinicos controlados de pacientes internados en unidades de cuidados intensivos que
manejaban ya sea pacientes posoperados o pacientes de terapia intensivas médicas; los
resultados de este metaanalisis demostraron que el control estricto de la glucosa no se
asocio con una reduccion de la mortalidad hospitalaria, pero se encontré6 una
disminucion en el riesgo de septicemia (10.9% vs 13.4%; RR 0.76; 95% CI 0-59-0.97),
sin embargo aumento el riesgo de hipoglucemia (glucosa <40 mg/dL; 13.7% vs 2.5%);
RR, 5.13; 95% CI, 4.09-6.43) °. Hay que hacer notar que los resultados de este
metaanalisis son de unidades de cuidado intensivo mixtas, ya sea con pacientes
posoperados 0 pacientes provenientes de terapia intensivas médicas, lo cual pudo haber
subestimado el valor de la terapia intensiva de insulina, pues el valor de este tratamiento
pudiese estar predominantemente en pacientes tratados en las unidades de cuidados
intensivo predominantemente postquirurgicas, como lo demostré el estudio inicial de

Van den Berghe.



En el 2009 se publicd un estudio multicéntrico que se disefio para evaluar si el estricto
control de la glucosa con la terapia intensiva de insulina reducia la mortalidad a los 90
dias en las terapia intensivas. Este estudio se efectué en Canada, Nueva Zelanda y en
Australia, contd con 3054 enfermos provenientes de diversas unidades de cuidado
intensivos mixtas, médicas y quirdrgicas, pero con una proporcion mayor de enfermos
provenientes de unidades de cuidado intensivo médicas (63%). Se encontré que el
objetivo de reduccion de la glucosa <180mg/dL resulté en menor mortalidad a los 90
dias que la reduccion de la glucosa entre valores de 80 — 110mg/dL (hazard ratio, 1.11,;
95% IC1.01 a 1.23; P = 0.03) °. Sin embargo los pacientes tratados en este estudio
fueron en esta ocasién predominantemente no posquirdrgicos, y el tiempo desde que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos hasta que se asignaron al azar para recibir
el tratamiento para el control de la glucosa fue muy prolongado de 13 horas en
promedio en los 2 grupos. Sin embargo en el analisis por subgrupos de este estudio se
encontro disminucion en la mortalidad con el empleo de la terapia intensiva de insulina
solamente en dos subgrupos: en los enfermos posoperados de cirugia de la especialidad
de traumatologia (OR, 95% IC; 0.77) y en los enfermos que recibieron terapia con
esteroides (OR, 95% IC; 0.88). A pesar de no mostrar una reduccion consistente en la
mortalidad con el empleo de la terapia intensiva de insulina en este ultimo estudio, si
existié una disminucion en la mortalidad en 2 subgrupos especificos, posoperados de
cirugia de trauma y en los pacientes que recibieron esteroides, dejando la posibilidad de
que la terapia intensiva de insulina para busca el control estricto de la glucosa en
pacientes criticamente enfermos puede reducir la mortalidad pero solamente en

subgrupos de pacientes seleccionados cuidadosamente.



El dltimo metaanalisis con los resultados de este ensayo clinico del 2009 evalud la
mortalidad y la hipoglucemia severa con el empleo de la terapia intensiva de insulina,.
Se incluyeron en total 26 ensayos clinicos, se encontr6 un mayor riesgo de
hipoglucemia con la terapia intensiva de insulina (RR 95% IC 5.99, 4.47-8.03), sin
reduccion de la mortalidad al analizar todos los estudios (RR 95% IC 0.93, 0.83-1.04),
sin embargo en el subgrupo de andlisis de los pacientes provenientes de unidades de
cuidado intensivo postquirargicas hubo una reduccion de la mortalidad significativa
(RR 95% IC 0.63, 0.44-0.91) ™. Se concluyé que la terapia intensiva de insulina
incremento el riesgo de hipoglucemia en estos estudios, sin conferir una reduccion de la
mortalidad general en los paciente criticamente enfermos, pero sin aumentar la
mortalidad tampoco; sin embargo este tratamiento puede ser de beneficio en el subgrupo

de pacientes posoperados criticamente enfermos.

Control de la glucosa en pacientes posoperados de cirugia cardiaca.

Existe evidencia de que el control estricto de la glucosa con insulina reduce los
resultados adversos en enfermos posoperados de cirugia cardiaca. En 1999, en un
ensayo clinica efectuado en Pértland, Oregon con pacientes diabéticos, posoperados de
cirugia cardiaca se asignaron para recibir control con insulina subcutanea o insulina en
infusidn para el control de la glucemia; se obtuvo un mejor control de la glucemia en los
enfermos asignados a infusiones de insulina en quienes se alcanzaron en el primer dia
posoperatorio glucemia menores de 200mg/dL en el 85% de los pacientes comparados
con solo 47% en el grupo con control con insulina subcuténea (p<0.05)". Ademas se
encontrd que la infusion continua de insulina indujo una reduccion significativa en el
riesgo de infeccion de la herida esternal (RR 0.34, p=0.005). En un estudio mas reciente

efectuado en Massachussets y publicado en 2005, se implementd un protocolo de



infusién de insulina para mantener un control estricto de la glucosa por debajo de cifras
de 130mg/dL en pacientes posoperados de cirugia de revascularizacién coronaria y se

encontré que la incidencia de mediastinitis disminuy6 de ser del 1.6% a cero .

Dada la alta prevalencia de hiperglucemia en enfermos posoperados de cirugia cardiaca,
el potencial de efectos adversos de la misma y la evidencia de que la terapia intensiva de
insulina resulta en mejoria de los resultados clinicos en pacientes posoperados, existe la
necesidad de valorar la eficacia de esta intervencion en enfermos posoperados de cirugia

cardiaca.



I11. Planteamiento del problema.
¢Habré algin impacto en la mortalidad cuando los niveles de glucosa son llevados a 80-

110mg/dL mediante infusiones de insulina intravenosa en enfermos posoperados de

cirugia cardiaca?
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IV. Justificacion.

Existen resultados controvertidos respecto al beneficio de la terapia intensiva de
insulina para mantener la glucemia en valores de 80 a 110mg /dL en pacientes
criticamente enfermos, por lo que este tratamiento puede disminuir la mortalidad en
paciente posoperados de cirugia cardiaca. Es por ello que decidimos asignar al azar dos
esquemas de tratamiento para controlar la glucosa a niveles de 80 — 110 mg/dL y de 140
— 180 mg/dL en los enfermos sometidos a cirugia cardiaca que ingresaron a la unidad de

terapia postquirargica del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”.
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V. Hipdtesis.

Hipotesis de nulidad.
El control estricto de la glucosa mediante infusiones de insulina en enfermos
posoperados de cirugia cardiaca no impacta la mortalidad durante la estancia en la

unidad de cuidados postquirargicos.

Hipotesis de trabajo.
El control estricto de la glucosa mediante infusiones de insulina en enfermos
posoperados de cirugia cardiaca impacta la mortalidad durante la estancia en la unidad

de cuidados postquirurgicos.

Hipotesis alterna.

El control estricto de la glucosa mediante infusiones de insulina en enfermos
posoperados de cirugia cardiaca disminuye el nimero de dias de requerimiento de
cuidados intensivos, de dias de ventilacion mecanica asistida, nUmero de
hemoderivados empleados, asi como disminuye el nimero de infecciones durante la
estancia en la unidad de cuidados postquirargicos, ademas disminuye la inflamacién

medida por la proteina C reactiva.

12



VI. Objetivos.

Objetivo primario.

Implementar dos protocolos de infusion de insulina IV en enfermos posoperados
de cirugia cardiaca para obtener niveles de glucosa en el primer protocolo de 80-
110mg/dL y en el segundo niveles de glucosa de 140-180mg/dL y evaluar si existe

diferencia en los resultados clinicos entre ambos.

Objetivos secundarios.

Determinar la diferencia en la mortalidad en la estancia en la unidad de cuidados
postquirudricos entre los dos grupos: el grupo con el protocolo de infusion de insulina
para mantener niveles de glucemia entre 80-110mg/dL y el grupo con el protocolo de
infusion de insulina para mantener niveles de glucosa entre 140-180mg/dL.

Evaluar como puntos secundarios la diferencia entre los dos grupos en relacion a
las siguientes variable clinicas:

— Control de la glucemia

— APACHE Il alas 24 hs

— Dias de internamiento en la unidad de terapia postquirurgica
— Numero de dias con empleo de ventilacion mecéanica invasiva
— Empleo de soluciones en las primeras 24 hs del posoperatorio
— Empleo de hemoderivados

— Infecciones

— Lactatoalas6y 24 hs

— Proteina C reactiva

— Reintervenciones por toracotomia

13



VII. Material y método.

1. Caracteristicas del lugar en donde se realizé el estudio:
Unidad de Terapia Intensiva Postquirdrgica del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr.

Ignacio Chavez”.

2. Disefio:

2.1 Tipo de estudio.

A) Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Experimental
Clinico.

B) Por la captacion de informacion: Prospectivo.

C) Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Prolectivo.

D) Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: abierto.

E) Asignacion de los pacientes al tratamiento: Al azar mediante bloques balanceados de

ocho.

2.2 Universo de trabajo
A) Caracteristicas de los casos: Enfermos posoperados de cirugia cardiaca electiva, de
18 afios 0 mas, que ingresen a la unidad de cuidados postquirdrgicos del Instituto

Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” del 1 de junio 2009 al 30 de julio 20009.

B) Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
- Pacientes posoperados de cirugia cardiaca electiva.

- Hombres o0 mujeres de +18 afos.

14



- Carta de consentimiento firmada por familiar mas cercano disponible.

Criterios de exclusion:
- Pacientes posoperados de cirugia cardiaca urgente.
- Pacientes posoperados de cirugia no cardiaca.
- Pacientes que previamente tuvieron episodios de hipoglucemia sin
documentarse un mejoria neuroldgica total después del episodio.
- Pacientes que tuviesen un riesgo anormalmente elevado de padecer
hipoglucemia (Historial de insulinoma o de hipoglucemias inexplicadas o
recurrentes o falla hepatica fulminante).
- Pacientes posoperados de trasplante de corazon.

- Pacientes sometidos a reintervencion quirdrgica por toracotomia.

15



VIII. Definicion de las variables.

A) Definicion operacional de las variables.

i) Muerte.
Definicion operacional: Ausencia de signos vitales durante la estancia en la
unidad de cuidados postquirargicos.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Dicotdmica, ausencia o presencia.
Fuente de informacién: Expediente clinico.

i) Namero de dias en la unidad de cuidados postquirurgicos.
Definicion operacional: Se define como los dias que el enfermo permanecié en
la unidad de cuidados postquirdrgicos, ya sea en dias completos o dias parciales
se toma como un dia completo.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Ordinal, se mide en dias completos.
Fuente de informacién: Expediente clinico.

iii) Numero de dias con ventilacidon mecanica asistida.
Definicion operacional: Se define como los dias que el enfermo permanecié con
ventilacion mecanica asistida invasiva en la unidad de cuidados postquirdrgicos,
ya sea en dias completos o dias parciales se toma como un dia completo.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Ordinal, se mide en dias completos.

Fuente de informacién: Expediente clinico.

16



Iv) Glucemia.
Definicion operacional: El valor de la glucosa obtenido de la sangre del enfermo,
medida mediante analizador de glucemia.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicién: Continua, se mide en mg/dL.
Fuente de informacion: Expediente clinico.
v) Proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad.
Definicion operacional: Proteina que reacciona con receptores de superficie
celular y facilita la opsonizacion y fagocitosis.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Continua, medida en mg/dL.
Fuente de informacién: Expediente clinico.
vi) Hipoglucemia.
Definicion operacional: Valor encontrado en las glucemias que es menor de
60mg/dL.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Continua, medida en mg/dL.
Fuente de informacién: Expediente clinico.
vii) Numero de hemoderivados empleados: paquetes globulares.
Definicion operacional: Numero de paquetes globulares empleados en las
primeras 24 horas de ingreso del enfermo posoperado de cirugia cardiaca.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Continua, medida en nimero de paquetes.

Fuente de informacidn: Del expediente clinico.

17



viii) Reintervencion quirargica.
Definicion operacional: Al efectuarle una cirugia urgente después de haber sido
recibido al enfermo en la unidad de cuidados postquirdrgicos.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Dicotomica.
Fuente de informacion: Del expediente clinico.

ix) Estado infeccioso.
Definicion operacional: La presencia de cultivos positivos que clinicamente
correlaciona con datos clinicos de proceso infeccioso, con fiebre, leucocitosis,
sitios evidente de proceso infeccioso, incremento de marcadores de inflamacién
como leucocitosis y proteina C reactiva; ya sea hematoldgico, pulmonar,
urinario, endocarditis, mediastinitis.
Tipo de variable: Dependiente.
Escala de medicion: Dicotomica, presencia o ausencia de infeccion.

Fuente de informacion: Del expediente clinico.
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A) Variables independientes:
Protocolo de insulina intensivo, con objetivo de 80-110mg/dL.

Protocolo de insulina INC, con objetivo de 80-110mg/dL.

B) Variables dependientes:
— Muerte durante la estancia en la unidad de cuidados postquirrgicos.
— Control de la glucemia.
— APACHE Il alas 24 hs.
— Dias de internamiento en la unidad de terapia postquirdrgica.
— Nudmero de dias con empleo de ventilacién mecénica invasiva.
— Empleo de soluciones en las primeras 24 hs del posoperatorio.
— Empleo de hemoderivados.
— Infecciones.
— Lactatoalas 6y 24 hs.
— Proteina C reactiva.

— Reintervenciones por toracotomia.
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IX. Descripcion del estudio.

Se incluyeron a todos los adultos >18 afios de edad, hombres y mujeres,
admitidos a la unidad de cuidados intensivos postquirargicos de El Instituto Nacional de
Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”, posoperados de cirugia cardiaca, ya sea cirugia de
revascularizacion coronaria, cambio valvular, correccion de defectos congénitos o de
reparacion de aorta toracica, entre los dias 1 de junio 2009 a 30 de julio 2009. Al
momento de la admision a la unidad de cuidados postquirdrgicos, se asignaron a los
enfermos a recibir el tratamiento de insulina ya sea intensivo o convencional. La
asignacion al tratamiento se efectué mediante la apertura de sobres cerrados, que se
distribuyeron mediante bloques balanceados de ocho sobres. En el grupo convencional
de tratamiento, se inicid una infusion de insulina rapida (100Ul de insulina rapida
aforados en 100cc de solucion salina al 0.9%) al exceder los niveles de glucemia los
valores de 160mg/dL vy se ajusté la infusion para mantener los niveles de glucemia entre
140 y 180mg/dL. (Anexo IlI). En el grupo intensivo de tratamiento (Anexo Il1) la
infusion de insulina se iniciaba si la glucemia excedia los niveles de 110mg/dL y se
ajustaba para mantener la normoglucemia con valores entre 80 y 110mg/dL.

La infusién era administrada mediante una bomba de infusion continua
conectada a una linea venosa central yugular de tres limenes, donde una de las vias se
empleaba exclusivamente para la infusion de insulina. Al estar el enfermo sin apoyo
mecanico ventilatorio invasivo, con control de la glucemia con dosis minimas de <2UI
por hora y al iniciar la dieta por via oral se valoraba cambiar el esquema de infusion de
insulina a esquema de control de la glucemia mediante la toma de glucometrias
capilares preprandiales con esquema de insulina subcutanea de accién rapida.

El ajuste de la dosis de la infusion de insulina fue efectuado mediante

mediciones de sangre total arterial sin diluir. La toma de muestras se efectuaba con un
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intervalo de 1 a 2 horas; se desconectaba la linea arterial del sistema de medicion de la
presion arterial invasiva, se purgaba 1 ml de sangre y se procedia a tomar 0.3 a 0.5 ml
de sangre con una jeringa de 1.0ml impregnada con heparina mediante técnica estéril.
Al obtener la muestra se purgaba nuevamente la linea arterial y se reconectaba al
sistema de medicion de la presion arterial invasiva. Se depositaba una pequefia gota de
la muestra en una tira reactiva del glucometro comercial portatil Optium Exceed que
automaticamente iniciaba el proceso de medicién y en 5 segundos se obtenia el valor de
la glucemia en la pantalla del aparato. El equipo de enfermeria especializado en
cuidados postquirargicos ajustaba la dosis mediante un algoritmo estricto asistido por
un personal médico no relacionado con el cuidado clinico del paciente (Anexo 11y 1I1).
En la admision, los enfermos permanecieron el primer dia en ayuno total, y se valoraba

en las primeras 48 horas el inicio de dieta enteral o parenteral.
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X. Resultados.

Poblacion de estudio. De manera inicial se estudiaron un total de 25 enfermos,
quince en el grupo de tratamiento convencional y 10 en el grupo de tratamiento
intensivo. Las caracteristicas clinicas y demograficas de los dos grupos de tratamiento
se describen en la tabla 1. Los resultados en la linea de base fueron similares en ambos
grupos y no hubo diferencia significativa. La edad promedio en el grupo de tratamiento
convencional fue de 48 +13 afios y en grupo de tratamiento intensivo fue de 56 +16
afios; el indice de masa corporal fue de 25+5.8 kg/m? en el grupo de tratamiento
convencional y en el grupo de tratamiento intensivo fue de 26.6+4.3 kg/m? Hubo 7
mujeres en el grupo de tratamiento estandar (46%) y 6 mujeres en el grupo de
tratamiento intensivo (60%). Tres (20%) pacientes en el grupo de tratamiento estandar
tuvieron el diagndstico prequirurgico de diabetes mellitus, y en el grupo de tratamiento
intensivo se encontraron 2 (20%) enfermos con ese diagnostico. La hipertension arterial
sistémica se diagnosticd previamente en 4 (26%) pacientes del grupo convencional y en
4 pacientes del grupo intensivo (40%) (Tabla 1). Los tiempos de circulacion
extracorporea fueron de 113432 en el grupo de tratamiento convencional y de 8877 en
el grupo de tratamiento intensivo; el tiempo de pinzamiento adrtico en el grupo de
tratamiento estandar fue de 6633 en el grupo de tratamiento convencional y de 53154
en el grupo de tratamiento intensivo, no hubo diferencia estadisticamente significativa
en estos parametros.

No hubo diferencia estadistica en las evaluaciones de Euroscore, Parsonnet o
APACHE 1l en la linea de base. En los pacientes en el grupo de tratamiento
convencional el valor promedio de APACHE Il fue de 8.5£3.9 y en el grupo de
tratamiento intensivo fue de 9.8+4, sin encontrar diferencia estadisticamente

significativa.
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En los pacientes con el tratamiento estandar el valor promedio de Euroscore fue
de 6.1+4.5, y en el grupo de enfermos con el tratamiento intensivo fue de 9.3 £ 6.1. En
los pacientes asignados con el tratamiento estdndar el valor promedio de la escala
Parsonnet fue de 13 % 6.5, mientras que en el grupo de enfermos con el tratamiento
intensivo fue de 12.2+9.3 (Tabla 2)

La glucosa inicial que se obtuvo del enfermo al llegar del postquirargico
inmedianto fue de 200mg/dL +73 en el grupo de tratamiento convencional y de
213mg/dL  +43 en el grupo de tratamiento intensivo, sin haber diferencia
estadisticamente significativa. El lactato al ingreso fue de 3.5mg/dL +2.7 en el grupo
con el tratamiento estandar y de 3.1 mg/dL +2.2 en el grupo de tratamiento intensivo,
sin encontrarse diferencia significativa (Tabla 1).

Los resultados en relacion a la mortalidad y morbilidad se describen en la tabla
2. Se encontré una mortalidad de 2 enfermos en el grupo con tratamiento intensivo y de
1 enfermo en el grupo de tratamiento intensivo, sin llegar a ser estadisticamente
significativo (Tabla 3).

Control de la glucemia. Todos los enfermos requirieron insulina exdgena, se
obtuvieron glucemias a las 6 horas de iniciar la infusion de insulina de 155 + 30 mg/dL
en el tratamiento estandar y de 131 + 36 mg/dL en el tratamiento intensivo, con
tendencia a ser menor en los pacientes con el tratamiento intensivo, pero sin lograr una
significancia estadistica. Hubo 4 episodios de hipoglucemia con glucemias menores de
60mg/dL sin encontrarse deterioro hemodinamico o neuroldgico, tres de estos episodios
se presentaron en el grupo de tratamiento convencional y uno en el grupo de tratamiento
intensivo, sin ser estadisticamente diferentes. La media de insulina administrada en las
primeras 24 horas fue de 105 + 98 Ul en el grupo de tratamiento convencional y de 94 +

74 en el grupo de tratamiento intensivo, sin ser estadisticamente diferentes.
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Morbilidad. No hubo diferencia estadisticamente significativa en el valor de
APACHE Il a las 24 hs después del ingreso, con una media de 8.7+7.6 en el grupo de
tratamiento convencional y de 7.4+3.5 en el grupo de tratamiento intensivo. Los dias de
internamiento en la unidad de cuidados intensivos fueron de 5.67+5.7 en el grupo de
tratamiento convencional y de 3.6+2.1 en el grupo de tratamiento intensivo; los dias de
ventilacion mecanica invasiva fueron de 4+7.4 en el grupo de tratamiento convencional
y de 1.1+0.33 en el grupo de tratamiento intensivo (p>0.05).

Las soluciones endovenosas empleadas en las primeras 24 horas fueron de 5477
+ 1859ml en el grupo con el tratamiento convencional y de 4844 +1745ml en el grupo
con el tratamiento intensivo, sin haber un diferencia estadisticamente significativa. El
namero de paquetes globulares administrados en las primeras 24 horas fue de 1.73+1.03
en el grupo de tratamiento convencional y de 1.2+1.1 en el grupo de tratamiento
intensivo, sin encontrarse diferencia estadistica. Se presentaron 2 infecciones en el
grupo con control de la glucemia estandar y una infeccion en el grupo de control estricto
de la glucosa, sin encontrarse significancia estadistica. Los valores de lactato a las 6 hs
fueron de 4£3.5mmol/L en el grupo de tratamiento convencional y de 2.4+0.5mmol/L
en el grupo de tratamiento intensivo; el lactato a las 24 hs fue de 3.1 + 5.2mmol/L en el
tratamiento convencional y de 1.4 £ 0.5 en el grupo de tratamiento intensivo (p>0.05).
Hubo 2 reintervenciones con toracotomia en el grupo de tratamiento convencional y una

en el grupo de tratamiento intensivo (p>0.05).
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XI. Discusién.

Control de la glucemia. Se han sefialado previamente® ** *° diversas dificultades
para alcanzar un control estricto de la glucemia en las unidades de cuidado intensivo.
Carr y cols® concluyeron que es necesario un equipo interdisciplinario orientado en tres
factores principales: la definicion del objetivo de la glucemia, la estandarizacion de un
protocolo de infusion de insulina y la evaluacién continua para alcanzar la meta del
control estricto de la glucemia. Estos autores desarrollaron varias etapas para fijar un
protocolo de infusion de insulina, con objetivos de control de la glucemia de 150mg/dL,
125mg/dL y de 110mg/dL. Cada cambio en la meta de glucemia se acogié después de
varios meses de desarrollo de experiencia y eficacia en la implementacion del protocolo
de infusién de insulina por el personal de enfermeria. Otro grupo de investigadores™
han encontrado dificultades inherentes para alcanzar un control estricto de la glucemia
en las unidades de cuidados intensivos, que no han sido estudiadas sistematicamente
como son los regimenes de alimentacion de los enfermos, la administracién de
catecolaminas, la respuesta al estrés, la biovariabilidad intrinseca de cada enfermo y
posiblemente la apatia acerca del control de una variable que puede ser considerada por
el personal como de relativa poca importancia. En otro estudio™ fue necesaria la
revision sistematica del protocolo de infusion de insulina frecuentemente para su
perfeccionamiento y concluyeron que el elemento més importante para la
implementacién de un tratamiento intensivo de insulina es la aceptacion y cooperacion
del personal de enfermeria para llevarle a cabo.

En nuestro estudio la recepcién del protocolo de infusién de insulina por el
personal médico y de enfermeria fue satisfactorio, sin embargo el periodo de adaptacion
al manejo del mismo y el desarrollo de experiencia para su perfeccionamiento podria

tomar mayor tiempo que el que empleamos de 2 meses; sin embargo a pesar de este
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corto periodo de entrenamiento en este nuevo protocolo, los resultados fueron
aceptables. Si bien no se demostrd significativamente que un esquema de infusion de
insulina controlara de mejor manera la glucosa que el otro, si hubo una tendencia a un
mejor control en el grupo de tratamiento intensivo que probablemente en futuros
estudios en la unidad de cuidados postquirdrgicos se demuestre.

Mortalidad. Han habido resultados controvertidos en estudios previos en
relacion a si hay beneficio o no al implementar un control estricto de la glucemia en las
unidades de cuidados intensivo. La primera publicacion en demostrar beneficio en este
tipo de enfermos fue el estudio de Van der Berghe y cols® quienes encontraron una
reduccion en la mortalidad en los enfermos en una unidad de cuidados intensivos en
Bélgica, cuya mayoria de pacientes fueron posoperados de cirugia cardiaca (63%), en
ese estudio hubo una reduccion de la mortalidad con el empleo de la terapia intensiva de
insulina de 8 a 4.6% (p<0.04) siendo encontrado este efecto en los enfermos que
permanecieron en la unidad de cuidados intensivos por més de 5 dias?. El mismo equipo
de investigadores no encontré disminucion en la mortalidad en los enfermos tratados
con la terapia intensiva de insulina en una unidad de cuidados intensivos médica *’,
pero al analizar los datos de estos dos estudios en otra publicacion, se encontrd que la
terapia intensiva de insulina redujo la mortalidad en todos los enfermos
independientemente si se trataba de una terapia intensiva médica o quirdrgica, excepto
en los enfermos diabéticos'®. Para aclarar si el control intensivo de la glucemia era
beneficiosa en los pacientes criticamente enfermos se ided un estudio multicéntrico en
unidades de cuidado intensivo mixtas'®, que encontré una mortalidad de 27.5% en los
enfermos tratados con la terapia intensiva de insulina, mientras que fue de 24.9% en el
grupo control; los investigadores concluyeron que la terapia intensiva de insulina

incrementd la mortalidad en esos enfermos. El Gltimo metaanalisis™ publicado encontré
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una disminucion de la mortalidad en los enfermos tratados con la terapia intensiva de
insulina provenientes de unidades de cuidado intensivo postquirdrgicas, (OR 0.63, IC
95% 0.44-0.91), mientras que no encontrd beneficio en este tratamiento en los pacientes
de las unidades de cuidado intensivo mixtas o médicas. Ante estos resultados
controvertidos el presente estudio no tuvo el poder suficiente para demostrar una
diferencia significativa en la mortalidad o en la morbilidad entre los grupo de
tratamiento intensivo y convencional en nuestra terapia intensiva cuya mayoria de
ingresos corresponden a enfermos posoperados de cirugia cardiaca, pues se tratd de un
estudio piloto con una muestra de enfermos reducida. Probablemente al ampliar el
tamafo de la muestra se pueda demostrar algun beneficio en este tipo de enfermos en

estudios futuros.
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XI1. Conclusiones.

1. En el presente estudio no se demostrd de manera significativa que el esquema de
infusién de insulina intensivo para mantener la glucemia entre 80 — 110mg/dL
controlara mejor la glucosa que el esquema de infusion de insulina convencional
para mantener la glucemia entre 140- 180 mg/dL; sin embargo si hubo una
tendencia a un mejor control en el grupo de tratamiento intensivo que
probablemente en futuros estudios con una muestra de enfermos méas amplia se
pueda demostrar en la unidad de cuidados postquirdrgicos.

2. No hubo diferencia significativa en los resultados clinicos con el empleo de uno
u otro esquema de infusibn de insulina; no encontramos diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad o en los demas parametros de
morbilidad analizados; probablemente en estudios posteriores pueda demostrarse

algun beneficio al incrementar la muestra en este tipo de pacientes.
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XIV. Figuras.

Figura 1. Control de la glucemia en los pacientes posoperados de cirugia cardiaca en la
Unidad de Terapia Posquirargica del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio
Chévez” de junio a julio 2009; de acuerdo al tipo de tratamiento intensivo o estandar.
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XV. Tablas.

Tabla 1. Caracteristicas de la linea de base de los pacientes en los pacientes posoperados
de cirugia cardiaca en la Unidad de Terapia Posquirargica del Instituto Nacional de
Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” de junio a julio 20009.

Tratamiento Tratamiento
Caracteristica convencional intensivo*
n=15 n=10
Edad (afios) 48 + 13 56 + 16
Indice masa gorporal 95+ 58 26.6+ 4.3
kg/m
Género femenino 7 (46%) 6 (60%)
Diabetes 3 (20%) 2 (20%)
Hipertension 4 (26%) 4 (40%)
Circulacion
extracorporea 113+£32.2 88 + 77
(minutos)
Pinzamiento adrtico 66 + 33 53454
(minutos)
Glucosa al ingreso
(mg/dL) 200+ 73 213 +43
Lactato al ingreso 35427 31429
(mmol/L)
*p>0.05
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Tabla 2. Riesgo quirtrgico medido por las escalas APACHE Il, Parsonnet y

euroSCORE. En los pacientes posoperados de cirugia cardiaca en la Unidad de Terapia
Posquirurgica del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” de junio a

julio 2009.

Tratamiento

Tratamiento

Caracteristica convencional intensivo*
n=15 n=10
APACHE al ingreso 85+£3.9 9.8+4
Euroscore 6.1+45 9.3+6.1
Parsonnet 13+6.5 12.2+9.3
*p>0.05
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Tabla 3. Control de la glucosa en los pacientes posoperados de cirugia cardiaca en la
Unidad de Terapia Posquirdrgica del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio
Chéavez” de junio a julio 2009.

Tratamiento . . .
L. . Tratamiento intensivo*
Caracteristica convencional _
_ n=10
n=15
Glucosa a las 6 hs
(ma/dL) 155+ 30 131+ 36
Glucosa a las 24 hs
(mg/dL) 142 + 80 113+ 31
Glucosa a las 48 hs
(mg/dL) 114 + 36 101 + 17
Episodios de
] . 3 1
hipoglucemia
Insulina empleada en las
primeras 24 hs (Ul) 105+98 4x74

*p>0.05



Tabla 4. Morbilidad y mortalidad en los pacientes posoperados de cirugia cardiaca en la
Unidad de Terapia Posquirdrgica del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio
Chéavez” de junio a julio 2009.

Tratamiento . . -
L. . Tratamiento intensivo
Caracteristica convencional _
_ n=10
n=15
Defuncion en la TPQ 2 1
APACHE Il a las 24 hs 87+76 74+35
Dias en la unidad de 5.67+5.7 36+2.1
cuidados intensivos
Dias (_je ver_1t|IaC|on 4+74 11+033
invasiva
Empleo de soluciones en 5477 + 1859 4844 + 1745
las primeras 24 hs (ml)
Paquetes globulares
administrados en las 1.73+1.03 1.2+1.1
primeras 24 hs
Infecciones 2 1
Lactato a las 6 hs
(mmoliL) 4+35 24+18
Lactato a las 24 hs 31+5.2 14+05
(mmol/L)
PCR a las primeras 24 hs
(mg/dL) 55+ 22 77 + 47
Reintervencion 2 1
*p>0.05
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XVI. Anexos.

Anexo |. Hoja de recoleccion de datos.

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
IGNACI0O CHAVEZ

UNIDAD DE TERAPIA POSTQUIRURGICA
PROTOCOLO DE INFUSION DE INSULINA

OBJETIVO: 80-110mg/dL . 140-180mg/dL .

Paciente: . Ingreso: .
Cama: Registro: . Edad: . Sexo: . Peso: . Talla; .
Cirugia:

Euroscore: . Parsonnet: . Tiempo bomba: . Pinzamiento Ao:

Historial de DM:  a) No b) Si

APACHE II al ingreso: . APACHE Il a las 24 hs:

Glucosa al ingreso: . Creatinina ingreso: . BUN ingreso:
Glucosa a las 6 hr:

Glucosa 24hs:

Glucosa 48hs:

Lactato al ingreso: . Lactato a las 6 hs: . Lactato 24 hs:

PCR:

En las primeras 24 horas:
Unidades de insulina empleadas en las primeras 24 horas:

Paquetes globulares: . Plasma fresco congelado: . Crios:
Aféresis: . Soluciones en 24 horas:
Hipoglucemia severa <60mg/dL a) No b) Si

¢Hubo deterioro hemodinamico? a) No b) Si

¢Hubieron sintomas neurovegetativos?  a) No b) Si

Infeccién:

Mediastinitis: a) No b) Si Bacteria:
Neumonia:  a) No b) Si Bacteria:
Septicemia:  a) No b) Si Bacteria:
Otra:

Defuncidn en la TPQ: a) No b) Si

Defuncién intrahospitalaria: a) No b) Si
Dias en la TPQ:

Dias previos en hospitalizacion:

Dias con ventilacion mecénica:

Creatinina en su internamiento >2.5mg/dL: a) No b) Si

BUN en su internamiento >54mg/dL: a) No b) Si
Empleo de terapia de sustitucion renal: a) No b) Si
Bilirrubina > 2mg/dL a) No b) Si

Reintervencion:  a) No b) Si
Motivo:
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Anexo Il. Protocolo de Infusion de Insulina intensivo.

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
IGNACIO CHAVEZ

UNIDAD DE TERAPIA PO,STQUIRL'JRGICA
PROTOCOLO DE INFUSION DE INSULINA

Paciente:
Cama:

OBJETIVO: 140-180 mg/dL

. Registro:

1. Inicio de la infusion
Medicién de glucemia al ingreso a la TPQ y cada hora al menos por 6 horas.
- Iniciar infusién de insulina (100UI de insulina aforados en 100cc de solucion salina al 0.9%) de acuerdo a los

valores:

. Ingreso:

Glucosa mg/dL Bolo de insulina 1V Inicie la infusion de insulina Ul/h
140-160 2 -
161-180 2 2 Ul/h
181-200 3 3Ul/h
201-250 5 5 Ul/h
>251 >6 >6 Ul/h

2. Seguimiento y ajuste de la infusion de insulina
- Medir la glucosa cada hora y ajustar la infusion de acuerdo a las cifras de las glucemias:

Si la glucemia (mg/dL)

Reiniciar la infusion de

. Infusion de insulina Administrar . . .
es: insulina (1U/h):
<60 Detener la infusion 25cc de SG al 50% IV Al alcanzar >160mg/dL

61-120 Detener la infusion reiniciar a la mitad

Disminuir la infusién al

121-140 menos 1 Ul/h

141-180 Sin c_ambi_qs en la
infusion

181-200 Incrementar la infusién | Bolo ,dt.? 2 Ulsi Ia} glucosa
1-2 Ul/h estd incrementandose

201-250 Incrementar la infusion | Bolo ,d? 4 Ul si Iq glucosa
3-4Ul/h esta incrementandose

5250 Incrementar la infusion | Bolo qe_ >6 Ul si [a glucosa

>5 Ul/h estd incrementandose

- Si en cualquier medicién la glucosa cae rapidamente >50% de una cifra a otra, disminuya la infusion de
insulina a la mitad
- Por cada 40mg/dL que la glucosa baje de una medicion a otra, disminuir al menos 1 Ul/h la infusién

3. Al estar el enfermo extubado, controlado con dosis minimas de insulina 1V y al iniciar la dieta
por via oral se valorara suspender la infusion de insulina o dejar una infusion minima de 1 Ul /hr;
ademas de iniciar esquema de insulina subcutéanea, con DTX preprandiales:

Si la glucemia (mg/dL) es:

Insulina de accién rapida SC preprandial

<160

160-180

181-200

201-240

>240

||
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Anexo I11. Protocolo de Infusion de insulina intensivo.

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
IGNACIO CHAVEZ

UNIDAD DE TERAPIA POSTQUIRURGICA
PROTOCOLO DE INFUSION DE INSULINA
OBJETIVO: 80-110 mg/dL

Paciente: . Ingreso:
Cama: . Registro:

1. Inicio de la infusion
Medicién de glucemia al ingreso a la TPQ y cada hora al menos por 6 horas.
- Iniciar infusion de insulina (100UI de insulina aforados en 100cc de solucion salina al 0.9%) de acuerdo a los valores:

Glucosa mg/dL Bolo de insulina IV Inicie la infusién de insulina Ul/h
81-110 - -
110-125 1 1 Ul/h
126-150 2 2Ul/h
151-200 3 3 Ul
201-250 5 5 Ul/h
>250 >6 >6 Ul/h

2. Seguimiento y ajuste de la infusion de insulina
- Medir la glucosa cada hora y ajustar la infusion de acuerdo a las cifras de las glucemias:

Si la glucemia (mg/dL) es: Infusién de insulina Administrar Reiniciar la '(TLu/shl)on de insulina
<60 Detener la infusion 25cc de SG al 50% IV Al alcanzar >110mg/dL reiniciar
61-80 Detener la infusién a la mitad
81-120 Sin cambios
Incrementar la infusion 1
121-150 Ullh
151-200 Incrementar la infusion 2 Bolo de 2 Ul si la glucosa esta
Ul/h incrementandose
Incrementar la infusion 2-3 Bolo de 4 Ul si la glucosa esta
201-250 : .
Ul/h incrementandose
Incrementar la infusion 3-4 Bolo de 6 Ul si la glucosa esta
251-300 - .
Ul/h incrementandose
Incrementar la infusion 4-5 Bolo de 8 Ul si la glucosa esta
301-400 : .
Ul/h incrementandose
>400 Consultarlo

- Si en cualquier medicion la glucosa cae rapidamente >50% de una cifra a otra, disminuya la infusion de insulina a

la mitad
- Por cada 40mg/dL que la glucosa baje de una medicidn a otra, disminuir al menos 1 Ul/h la infusién

3. Al estar el enfermo extubado, controlado con dosis minimas de insulina 1V y al iniciar la dieta

por via oral se valoraréa suspender la infusion de insulina o dejar una infusion minima de 1 Ul /hr;

ademas de iniciar esquema de insulina subcutanea, con DTX preprandiales:

Si la glucemia (mg/dL) es: Insulina de accién rapida SC preprandial
140-160 2
161-200 4
201-240 6
>240 8
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