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RESUMEN

Antecedentes: la hiperglicemia de estrés es un marcador de mortalidad en
pacientes quirdrgicos, se la asocia a peor pronéstico. En ECV representa
también un factor de mal prondstico, en el Hospital Regional de Cuenca, la

prevalencia es del 11.5% (461 pacientes).

Objetivo: Determinar el manejo y prondstico de la hiperglicemia de estrés en
pacientes criticos mediante revision bibliografica.

Metodologia: Se incluyeron articulos observacionales, cuasiexperimentales,
revisiones sistematicas y bibliograficas, empleando PubMed como base de datos

principal.

Resultados: Se encontraron 92 publicaciones, se incluyeron 48 articulos, los
resultados informados frecuentemente incluyeron factores asociados como sexo
masculino, tabaquismo, betabloqueantes, drogas vasoactivas, diabetes,
hipertension arterial y comorbilidades como ECV, infecciones, cardiopatias,
nefropatias y hepatopatias. El control glicémico, se bas6 en mantener glicemias
de 150 - 200mg/dl, se suministré dietas hiperproteicas via enteral, todos los
estudios administraron insulina aspart IV (50Ul + 50ml de solucién salina al 0.9%
en bomba). La hiperglicemia de estrés se asocié a mal prondstico debido a la
alta tasa de complicaciones y puntuaciones mayores a 18 en la escala APACHE
Il.

Conclusiones: La hiperglicemia de estrés se asocia a multiples comorbilidades
y a varios factores asociados para el desarrollo de la misma, el manejo adecuado
incluye controles glicémicos, dieta hiperproteica e insulina IV. En estos pacientes
hay mal prondstico debido a complicaciones como la hipoglicemia y mayores
puntuaciones de APACHE Il. Se requiere llegar a un consenso para crear guias

de précticas para que los resultados en cada poblacion no sean discordantes.

Palabras claves: Hiperglucemia, insulina, prondstico, cuidados criticos.



ABSTRACT

Background: Stress hyperglycemia is a marker of mortality in surgical patients,
it is associated with a worse prognosis. CVD also represents a factor of poor
prognosis, in the Regional Hospital of Cuenca, the prevalence is 11.5% (461

patients).

Objective: To determine the management and prognosis of stress

hyperglycemia in critically ill patients through a literature review.

Methodology: Observational, quasiexperimental articles, systematic and

bibliographic reviews were included, using PubMed as the main database.

Results: 92 publications were found, 48 articles were included, in the frequently
reported results associated factors such as male sex, smoking, beta-blockers,
vasoactive drugs, diabetes, arterial hypertension, and comorbidities such as
CVD, infections, cardiopathies, nephropathies, and hepatopathies were
analyzed. Glycemic control was based on maintaining glycemia levels of 150 -
200mg/dL, hyper protein diets via enteral administration, and all studies
administered 1V insulin aspart (50Ul + 50ml of 0.9% saline solution in pump).
Stress hyperglycemia was associated with poor prognosis due to a high

complication rate and scores = 18 on the APACHE Il scale.

Conclusions: Stress hyperglycemia is associated with multiple comorbidities
and several associated factors for the development of stress hyperglycemia,
proper management includes glycemic controls, hyper protein diet, and 1V insulin.
In these patients, there is poor prognosis due to complications such as
hypoglycemia and higher APACHE Il scores. It is necessary to reach a
consensus to create practice guidelines so that results in each population are not

discordant.

Keywords: Hyperglycemia, insulin, prognosis, critical care.
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1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

La hiperglicemia de estrés se ha definido como tal hace pocos afios ya que hace
mas de 155 afios, describid a la glucosuria en pacientes que se encontraban
anestesiados con el compuesto denominado éter (1), en el siglo XIX, (1887),
Claude Bernard describio dicha alteracion glucémica dentro del shock
hipovolémico como respuesta a ella, sin embargo, el primer ensayo como tal fue
el de Leuven y Leuven Il gue indicaba que en los pacientes criticos se conseguia

la normoglucemia con infusion intravenosa de insulina (2,3).

Al cabo de los siguientes afios, Van den Berghe, et al (4) en su estudio indico
que en pacientes criticos con patologia quirargica donde concluyé que la
hiperglicemia es un marcador de mortalidad, expresando ademas que el control
estricto de la glucosa versus el convencional reducia la mortalidad de dichos
pacientes en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), también especificd que
se debia seguir manejando con insulina intravenosa que reducia la posibilidad

de adquirir complicaciones (2).

Surgid6 el término de hiperglicemia de estrés, (hiperglicemia del paciente critico,
diabetes por estrés), que se define como la aparicion de glucemias elevadas y
mantenidas superiores a 200 mg/dl durante una afeccibn grave
independientemente de un diagnostico preexistente de diabetes mellitus (5,6).
Los valores de glicemias se los dividen también por subgrupos como son Grupo
A (glucemia normal con una glucosa menor a 110 mg/ dL), Grupo B (definida
como hiperglucemia), con dos subgrupos, el subgrupo B1 (glucosa 111-160
mg/dL), un subgrupo B2 (glucosa 160-210 mg/dL) y el subgrupo B3 (glucosa
mayor a 210 mg/dL)(7).

Los estudios mencionados anteriormente han recibido criticas importantes de
diversos investigadores por suscitarse altos porcentajes de hipoglicemias graves
ya que los autores proponian como una practica de rutina el uso de infusion de

insulina en el primer dia de ingreso a UCI (8,9).
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En el afio 2009, se publicé un estudio que revoluciona el manejo clinico y el
prondstico de los pacientes criticos con hiperglicemia de estrés, que denominé
“Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose
Algorithm Regulation (NICE-SUGAR)” (10) en el que procuré determinar un valor
glucémico 6ptimo como objetivo en pacientes criticos manejandolos con insulina
intravenosa para mantener un control adecuado de la glicemia donde en el grupo
control unicamente se administraba insulina cuando las cifras de glicemia eran
superior a 140mg/dL para mantener cifras menores a 180mg/dl, mientras que en
el grupo intensivo se mantenia la glicemia en cifras entre 81 a 108mg/dl.

La mortalidad en el grupo intensivo fue del 27,5% (829) y en el grupo control del
24.9% (751), (OR 1,14 [1,02-1,28]; p=0,02). De esta manera comprobaron que
el tratamiento intensivo se asocio a un incremento de la mortalidad a los 90 dias
versus la reduccion notable de la mortalidad en pacientes manejados con la
terapia de insulina convencional manteniendo cifras mayormente aceptables de

glicemia (10).

En la actualidad, al no haber protocolos estandarizados para el manejo de la
hiperglicemia en el paciente critico, las Unidades de Cuidados Intensivos se
guian en las recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA) y de
la American Association of Endocrinologists para el control de la glucemia, en
base al estudio NICE SUGAR. Por lo cual segun la ADA existen dos categorias
de hiperglucemia de estrés que depende de si el paciente fue o no diagnosticado
de diabetes con anterioridad, por ello hay dos categorias: 1. Paciente no
diabético con glicemias en ayunas mayores a 126mg/dL o a su vez glicemias
mayores de 200mg/dL en cualquier momento de su estancia hospitalaria y 2.
Paciente diabético con marcado deterioro del control de sus cifras de glucosa
(7,11,12).

No existen datos que indiquen la prevalencia global de dicha afeccion,
unicamente estudios indican que la hiperglicemia de manera general, se asocia
fuertemente a peor prondstico lo que hace que incremente la tasa de infecciones,
el aumento de los dias de hospitalizacién y mortalidad (7,12,13). McCowen et al.
(14) describen que la incidencia global de la hiperglicemia de estrés es del 30 al

50% en pacientes hospitalizados en UCI (15).
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En Chiclayo, se realiz6 un estudio que indica que la hiperglucemia de estrés es
un factor predictor de mortalidad en pacientes que presentan traumatismos
craneoencefalicos sean estos moderados o graves, lo que hace que incrementen

mas de 6,6 veces el riesgo de mortalidad (16).

En Ecuador, se realiz6 un estudio por Macias et al (17) donde se analiz6 la
hiperglicemia como un factor de mal prondstico en eventos cerebrovasculares
(ECV) en pacientes no diabéticos, con una muestra de 101 pacientes que tenian
ECV siendo el 50.49% (n=51) euglicémicos y el 49.50% (n=50) hiperglicémicos,
ademas como resultados se evidencié una mortalidad del 22% con una edad

promedio de 77 afios con glicemias promedio de 202mg/dL.

En Cuenca, Orellana (18), en su estudio indica la prevalencia de la hiperglicemia
de estrés y factores asociados en el Hospital Vicente Corral Moscoso, con una
muestra de 461 pacientes revela como resultado que la prevalencia de
hiperglicemia de estrés es del 11.5% con un intervalo de confianza del 95%(8.6-
14.4) siendo cifras similares en ambos sexos, hombres un 10.6% IC 95% (8.2-
16.2) mientras que en mujeres del 12.2% IC 95% (6.3-14.4) (18).

13



1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y FORMULACION DEL
PROBLEMA

Planteamiento del problema

La hiperglicemia de estrés, hiperglicemia del paciente critico o diabetes por
estrés es la aparicion de glucemias elevadas y mantenidas que como sinénimo
tenemos a la hiperglicemia del paciente critico, diabetes por estrés, se define
como la aparicion de glucemias elevadas y mantenidas superiores a 200 mg/dl
durante una afeccién grave independientemente de un diagndstico preexistente
de diabetes mellitus (5,6).

Se la considera como una de las afecciones clinicas méas frecuentes en el
contexto de padecimientos o enfermedades criticas, estudios determinaron que
la incidencia de esta afeccién es del 30 al 50% y que la prevalencia en un estudio
del 2019 muestra cifras del 75% donde se incluyen a diabéticos con valores de
glicemias de 100mg/dI, mientras que el 12% de los ingresados a UCI presentan

cifras de 200mg/dl o incluso valores mayores (15,19).

Al no existir protocolos estandarizados, diversas escuelas a nivel mundial
proponen formas de manejo en cada UCI, asi como también los valores
glucémicos tolerados y con los que se inicia la terapéutica, se han realizado en
el pasado multiples estudios sobre el tema, sin embargo, el utilizado hasta la
actualidad que sirve como referente para nuevas investigaciones es el de NICE
SUGAR en el que se maneja la hiperglicemia de estrés en base a los valores de
glicemia siendo menos agresivos en cuanto a su tratamiento con insulina ya que
se demostrd que existen mayores complicaciones que inciden en la
morbimortalidad(10). En el manejo clinico, existen esquemas propuestos para la
administracion de insulina via intravenosa para conseguir el efecto deseado

como son las recomendaciones de la ADA (7,13).

Las enfermedades criticas asociadas a la hiperglicemia de estrés pueden ser de
indole clinica o quirdrgica, entre las mas estudiadas destacan las enfermedades
o padecimientos cardiovasculares, sepsis, infecciones del sitio quirdrgico,
COVID 19. Al describir un manejo 6ptimo de insulina intravenosa, ademas de

evitar que el paciente presente recurrencias de episodios de hiperglicemia
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también se evitardA que se afiada al cuadro eventos adversos como
polineuropatias, injuria renal y bacteriemia, tetraparesia; es por ello que reviste
especial importancia indagar acerca del prondstico actual y del manejo clinico

adecuado o individualizado segun el caso lo amerite (2,3,20).

Formulacién del problema

¢, Cudél es el manejo y prondstico de la hiperglucemia de estrés en pacientes

criticos relacionados con la mortalidad y complicaciones?
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1.3. JUSTIFICACION

Desde la antigiiedad, se han descrito casos de hiperglicemia en pacientes
anestesiados y hospitalizados en UCI que se desencadenaba en respuesta al
shock hipovolémico, se manejaban niveles estrictos de glucosa, ello conllevaba
a mayores complicaciones debido a que la hiperglicemia de estrés es
considerada como un marcador de morbilidad y mortalidad por diversos autores
a nivel internacional y regional, por lo cual se prefiere en la actualidad emplear

cifras méas permisivas (7).

Por todo lo mencionado, la respectiva revision bibliografica pretende describir el
manejo desde el punto de vista clinico de la hiperglicemia de estrés en pacientes
criticos, ademéas de realizar investigaciones sobre el prondstico de dicha
afeccion mediante la escala APACHE Il y las comorbilidades comunmente
asociadas, ademas de indagar acerca de las cifras establecidas como punto de
corte para el correcto reconocimiento de esta complicacién ya que no hay un
consenso global ni mucho menos un adaptado para nuestro pais para poder
tratar tempranamente con insulina intravenosa para prevenir la hiperglucemia y
a su vez la hipoglucemia lo que permitira beneficiar al paciente logrando

disminuir la mortalidad en el area de UCI (2,6,8).

Similar a lo manifestado y gracias al estudio NICE-SUGAR, el cual determiné el
nivel 6ptimo de glucemia y el tratamiento insulinico, en la presente revision
bibliografica se pretende describir la evidencia cientifica actual que avale un
Optimo manejo de glucemia y por ende un incremento de la esperanza de vida o
disminucién de la mortalidad en pacientes hospitalizados en UCI, sabiendo que
no existen guias de practica clinica para la hiperglicemia de estrés como tal, no
obstante, el estudio de gran escala antes mencionado sigue siendo empleado
con gran relevancia en la actualidad como un referente.

Ademas, dicho estudio beneficiara a los distintos profesionales del area de la
salud ya que permitird dar a conocer el adecuado manejo de dicha afeccion en
cuanto al manejo dietético y terapéutico como tal, asi como la prevencién de la
misma para lograr una disminucion de la mortalidad, es decir un mejor prondstico

en pacientes con patologias o manifestaciones criticas y a su vez de manera
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indirecta disminuir su estancia hospitalaria y reducir las complicaciones
asociadas y corregir los factores de riesgo a desarrollar la hiperglicemia de

estrés.
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1.4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el manejo y prondstico de la hiperglicemia de estrés en pacientes

criticos mediante revision bibliogréfica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Detallar las comorbilidades y factores asociados en pacientes criticos
con hiperglicemia de estrés.

2. Analizar el manejo terapéutico de la hiperglicemia de estrés en los
pacientes criticos

3. Indicar el pronostico de la hiperglicemia de estrés en pacientes en

estado critico.
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DESARROLLO Y METODOLOGIA

1.5. MATERIALES Y METODOS

1.5.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterio de inclusién

- Publicaciones relacionadas al manejo y prondstico de la hiperglucemia de
estrés en pacientes criticos.

- Articulos que describan los factores asociados y las comorbilidades
referentes a la hiperglicemia de estrés.

- Publicaciones de revistas cientificas que indiquen niveles de glucosa
elevados en pacientes hospitalizados en areas de cuidados criticos, que
requieren insulinoterapia en el contexto de enfermedad grave o critica.

- Estudios clinicos en los cuales se haya implementado la escala APACHE

Il para determinar la gravedad de un paciente hiperglicémico.

Criterios de exclusién

- Atrticulos no afines a la investigacion y que no posean datos referentes a
factores asociados, comorbilidades, manejo y prondstico de la
hiperglucemia de estres.

- Publicaciones de casos y controles o de cohortes que incluyan a pacientes
gue debuten con hiperglicemia pero que presenten enfermedades leves.

- Atrticulos referentes al tema, pero con nivel de evidencia bajo.

- Publicaciones que posean informacion relacionada a pacientes con
afecciones de salud agudas que presenten hiperglicemia pero que se
encuentre con manejo clinico ambulatorio.

- Articulos que traten de la hiperglicemia de estrés exclusivamente en
pacientes diabéticos.

- Articulos cientificos desactualizados, con informacion de mas de 15 afios

de antigliiedad.
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1.5.2.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Base de datos: para la presente revision, se empleara motores de
busqueda tales como: Pubmed (principalmente), SCielo, ScienceDirect,
Scopus, para recabar la informacion.

Términos de la busqueda: palabras claves con texto controlado, de
acuerdo al tesauro descriptores de la Salud DeCS/MeSH: Insulina,
pronéstico, y términos con texto libre como hiperglucemia de estrés,
hiperglucemia en pacientes criticos, hiperglucemia en no diabéticos, y
manejo (Insulin, Prognosis, Stress Hyperglycemia, hyperglycemia in
critically ill patients, hyperglycemia in non-diabetics, management).
Idioma: espafiol e inglés.

Periodo de tiempo: publicaciones cientificas en un periodo comprendido
entre el afio 2006 — 2021, excepto los articulos de gran relevancia para
esta revision.

Tipo de disefio: Se incluyeron estudios de toda indole metodoldgica para
llevar a cabo la presente revision bibliografica.

Tipo de publicacion: los datos que se incluirdn en la revision se
extraeran de protocolos, articulos de revision, ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y metaanalisis.

Sintesis, presentacion de resultados: los resultados se presentan de
acuerdo al método PRISMA en base a cuadros con parametros

bibliométricos.
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2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. DEFINICION

La hiperglicemia de estrés, diabetes de estrés o hiperglicemia del paciente critico
se define como la aparicién de glucemias elevadas y mantenidas superiores a
200 mg/dl durante una afeccién grave independientemente de un diagndstico
preexistente de diabetes mellitus, aunque hoy en dia diversos autores indican
que dicha afeccion estéa restringida a la poblacién con enfermedad aguda pero
gue no hayan sido previamente diagnosticados de diabetes mellitus (5,6).

Actualmente, se contintan describiendo dos subtipos con sus variantes como es
el grupo A, que se refiere a glucemia normal menor a 110 mg/ dL, Grupo B que
se define como una hiperglicemia que presenta dos variantes o subgrupo que es
el, B1 (glucosa 111-160 mg/dL), un subgrupo B2 (glucosa 160-210 mg/dL) y el
B3 (glucosa mayor a 210 mg/dL) (7). Dicha hiperglicemia puede darse en el
contexto de una enfermedad grave o pacientes sometidos a estados de estrés

sea este clinico o quirargico (21,22).

Segun la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) (23) la hiperglicemia se
define como la existencia de glicemia inicial mayor a 120mg/dl sin presencia de
diagnéstico anterior de diabetes, como caracteristica fundamental indica que el
estado de hiperglicemia se resuelve cuando se da el proceso de remision del

padecimiento agudo.

2.2. EPIDEMIOLOGIA

Se infraestima la prevalencia e incidencia a nivel mundial de la hiperglicemia de
estrés debido a que no se llega a un adecuado diagnéstico, sin embargo, las
cifras datan un 75% de hiperglicemia en los pacientes que ingresan a UCI, con
o sin diagnéstico de diabetes; de este porcentaje cerca del 12% presentan una
elevacion de glicemia de mas de 200mg/dL y que incluso esta cifra puede
ascender a un 23% (24).
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De manera general, en la Unidad de Cuidados Intensivos, en el sexo masculino
hay mayor prevalencia. Mientras que la incidencia de la hiperglicemia de estrés
tiene importantes variaciones siendo del 5.9% a 73% (13,25-27). Por otro lado,
en el afio 2017, Pereira et al (28) Incluyeron en su estudio a 837 pacientes
posquirdrgicos en una unidad de cuidados postanestésicos donde el objetivo fue
determinar la prevalencia de hiperglicemia de estrés con valores de glicemias
mayores a 120mg/dl, siendo del 26,4% OR = 1,052).

2.3. FACTORES PRECIPITANTES

- Liberacién de hormonas de estrés entre las que destacan el cortisol y el
glucagon e incremento de la gluconeogénesis y glucogendlisis (29).

- La administracion de farmacos como los glucocorticoides, beta
bloqueantes ,vasopresores, litio, antibiéticos (29).

- Liberacién de citocinas que actian como mediadores inflamatorios como
es el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a ) e interleucinas que ejercen
accion antagoénica con respecto a la accién de la insulina (resistencia a la
insulina e hiperglicemia).(29)

- Relacionados a la nutricion como la alimentacién excesiva, nutricién por
via parenteral (24).

- Estados de deshidratacion (24).

- Postracion o reposo absoluto porque altera la captacion de glucosa por
parte del tejido esquelético (24).

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (30).

- Sepsis grave (30).

- Obesidad e hipertrigliceridemia (30).

- En pacientes posquirdrgicos: Edad e IMC, es decir, con cada afio
cumplido hay un incremento del 3,1% de probabilidad de hiperglicemia
(OR = 1,031) y con cada incremento de 1kg/m2 de IMC supone una
probabilidad de hiperglicemia del 5,2% (OR = 1,052), ademas de otros
como la administracién intraoperatoria de corticoides, hipertension arterial

y mayores tiempos quirargicos (28).
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2.4. FISIOPATOLOGIA

En el siglo XIX se creia que la hiperglucemia en el contexto de patologias agudas
se producia como un mecanismo adaptativo y protector del organismo haciendo
mayores las demandas organicas de glucosa. En la actualidad se sabe que esta
elevacion transitoria de la glucosa incrementa los eventos adversos en un
paciente quirdrgico, quemado, con diagndéstico de enfermedad cerebrovascular,
sindromes coronarios agudos o traumatismo encefalocraneal y la
morbimortalidad en un paciente critico. La elevacion de la glucosa se da por
incremento de la gluconeogénesis y glucogenalisis lo que se traduce en eventos

adversos como son dafio en los neutrdfilos (19).

Ademas, disminuye el efecto bactericida de las células y el proceso de
opsonizacién lo que provoca un aumento significativo de infecciones bacterianas
por incremento de la expresion del receptor CD11b y CD18, inactivacion del
complemento, disfuncion en la quimiotaxis y en los fagocitos, que pueden
evolucionar a bacteriemia en un paciente critico (19). También puede haber
disfuncién en las mitocondrias y activacion de las sustancias proinflamatorias lo
que modifica la respuesta inmune con el posterior dafio endotelial y liberacion de
altas cantidades de 6xido nitrico a los vasos sanguineos (2,3).

Otro evento adverso importante que se describe con frecuencia es la lisis de las
proteinas resultado de la disfuncion humoral y hormonal lo que eleva el riesgo
de que un paciente ingresado en una Unidad de Cuidados Intensivos presente
mayor morbilidad cardiaca, hemodinamica y fallo renal agudo pudiendo llegar

finalmente a su deceso (24).

Las caracteristicas en comun que comparten los pacientes criticos es la labilidad
y variabilidad del medio fisiopatologico, presentando también un estado
hipermetabdlico, es decir, tienen mayor gasto metabdlico basal para suplir las
demandas energéticas, la elevacion de las demandas es directamente
proporcional al nivel de estrés que esté sometido cada paciente por lo cual habra
hiperglicemia con hiperinsulinemia con grandes alteraciones de los hidratos de

carbono, proteinas y grasas (30,31).
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Debido a esto, el paciente pasa de tener una actividad anabdlica a presentar
actividad catabdlica, normalmente debe existir un equilibrio entre las hormonas
anabdlicas (insulina, hormona del crecimiento, somatotropina, testosterona) y
catabdlicas (Adrenalina, glucagon y cortisol). Los mecanismos de las hormonas
anabdlicas son la insulinorresistencia a nivel del musculo esquelético, aumento
de la glucoenogénesis y aumento de la lipdlisis; mientras que las catabdlicas
ademas de aumentar la gluconeogénesis y la lipdlisis, provoca incremento de la
glucogendlisis hepatica, incrementa la cantidad de acidos grasos libres y por
altimo suprime directamente la secrecion de insulina (30,31); en situaciones de
estrés se ha observado que incrementan notoriamente las hormonas catabdlicas
(8,29).

Marian y Roberts (32) durante el siglo XX evidenciaron dicha alteracion,
acotando ademas que los pacientes criticos presentan hiperglicemia, aumento
en la utilizacion y captacion periférica de la glucosa, entre otras alteraciones
como es el incremento de lactato sanguineo, produccion de glucosa aumentada
por gluconeogénesis realizada en el higado y glucogendlisis y supresion del
proceso de la glucogénesis, con la posterior intolerancia a la glucosa y
resistencia a la insulina dada por la inhibicién del transportador de glucosa

dependiente de insulina (7,29).

En situaciones de estrés agudo y con mayor magnitud de gravedad del cuadro
clinico la depuracién de aminoéacidos por parte del higado se incrementa en gran
medida por lo cual el higado es un 6rgano principal que ejerce un papel
fundamental en lo que respecta a la sintesis de proteinas y la producciéon de

glucosa nueva para compensar el estrés producido (29).

Sin embargo, en cuadros de alteraciones hepaticas que conducen a falla del
organo, las funciones anteriormente mencionadas se deprimen y en etapas
terminales de estados de estrés agudo con falla multiorganica las funciones
hepaticas desaparecen con evolucion hacia la muerte. La hiperglicemia en este
grupo de pacientes provoca pérdida del tejido adiposo; aumento en el consumo

de oxigeno y mayor produccién de dioxido de carbono lo que incrementa el
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cociente respiratorio, cuando el valor es mayor a 1 se interpreta que existe

lipogénesis neta lo que como resultante da esteatosis hepética (29).

Otro estudio publicado por Pérez et al (19) mencionan que la hiperglicemia y la
resistencia a la insulina sigue siendo un mecanismo compensador en situaciones
estresantes para lograr la supervivencia, por ello, animales como los peces,
invertebrados como los gusanos o todos los vertebrados producen hiperglicemia

cuando estan en estrés.

2.5. DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de hiperglicemia de estrés es necesario realizar pruebas de
glucosa sérica en ayunas, como lo recomienda la American Diabetes Association
(23) y cumplir uno de los dos criterios establecidos como son si no presenta
diabetes deberé tener glicemias mayores de 125mg/dl o glicemias en cualquier
hora del dia de hospitalizacion mayores a 200mg/dl o a su vez que el paciente
ya haya sido diagnosticado de diabetes pero que existan un deterioro muy
notorio de sus cifras de glucosa (12).

En la medicina critica e intensiva al momento de ingreso del paciente a una sala
de Cuidados Intensivos se le realiza una hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) ya
que ademas de definir un diagndstico, este marcador sirve como prondstico, es
decir, cuando no hay existencia previa de diabetes, si un paciente presenta cifras
mayores a 6,5 se habla de mayor severidad del cuadro clinico y de elevada
mortalidad. Otro aspecto importante es que la Hb1Ac sirve para diferenciar a los
pacientes que presenten hiperglicemia de estrés de lo que presentan un
diagndstico previo de diabéticos (5).

Ademas, se ha instaurado el indice de hiperglucemia por estrés (SHR por su
nombre en inglés “Stress Hyperglycemia Ratio”) que es la relacion entre la
glicemia al momento del ingreso y la glicemia promedio que parte de la Hb1Ac,
actualmente se lo usa como un marcador que proporciona informacion sobre el
estrés metabdlico que unicamente con la glucemia sérica elevada no se puede

determinar (9).
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2.6. MANEJO

2.6.1. DIETA

La dieta debe estar fundamentada en la administracion de grandes cantidades
de aminoacidos de cadena ramificada con poca cantidad de amino&cidos
glucogénicos en los que destacan la arginina, alanina, metionina, valina, etc,
debido a que como ya se menciono en la fisiopatologia, los pacientes en estado
critico y mas aun con falla de érganos hay una disminucion en la sintesis de
proteinas, por lo que los aminoacidos incrementan esta sintesis, el balance de
nitrégeno mejora y se da una mayor tendencia al equilibrio entre el anabolismo
y catabolismo, disminuye la toxicidad a nivel hepatico, también el organismo lo
utiliza como energia para conservar la proteina enddgena restante y la

reparacion de tejidos (33,34).

No obstante, la racion idénea de aminoacidos no se ha establecido en un
paciente critico, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda en un
paciente sano la ingesta proteica de 0,83 gr/kg de peso/dia teniendo como media
0,66 gr/kg/dia que con la dieta diaria se puede completar adecuadamente
(33,34). Al no existir un consenso, muchas Unidades de Cuidados Intensivos
emplea los valores recomendados por la European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) (35), que es un promedio de 1,46 + 0,29 g/kg por dia,
ya que se logra una disminucion en la mortalidad (29).

Es decir, que en estos pacientes al presentar estrés ya sea por guemaduras,
traumas, u otros eventos clinicos se deben emplear una dieta hipocalérica e
hipoglucida ya que reduce el estrés metabdlico en la fase de intolerancia a la
glucosa y resistencia a la insulina, e hiperproteica para suplir las demandas
metabdlicas, sin embargo, existe controversia debido a que se han realizado
estudios de nutricion por el autor Rendén (34) que indica que la elevada cantidad
de proteinas suministradas provoca dafo renal por disminuir la tasa de filtracion
glomerular dada la acidificacion de la sangre, ademas de presentar otras
complicaciones renales como es la litiasis renal por lo que proteinuria es un

marcador temprano de dafo renal en este grupo de pacientes.
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La toxicidad producida por dietas hiperproteicas se da por la formacién de
amonio que sobrepasa la capacidad del ciclo de la urea. Rudman et al (36) en
su estudio recalcé que la sintesis hepatica de urea es de hasta 3,8 gramos de
proteina por kilogramo por dia y que en pacientes cirréticos y con falla en el
metabolismo y dafio renal la sintesis se reduce a menos de la mitad. Por ello, se
emplean marcadores de laboratorio como amonio en sangre y nivel de
aminoacidos para determinar la intolerancia a las proteinas cuando ambos

resultan elevados (29).

2.6.2. CONTROL DE GLUCEMIA

En el 2001 se realiz6 un estudio en la Universidad de Lovaina por Van der Berghe
(4) en donde se realiz6 un control estricto de glicemia manteniendo cifras de 80
a 110mg/dl y un control convencional con valores de 180 a 200mg/dl, donde
demostraron que el control estricto no reducia la morbimortalidad, es mas la

incrementaba (19).

Un estudio del afio 2009, denominado Normoglycemia in Intensive Care
Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR) (3)
en el que procurdé determinar un valor glucémico Optimo como objetivo en
pacientes criticos y el tratamiento era en base a insulina intravenosa para
mantener un control adecuado de la glicemia donde establecieron un valor
maximo de 180mg/dl. De esta manera comprobaron que el tratamiento intensivo
se asocié a un incremento de la mortalidad a los 90 dias. (13,19). A pesar de
establecerse un valor maximo, no se han establecido rangos aceptables ya que
los diferente estudios tienen cifras tales como 110 — 140/150 mg/dl, 140 — 180
m/dl, 110 -180mg/dl (19).

En la actualidad, se han realizado multiples estudios donde analizan los rangos
de glucemia aceptada, uno de los mas relevantes en cuanto a la disminucion de
mortalidad y estados de hipoglicemia es el desarrollado por Yamada et al (37)
mediante un metanalisis, donde analiz6 una muestra de 17.996 pacientes que

los dividié en grupos es funcion al rango glucémico, el estricto con glucosa entre
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80 a 110mg/dl, moderado entre 110 a 140mg/dI, permisivo entre 140 a 180mg/dI
y muy permisivo de 180 a 220mg/dlI.

Dentro de sus resultados no se evidencia diferencias significativas acerca de la
mortalidad a los 28 dias, a los 90 dias y a los 6 meses; pero si se suscitaron
diferencias respecto a la produccién de hipoglicemias en los pacientes en UCI;
en la grafica Surface Under cumulative RANKING o SUCRA del estudio, los
resultados globales arrojaron que el rango permisivo de glucosa es al que se lo
atribuye a menor mortalidad a corto plazo y disminucién en los episodios de
hipoglicemias (p < 0,001) mientras que el muy permisivo es el que se asocia a
mayor mortalidad en general y el estricto se asocia a mayor mortalidad a

mediano plazo e hipoglicemias (19).

Un estudio publicado por Aramendi et al. (9) recalca que los pacientes criticos
con hiperglicemia deben ser tratados de manera individual en funcién de su
estado critico y las comorbilidades preexistentes, por lo que en la UCI de donde
labora dicho autor se empled un protocolo de manejo en el cual se pide HbAlc
al momento del ingreso a una de las salas en pacientes con glicemias mayores
de 180mg/dl para permitir la hipdtesis diagnostica entre hiperglicemia de estrés
o diabetes mellitus previamente diagnosticada; ademas establecen dos métodos
de manejo segun el rango glucémico y el valor de HbAlc, siendo mayor a 7 en
glicemias entre180 - 220mg/dL y con HbAlc < 7% en glicemias entre 140 a
180mg/dL.

Entre las recomendaciones actuales mas importantes son las de la Association
of Clinical Endocrinologists and American Diabetes Association que indican que
la glicemia se debe mantener en un rango mayor de 110md/dl, pero menor a
180mg/dl. Cuando se trata de insulinizar al paciente, hay autores que optan por
el mantenimiento de cifras entre 110 a 140mg/dl mientras que otros recomiendan
mantener un objetivo de 140 a 180mg/dl, cifra que avala la American Diabetes
Association (ADA) en pacientes criticos, sin embargo, la Endocrine Society
indica disminuir dichos valores en grupos especificos de pacientes como por
ejemplo, en los que seran sometidos a cirugia cardiaca las cifras deberan ser de
110 a 140mg/dl (9,11,19).
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Una limitante en el control adecuado de la glucosa es la falta de uniformidad en
los protocolos y el cumplimiento del area de enfermeria, ademas, las variables
que influyen en el inadecuado control son la documentacion del adecuado aporte
nutricional, el aporte de glucidos a nivel del suero, las diluciones de los farmacos,
el uso de contraste donde se de interrumpir el aporte nutricional, ademas; hay
otros factores que influyen en el mal control como las diluciones variadas de la
insulina y la concentracion de farmaco a administrar, por otro lado, se debe
observar que la muestra tomada para glicemias debe ser adecuada por parte del

area de enfermeria (15).

2.7. PLAN TERAPEUTICO

En estudios con animales con shock hemorragico se determiné la mejoria en
cuanto a gasto cardiaco, presion arterial, y mayor tasa de supervivencia tras la
administracion de glucosa hiperténica en tanto que la solucién salina o manitol
no suscitaron cambios positivos 0 mejoria al cuadro (19). Van den Berghe en su
estudio, comparé dos formas de administracion de insulina, el primero fue con
manejo intensivo, es decir con cifras de glicemia de 80 a 110mg/dl mientras que
el segundo con manejo convencional para mantener cifras de glicemia entre 180
a 200mg/dl; administrando insulina de manera convencional o con tratamiento
intensivo con insulina (TIl) demostrando que la mortalidad a 90 dias e
hipoglicemias era ain mayor en pacientes donde se hizo un control estricto de
glicemias (19,20).

El estudio NICE SUGAR fue el de mayor impacto incluso siendo del afio 2009,
se lo sigue empleando en la actualidad, fue diferente la forma de manejo de la
hiperglicemia de estrés que en el de Van den Berghe (Lovaina) ya que se
comparé dos grupos, el de control estricto (glicemias de 80 a 110mg/dl) con el
de control convencional (glicemias igual o menor a 180mg/dl), como resultado
se demostré que el grupo con control estricto en comparacion con el grupo con
control convencional presentaba mayor mortalidad a los 90 dias y mayor nimero
de hipoglicemias graves (5,09% frente al 0,76%, p < 0,05) (19).
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EL estudio Lovaina permitia un aporte de glucosa de 20kcal/kg/dia, es decir 200
a 300 gramos por dia (dosis media de insulina de 71Ul/dia), se permitia el uso
de corticoides y se mantenia un control estricto de glucosa con la TIl mientras
qgue en el estudio NICE SUGAR el aporte de glicemia era mas restrictivo siendo
11kcal/kg/dia con una dosis media de insulina menos intensiva de 50,2Ul/dia
(19).

El estudio intervencional, glucose insulin stroke o GIST analizé los efectos del
manejo con infusion de glucosa, insulina y potasio por un periodo de 24 horas,
resultando una disminucion muy significativa en la mortalidad en pacientes con
infarto cerebral asociados a hiperglicemia de estrés (38). Tovar et al. (30)
demostré de igual manera que la administracion intensiva de insulina disminuyo
las cifras de falla renal en un 42% y reduce el nivel de severidad de pacientes
que presenten sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, ademas de que
disminuye el tiempo de leucocitosis, leucopenia y a su vez reduce los episodios
de hipotermia o hipertermia. Ademas, la insulina produce efectos
antiinflamatorios disminuyendo la fase aguda ya que se libera proteina C reactiva
(30).

Ackerbroeck et al. (39) en su estudio indica que a los pacientes se les administré
el mismo régimen que Bergue (3) empled como terapia farmacoldgica siendo la
terapia con infusidon de insulina Aspart a dosis de 50Ul diluidas en 50mm de
cloruro de sodio al 0,9% con el sistema de infusidn Injectomat Agilia de Frenius
Kabi. En cuanto a la nutricion, segun el estado del paciente se prefiere la via

enteral.

En pacientes con COVID 19 e hiperglicemia de estrés el tratamiento efectivo
segun un estudio realizado por Sardu et al. (40) es la infusion de insulina ya que
en el estudio se analizaron 187 pacientes, sin embargo, se incluyeron en el
estudio a 59 pacientes con cuadros clinicos de moderados a severos divididos
en dos grupos el 57,6% es decir, 34 pacientes fueron normoglicémicos mientras

que el 42.4% (25 pacientes) fueron hiperglicémicos, el valor medio de la glucemia
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en hospitalizados fue de 10,65 + 0,84 mmol / L en el grupo sin infusién de insulina
y 7,69 + 1,85 mmol/L en el grupo de pacientes tratados con infusién de insulina.

Al inicio del analisis, los niveles de Interleucina 6 y dimero D fueron
significativamente mas altos en el grupo hiperglucémico que en el grupo
normoglucémico (P < 0.001). Aun con terapéutica farmacoldgica adecuada para
la infeccion por COVID 19, los niveles de IL 6 y dimero D continuaron muy altos

en hospitalizados que presentaron ademas hiperglicemia (40).

2.8. PRONOSTICO

Kosiborod et al (41) demostraron que existe una relacion directamente
proporcional entre la glicemia al ingreso con la mortalidad a 30 dias y 1 afio en
pacientes mayores de 65 afios con infarto agudo de miorcardio, describieron
también que los pacientes que debutan con un infarto agudo de miocardio y
presentan a su vez hiperglicemia de estrés, el infarto sera mas extenso y con
menor supervivencia. Ademas, determinaron que si existe hiperglicemia al
momento del ingreso a UCI en pacientes no diabéticos pero que padecen evento
cerebrovascular isquémico incrementa la mortalidad y la progresion a ECV

hemorragico por dafio de la membrana hematoencefélica (42).

En situaciones de isquemia del tejido cerebral dado el metabolismo anaerobio
de la glucosa incrementa el lactato y la acidosis lo que hace que haya mayor
zona de penumbra y muerte celular incluso en tejidos que eran recuperables.
También se habla de incremento de complicaciones en individuos con glicemias
elevadas en caso de intervenciones quirdrgicas complejas como
revascularizacién coronaria, sepsis, falla renal, uso de farmacos inotrépicos y
ventilacion mecanica por largo periodo de tiempo. En sujetos con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y neumonias por gérmenes Gram
negativos que presentan hiperglicemia, puede presentar aumento de la
mortalidad (42).

Por otro lado, el control estricto de la glicemia disminuye la probabilidad de
presentar polineuropatias y tetraparesias en pacientes en estado critico en el

gue empieza a cronificarse el cuadro, sin embargo, en la mayoria de los casos
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estas manifestaciones son autolimitadas y se resuelven cuando el cuadro critico
ceda, cabe recalcar que en el caso de que un paciente adquiera polineuropatias
requerira el ventilador mecanico por mayor tiempo que alguien que no presente
esta manifestacion, ademas de que hay factores implicados en el desarrollo de
polineuropatia en pacientes con hiperglicemia de estrés que son la sepsis y el
empleo de glucocorticoides en dosis mayores (43,44).

Por todo lo anteriormente mencionado, la hiperglicemia de estrés es un marcador
que indica morbimortalidad en el contexto de patologia o afeccion critica (7). Sin
embargo, cuando un paciente padece de shock séptico e hiperglicemia de estrés
leve 0 moderada le confiere mayor supervivencia que aquellos individuos con

valores normales de glicemia (19).

En la medicina intensiva se emplean diversas escalas de gravedad, entre la mas
utilizada es Acute Physiology and Chronic Health Evaluation o score de APACHE
que se propuso por W. A. Knaus en la década de los afios 80 y que en el afio de
1985 se propuso otra version, el APACHE Il que contiene 12 items fisiologicos y
la edad y el estado de salud previo. En 1993, se establecié el APACHE lll, no
obstante, hasta la actualidad se sigue empleando el APACHE Il por presentar
menor complejidad y bajo costo para predecir la supervivencia del paciente
critico (45).

En la investigacion publicada por Olariu et al (46) se destacd que hay un rango
muy variado de mortalidad en pacientes criticos internados en una UCI siendo
de 3.1 a 43% en el que detallan que hay esa importante variacion por factores
como patologias subyacentes, puntos limites de glicemia, etc. Otros estudios
mencionan que hay una relacion estrecha entre la mortalidad y la hiperglicemia
de estrés en el contexto de patologias como fracturas, ECV (enfermedad

cerebrovascular) y traumatismos craneoencefalicos (46).

Mi et al (27) Analizaron a 91 pacientes no diabéticos con ECV isquémico donde
el 40.6% fueron normoglicémicos, el 4.4% eran hiperglicémicos basales el 22%
fueron hiperglicémicos unicamente en 24 horas y el 33% hiperglucémicos

persistentes. Describieron de manera general que los pacientes con
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hiperglicemia persistente desarrollaron mas dafio neurolégico, mayor riesgo de
fibrilacion auricular, tensidn sistélica més incrementada, hemoglobina glicosilada
mayor, y recuento de células blancas mas alta. Ademas los pacientes con
hiperglicemia persistente presentaron mayor riesgo de muerte a 30 dias (p >
0,05) y a su vez de que el ECV isquémico se transforme en hemorragico (OR =
13,3; IC del 95 % = 2,7-66,1) (27).

Cabe mencionar que otra de las enfermedades que causan hiperglicemia de
estrés y que es de gran impacto en la actualidad es la COVID 19 (causada por
el virus SARS- CoV- 2) por ello, en un articulo de revision realizado por Brufsky
(47) en Abril, 2020, se dio seguimiento a 135 pacientes donde la glucosa
plasmatica en ayunas era alta lo que mostraba que los valores fueron un

predictor independiente de la mortalidad por SARS CoV 2.

La diabetes se encontrd en el 7,4% de los pacientes hospitalizados lo que mostré
ser un factor de riesgo de gravedad de la enfermedad. Los pacientes con
antecedentes de diabetes mostraron un 22,5% de los ingresos a la unidad de
cuidados intensivos. Se encontré que la mortalidad de COVID 19 en pacientes
con diabetes fue del 7,6% frente al 0,9% en pacientes sin presencia de dicha
comorbilidad (47).

Una posible explicaciéon de dicha hiperglicemia de estrés en pacientes con
COVID 19 se da por un vinculo entre la hiperglucemia y los niveles de enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) lo que incide en la gravedad de la
enfermedad, esta asociacién podria explicarse por los cambios potenciales en la
glicosilacién de la ACE2, asi como la glicosilacion de la proteina de pico viral,
ambos posiblemente inducidos por hiperglucemia incontrolada, ademas, pueden
alterar tanto la unién de la proteina de pico viral a ACE2 como el grado de

respuesta inmune al virus (47).

Se realizé una necropsia en un individuo con COVID 19 donde los resultados
arrojaron una expresion de niveles altos de ACE2 en el tejido de los alvéolos
pulmonares, en corazon, riflones y sobre todo en los islotes pancreaticos. Por
ello, esta necropsia sirvid como pauta para sugerir el mecanismo de

hiperglucemia de estrés que podria darse por la marcada inflamacion transitoria
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de las células de los islotes del pancreas por la unién del SARS COV 2 y ACE2,
por lo cual, luego de dicha necropsia, al dar seguimiento a pacientes con COVID
19 se evidenci6 que debutan con diabetes mellitus insulinodependiente

transitoria, que se resolvié con el curso de la enfermedad (47).

En un estudio retrospectivo publicado por Liu et al (48) con una poblacion de
estudio de 255 pacientes con COVID-19 donde los 241 pacientes se encontraban
en sala de aislamiento y 41 en UCI. Se detalla que la hiperglicemia de estrés y
la diabetes previamente diagnosticada (p= 0.0408), predijeron mal pronostico en
COVID 19 en pacientes ingresados en UCI porque provocé complicaciones y/o
cambios muy significativos que incluyeron, interleucina 6 elevada leucopenia,
linfopenia, dimero D alto, ferritina sérica elevada mantenida, troponinas

cardiacas elevadas (p < 0.05).

Hay controversias recientes que surgieron tras la publicacion en Noviembre de
2020 por Mamtani et al (49) donde estudiaron a 403 pacientes del Hospital John
H Stroger Jr. de la ciudad de Chicago con diagnostico de COVID 19 en el que
fallecieron 51 pacientes (12,7%), se tomé una muestra de 228 pacientes, es decir
el 57%, de los cuales 83 pacientes presentaban hiperglicemia sin diagnéstico
previo de diabetes mellitus (36%).

Un dato relevante es que los pacientes hiperglicémicos sin diabetes se
asociaban a mayor mortalidad ya que los diabetes con hiperglicemia tenia un
1,8% de mortalidad mientras que los no diabéticos presentaron un 20,5%
(adjusted odds ratio 21.94 (95% confidence interval 4.04-119.0), p < 0.001]
ademas de progresion mayor de la enfermedad hacia la muerte (p=0.0051) y de
requerimientos elevados de UCI (p<0.001), facilidad de adquirir sindrome de
dificultad respiratoria (p<0.001) y necesidad de ventilacién mecanica (p<0.001)
(49).

2.8.1. VARIABILIDAD GLUCEMICA COMO MARCADOR PRONOSTICO

La variabilidad glucémica es de especial interés en la actualidad debido a que es

la desviacion estandar del valor medio de la glicemia. Reviste gran importancia
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porque es un predictor de mortalidad incluso méas certero que los niveles séricos
medios de glucosa. Es un predictor de gran fiabilidad para indicar eventos
adversos en los pacientes sobre todo en sepsis gracias a que las variaciones
mayores o amplias de glucosa inducen la apoptosis por cambios en la
osmolaridad. Los pacientes con variabilidad mayor provocan estrés oxidativo
(9,24).
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3. RESULTADOS

3.1. EVALUACION DEL RIESGO DEL SESGO DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS
En base a la declaracion PRISMA, se debe evaluar el riesgo de sesgo de una
revision para aportar mayor precision a los resultados de una investigacion en el
ambito de la salud. Teniendo especial cuidado en no confundir, la calidad de la
revisibn con el sesgo de la misma, por ello se deben evaluar los estudios
incluidos en base a los criterios como tipo de estudio, heterogeneidad entre
resultados del tema de investigacion, la calidad de la muestra empleada en
diversos estudios, entre otros aspectos que nos pueden dar un determinado

riesgo de sesgo.

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, se debe sesgar la informacion en
relacion al manejo y prondstico de la hiperglicemia de estrés en pacientes que
se encuentren en un estado critico por ello, se realizaron busquedas en las
diferentes y mas reconocidas bases cientificas entre la principal se empled
PubMed, entre otras como Elsevier, Medigraphic, Research Gate y Scielo, con
metodologia de busqueda con frases como “Hiperglucemia de estrés”,
“Hiperglucemia en el paciente critico” e hiperglucemia en no diabéticos”,

"hiperglucemia en no diabetics”.

Se encontraron 89 registros, y en otras bases se encontré 3 titulos por lo que en
total son 92 publicaciones, de las cuales al eliminar los duplicados quedan 71
registros, luego de examinarlos se excluyen 23; al evaluar los articulos por texto
completo se eligen 48 articulos cientificos de los cuales 36 de ellos se los
excluyen por no cumplir los criterios de inclusion y exclusién de la presente
revision, finalmente nos quedan para el analisis de los resultados 12 articulos

(anexo 1).
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3.2. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

COMORBILIDADES Y FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES CRITICOS
CON HIPERGLICEMIA DE ESTRES.

FACTORES ASOCIADOS (Anexo 2)

7 de los 12 articulos totales presentan factores de riesgo de la hiperglicemia de

estrés.

- En cuanto a caracteristicas sociodemograficas: el sexo femenino se lo
consider6 como factor asociado unicamente en el estudio realizado en el
Instituto Mexicano de Seguridad Social por Galindo et al. (7), mientras
que, el resto de autores incluidos en la presente investigacion indican que
el sexo masculino es el factor asociado predominante en este grupo de
pacientes (15,17,27,39,40,46,49). En un articulo, ademas, se consideran
como factores asociados a los hispanos y latinoamericanos (49).

- Con respecto a habitos, el tabaquismo constituyé un factor asociado al
desarrollo de hiperglicemia en pacientes en estado critico (7,27,40,49).

- Dentro de los farmacos, el uso de betabloqueantes fue uno de los
farmacos mas usados en hiperglicémicos (7,40,49), el uso de drogas
vasoactivas se asocio a la hiperglicemia de estrés segun Galindo et al. (7)
y en cuanto al uso de antibioticos y corticoides 2 estudios observacionales
y 1 de tipo prospectivo los consideraron (7,40,49).

- La HblAc >6.5% también fue un factor asociado en hiperglicémicos en el
articulo de Galindo et al. (7).

- Respecto a enfermedades o afecciones consideradas como factores
asociados, la diabetes mellitus se describié en el 25% de los estudios
incluidos (7,15,40),de igual manera, en el 25% de estudios se incluyo a la
hipertension arterial (7,17,27), mientras que la neumopatia cronica y la
cardiopatia isquémica unicamente en la publicacién de Galindo et al. (7),
la enfermedad renal cronica y la insuficiencia hepatica también se observé
como factores asociados en el estudio del Hospital del Instituto Mexicano
de Seguridad Social (7), en el estudio retrospectivo del 2011 realizado en

Ecuador, también se menciona a la insuficiencia renal crénica (17), Se
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evidencio otros factores asociados como la
hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia (17,27,40) y la sepsis y shock en
un estudio cuasiexperimental prospectivo publicado en Espafia (15).

Los factores asociados a los cuidados hospitalarios fueron la nutricion
parenteral y los estados postquirargicos (15) asi como también la
necesidad de asistencia mecanica ventilatoria en 1 estudio (7).

COMORSBILIDADES (Anexo 2)

El 58.3% de los 12 articulos totales se refieren a comorbilidades que presentan

los pacientes con hiperglicemia de estrés y que determinaran su estado critico.

El Trauma o traumatismos se los describe en una revisién sistematica que
analizé 42 articulos (46), de manera general, las lesiones cerebrales/
enfermedades neurolégicas son comorbilidades que se mencionan con
gran frecuencia en estos pacientes (15,39,46), mientras que, de manera
especifica, la enfermedad cerebrovascular fue descrita como
comorbilidad en el articulo retrospectivo ecuatoriano (17). Con respecto a
guemaduras, Olariu et al. (46) las menciona. La obesidad se la considero
una comorbilidad y no un factor asociado (49), asi como también la sepsis
como una comorbilidad en el estudio de Galindo et al. (7). La diabetes y

el cancer también se los incluye como comorbilidades asociadas (49).

En relacion a infecciones, se describen las sanguineas (46), respiratorias
(neumonia) (7,46), genitourinarias (7,46), VIH/SIDA (49) y las infecciones
del sitio quirurgico (46).

Las enfermedades respiratorias son comorbilidades asociadas con mayor
frecuencia al desarrollo de hiperglicemia de estrés (15,39,49), mientras
que el estudio observacional con una muestra de 403 pacientes indica

especificamente enfermedades respiratorias como el ASMA y EPOC (49).

El 8.3% de los estudios mencionan las enfermedades del aparato
circulatorio (15), especificamente, se habla de la enfermedad arterial

coronaria (49) y la trombosis (7).
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Las enfermedades cardiovasculares, de manera general, fueron descritas
como comorbilidades en 2 estudios (39,40) mientras que, de manera
especifica, un estudio (49) indica a la fibrilacidon auricular y la insuficiencia

cardiaca cronica.

Si bien es cierto, la hipertension arterial esta considerada como un factor
asociado, no obstante, también se la considera como comorbilidad en un

hiperglicémico critico (40,49).

A la enfermedad digestiva se la menciona en 1 articulo (39), mientras que,
de manera especifica, la hemorragia digestiva se la encuentra en 1

articulo (7).

Otras enfermedades consideradas como comorbilidades son las renales
(39), se describen de manera especifica a la enfermedad renal aguda (7),
la enfermedad renal cronica y la enfermedad renal terminal (49). Ademas
de las enfermedades a nivel hepatico (39,49), las de origen hematologico

(39) y las musculoesqueléticas y genitourinarias (15).
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MANEJO DE LA HIPERGLICEMIA DE ESTRES EN LOS PACIENTES CRITICOS

De los12 articulos incluidos, el 58.3% se refieren al manejo de la hiperglicemia de

estrés en pacientes criticos (anexo 3):

Con respecto al control glucémico, 1 revisidon sistematica indica que, de 42
estudios analizados, 4 optaron por mantener cifras de 80 a 110 mg/dl
mientras que el resto mencionaron valores <150mg/dl (46) mientras que el
estudio cuasiexperimental prospectivo con una muestra de 125 pacientes
indica que con infusion de insulina la media de glucosa en un grupo
(preintervencién) se mantuvo en 166,78 + 49,44 mg/dl y en el segundo

(postintervencion) con cifras aproximadas de 165,49 + 49,8 mg/dl (15).

El articulo observacional de casos y controles que estudi6 la hiperglicemia
en pacientes con Covid 19, mantuvo un control glucémico en cifras entre
139,98 - 179.98 mg/dl (40). El estudio cientifico publicado en Leuven, Bélgica
indica que en el grupo manejado con terapia convencional se debe mantener
cifras glicémicas entre 180 a 200mg/dl, mientras que, el objetivo glucémico
en el grupo con terapia intensiva fue de 80 a 110mg/dl (3).

En cuanto a la forma como se efectuaba el control glucémico, destaca
mediante la toma de muestras de sangre arterial para llevarlas a un
analizador de gases in situ ((Rapidlab® 1265, Siemens, Minchen, Alemania)
(39), en tanto que el mismo estudio realizado en Leuven, también lo realizaba
con pruebas en sangre arterial, la diferencia de los otros estudios radicaba
en que si no se disponia dichas muestras, se usaba sangre capilar para medir
la glicemia en un glucémetro de cuidado (analizador de glucosa HemoCue B,
HemoCue) (3).

En lo que respecta al manejo nutricional, se debe emplear de preferencia la
dieta enteral, en cuanto los pacientes mejoren su hemodinamia (3,15,39), las

dietas hiperproteicas fueron de eleccion (3,29,34), el estudio en Leuven
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ademas indica las raciones que se emplean tanto de proteinas, lipidos y
carbohidratos; la media de proteinas en grupo tratado con terapia
convencional es de 42 + 24 g/diay en el grupo tratado con terapia Intensiva:
40 £ 23g/dia, la media de lipidos es de 46 + 26 g/dia en el grupo de T.
Convencional mientras que en el de T. Intensiva es de 44 + 25 g/dia y por
altimo el valor promedio de carbohidratos en el grupo de T. Convencional es
de 190 + 86 g/diay en de la T. Intensiva: 187 + 83g/dia (3). Mientras que en
una revision bibliografica indica que la racién diaria de proteinas en estos
pacientes debe ser 1,5 a 3.5 g/kg de peso ideal (la European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism recomienda 1,46 + 0,29 g/kg/dia) (29).

En relacion al manejo farmacoldgico, la administracion de la terapia con
insulina intravenosa fue de eleccion (3,15,39,40), la pauta terapeutica se
basa en la administracion de insulina aspart (actrapid) a dosis de 50Ul
diluidas en 50ml de solucion salina al 0.9% con bomba de perfusion (3,39,40),
el ensayo DIAFIC sugiri6 el uso de la jeringa Injectomat Agila para la
respectiva administracion (39). Por ultimo, el estudio realizado en Italia, indica
gue luego de 24 horas y con glucemias permitidas se debe hacer el cambio

con insulina subcutanea (40).
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PRONOSTICO DE LA HIPERGLICEMIA DE ESTRES EN PACIENTES EN
ESTADO CRITICO.

De manera general, el 100% de los articulos (12) mencionan a la hiperglicemia

como un factor asociado a mal pronostico independientemente de la comorbilidad.

Sin embargo, solo 9 articulos describen al prondstico como tal en pacientes criticos

con hiperglucemia (anexo 4)

En cuanto a estancia hospitalaria, los pacientes hiperglicémicos tendran

mayores dias de hospitalizacion que los normoglicémicos (13,15,17,46).

Dentro de las complicaciones que indican mal prondstico en estos pacientes
se encuentra la hipoglicemia (asociada al tratamiento con infusion de
insulina) (3), mayor tiempo de ventilacion en hiperglicémicos en comparacion
con normoglucémicos (46), mientras que la hiperglicemia también provocara
transformacién hemorragica de un ECV isquémico luego de 7 dias en un
hiperglicémico persistente (27). Ademas, Sardu et al. indica que en los
pacientes con hiperglicemia hay mayor riesgo de enfermedad grave a los 18

dias en comparacion con los normoglucémicos (40).

Tasa de ingreso a UCI: es mayor la tasa tanto en los hiperglicémicos no
diabético como en los hiperglicémicos diabéticos en comparacion con los

normoglicémicos con y sin diabetes (49).

En la escala de APACHE II, la puntuacibn media de los pacientes
hiperglicémicos fue de 18 o mas puntos (7,15), mientras en el estudio a gran
escala realizado en Leuven asocia la puntuacion en la escala de APACHE I
con la mortalidad, con una puntuacion menor a 17, el grupo tratado
convencionalmente tuvo una mortalidad mayor que los pacientes tratados
intensivamente mientras que, con una puntuacion entre 17 a 22, el grupo con
terapia convencional present6 también mayor mortalidad que el grupo tratado
con terapia intensiva; con 23 a 29 0 mas puntos, siguié presentando mayor

mortalidad el grupo de terapia convencional (3).
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Con respecto a la mortalidad: Se indica en el 33,3% de los estudios que la
mortalidad es mayor en hiperglicémicos (17,27,46,49). Ademas, la
hiperglicemia a las 24 y a las 48 horas fueron predictores significativos e
independientes de mortalidad (49). La mortalidad a los 30 dias es mas alta
en hiperglicémicos persistentes (27), la mortalidad en los pacientes en UCI
gue se complicaron con hipoglicemia, fue mayor en los pacientes tratados
convencionalmente, un dato importante es que, luego 5 dias de la
administracion con infusion con insulina la mortalidad general se redujo 54,9
al 45,9 %(3).

La incidencia de mortalidad a 30 dias y a 1 afio fue mayor en los
hiperglicémicos que en los normoglicémicos (13). Cabe recalcar que en el
estudio prospectivo analitico de Galindo et al. (7) mostro cifras similares de

mortalidad tanto en normoglucémicos e hiperglicémicos.

Por ultimo, el porcentaje de supervivencia a los 18 dias fue menor en los que

no fueron tratados con infusién con insulina (40).
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4. DISCUSION

Con respecto a factores asociados, el sexo masculino se considera un factor en 6
investigaciones incluidas en la presente revision, sin embargo, no hay literatura
meédica que determine la asociacion del sexo con la hiperglicemia de estrés, no
obstante, Macias et al. (17) y Mi et al. (27) explican que en sus estudios respectivos
el sexo masculino predominé en el contexto de la enfermedad cerebrovascular y su
debut con hiperglicemia, ya que al ser un individuo de sexo masculino incrementa
el riesgo para padecer dicha enfermedad en comparacién con las mujeres en el que
es menos frecuente gracias a la influencia hormonal que ejercen los estrogenos
antes de la menopausia considerandolo como un factor protector.
(15,17,27,39,40,46,49).

El habito tabaquico predominé en pacientes con hiperglicemia de estrés, ya que, de
manera general, el tabaquismo produce importante morbimortalidad y mal control
de enfermedades preexistentes, el tabaco esta considerado como una de las causas
de hiperglicemia y diabetes mellitus tipo 2 ya que modifican la sensibilidad de los
receptores de insulina dado por el principal componente, la nicotina, esta
modificacion se produce por la estimulacién de las hormonas antagonizantes de la
insulina como es el cortisol, las catecolaminas y la hormona del crecimiento; siendo
estas hormonas fundamentales en la fisiopatologia de la hiperglicemia de estrés
(50).

Ademas, el habito tabaquico produce cambios en la metilacién de los genes como
el ANPEP, ZMIZ1 y KCNQ1, que a la larga trae como consecuencia el desarrollo de
la diabetes como tal. La metilacién génica también da lugar a la resistencia a la
insulina. (50). En contraste con la literatura médica, los autores Galindo et al. (7), Mi
et al. (27), Sardu et al. (40), Mamtani et al. (49) en sus correspondientes estudios,
indicaron que el tabaquismo primo en los pacientes que presentaban hiperglicemia

de estrés.

Dentro de los farmacos considerados factores asociados se encuentran los
betabloqueantes, ya que éstos alteran el metabolismo de la glucosa al incrementar
la produccidon de glucosa a nivel hepatico y a su vez bloguean la liberacién de
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insulina, ademas pueden agravar la resistencia a la insulina previa. (7,49). Sardu et
al. (40), indic6 en su articulo que los pacientes hiperglicémicos usaban

betabloqueantes dos veces mas frecuentemente que los euglicémicos.

El uso de drogas vasoactivas, sobre todo adrenalina y dobutamina incrementan los
niveles de glicemia por el aumento del lactato en el plasma con hiperglicemia, por
lo que se suprime la secrecion de insulina (51). Galindo et al (7), indica que el uso
de drogas vasoactivas se dio con mayor frecuencia en los pacientes

hiperglicémicos.

La diabetes mellitus se considera un factor asociado debido a que la evidencia
médica indica que en un paciente diabético, presenta alteraciones del metabolismo
de la glucosa por lo que al presentar una enfermedad catabdlica aguda se evidencie
hiperglicemia de estrés (14,39), mientras que dentro de las investigaciones de
Galindo et al. (7), Rodriguez et al. (15) y Sardu et al. (40) incluyeron a la diabetes
por lo que se evidencid que en pacientes hiperglicémicos criticos habia alta

prevalencia de diabetes preexistente.

La teoria indica que la hipertension arterial se asocia con la hiperglicemia de estrés
ya que un paciente hipertenso suele tener insulinoresistencia, esto se relaciona
estrechamente con las investigaciones recabadas por Galindo et al. (7), Macias et
al. (17) y Mi et al. (27) donde se evidencié que los pacientes que presentaban
hiperglicemia tuvieron como antecedente patoldgico personal, la hipertension

arterial.

En lo que respecta a las comorbilidades, las lesiones o enfermedades neurolégicas
estan incluidas en los estudios de Rodriguez et al. (15), Ackerbroeck et al. (39) y
Olariu et al. (46), mientras que, especificamente, el autor Macias et al. (17) se refiere
al evento cerebrovascular como una de las comorbilidades mas frecuentes en el
contexto de la hiperglicemia en el paciente critico, coincidiendo con la literatura que
indica que hay un incidencia de +40% de este tipo de hiperglicemia en los pacientes
con ECV (27). Ademas, luego de un ictus hay un debut de hiperglicemia por la

activacion del eje hipotalamo hipoéfisis adrenal como reaccion ante el estrés agudo,
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también por el dafio de tejidos cerebrales implicados en la regulacién de la glicemia
(52).

Las infecciones provocan la liberacion de citocinas proinflamatorias que intervienen
en la fisiopatogenia de la hiperglicemia de estrés, sin embargo, es preciso indicar
las infecciones que provocan un estado de gravedad por lo cual, en la sepsis hay
una liberacién incrementada de las hormonas contrarregulatorias como son los
glucocorticoides y catecolaminas lo que resulta en gluconeogénesis a nivel hepatico
excesivamente aumentada y su consecuente resistencia a la insulina, ademas, en
medida que la sepsis se convierte en severa, indicara un estado francamente
hipermetabdlico afectando al metabolismo de proteinas, hidratos de carbono y
lipidos, por lo que, como respuesta fisiolégica, el organismo se encarga de

desarrollar un estado de insulinorresistencia e hiperglicemia (1,40).

No obstante, las infecciones no solo son consideradas comorbilidades sino también
complicaciones de la hiperglicemia de estrés ya que ésta Ultima, influye
directamente en las respuestas del huésped sobre las células inmunitarias y la
regulacion de las citocinas (1,40). La neumonia también presenta un papel
importante en el ulterior desarrollo de la hiperglicemia junto con insulinoresistencia
debido al mismo mecanismo fisiopatolégico que la sepsis severa. En la presente
investigacion, Galindo et al. (7) y Mamtani et al. (49) incluyeron a la neumonia como
una de las comorbilidades mas importantes en este grupo de pacientes coincidiendo

como tal con la bibliografia consultada.

El estudio DIAFIC (39) determiné que la hiperglicemia de estrés fue mas prevalente
en pacientes ingresados en UCI con patologias de causas cardiovasculares tanto
clinicas como quirdrgicas mientras que Mamtani et al. (49), especificd
enfermedades como la fibrilacién auricular y la insuficiencia cardiaca crénica como
implicados en el desarrollo de hiperglucemia. La evidencia cientifica disponible
relata que en estas enfermedades los mediadores inflamatorios y la liberacion
excesiva de hormonas contrarreguladoras provocan hiperglicemia empeorando el
estado clinico del paciente (39), por otro lado, los factores cardiovasculares de cada
paciente incluidos en su historia clinica conducen a la resistencia a la insulina (53).
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La injuria renal y la enfermedad renal crénica aminora la insulinosensibilidad
periférica y disminuye la insulina, entre otros mecanismos como la alteracion de los
niveles de leptina y citocinas, ademas que las propias modificaciones de la
nefropatia (activacion del sistema renina angiotensina aldosterona, déficit de
calciferol, estado inflamatorio crénico y anemia) inducen el posterior desarrollo de
hiperglicemia (54). Lo mencionado anteriormente se relaciona estrechamente con
los resultados de Van Ackerbroeck et al. (39) que indica que la enfermedad renal
como tal es una comorbilidad frecuente, mientras que Mamtani et al. (49) describe

que en 31 de 403 pacientes (7.69%) se present6 la enfermedad renal cronica.

Es imprescindible recalcar que la enfermedad hepética guarda relacion intima con
el debut de hiperglicemia de estrés ya que el higado es un 6rgano diana en la
fisiopatologia de dicha manifestacion al estar implicado en procesos como
gluconeogénesis y glucogendlisis para la produccion de glucosa, ademas que en
ayuno el higado genera la glucosa necesaria mientras que en estados post ingesta
aumenta el glicégeno y suprime la glicogendlisis para equilibrar la ingesta exégena
de glucosa y las reservas enddégenas; cuando hay un dafio en el tejido hepatico,

estas funciones se ven disminuidas (55).

En esta revision se evidencid que, si bien es cierto, a la enfermedad hepética se la
incluye entre las comorbilidades en los articulos publicados por Van Ackerbroeck et
al. (39) y Mamtani et al (49). Sin embargo, en ambos estudios no hubo diferencia
significativa al comparar los pacientes normoglicémicos e hiperglicémicos con

enfermedad hepética.

En cuanto al manejo, el control glucémico es uno de los pilares fundamentales
Berghe et al. (3) en su investigacién concluyé que el control estricto de glicemia (80
— 110mg/dl) se asocié a mejor prondstico, sin embargo el estudio NICE SUGAR
determindé que estos resultados fueron controversiales y que no podrian ser
reproducibles ya que los pacientes con control estricto se asociaron a peor
pronéstico y mayor mortalidad al complicarse con hipoglicemias por ello, hay

suficiente evidencia que indica que los valores de glicemia deben mantenerse en un
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rango medio, es decir, que no sean tan bajos ni tan altos por su importante
morbimortalidad (56).

En la actualidad se prefiere en UCI mantener valores entre 180-200mg/dl (control
convencional) (56). En la revision sistematica realizada por Olariu et al. (46), de los
42 estudios analizados, 4 se rigieron en un rango glucémico de 80 — 110mg/dl,
mientras que los restantes (38 estudios) mantuvieron valores glicémicos menores a
150 mg/dl.

El manejo nutricional de estos pacientes fue de preferencia con dieta enteral si las
condiciones clinicas lo permitieran, la dieta a seguir fue hiperproteica segun Berghe
et al. (3), Savino et al. (29), explica que se aplican estas dietas debido a que el
paciente critico sometido a estrés tiene un estado hipercatabdlico por lo que
requiere mayores demandas energéticas, con un aporte disminuido de glucosa, la
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (35), avala este
tipo de dietas. Berghe et al. (3), ademas, recalca que las pautas de rutina son de 22
a 30 Kcal/kg de peso por 24 horas con una composicion equilibrada de 0.08 a 0.25
gramos de nitrégeno por kilogramos de peso corporal por dia y el 20 a 40% de

kilocalorias no proteicas como son los lipidos.

El tratamiento farmacolégico en pacientes con hiperglicemia de estrés se basa en
la administracion de infusion con insulina intravenosa, la evidencia médica indica
qgue los beneficios son mayores que las desventajas, entre ellos destacan, el
mejoramiento de la oxidacion de la glucosa, la vasodilatacion producida,
disminucion de la génesis de las arritmias, proteccion sobre el dafio por reperfusion,
mejora la funcién del endotelio y las plaguetas, aumenta las prostaciclinas, reduce

el tromboxano All, entre otros (56).

Se determin6é que en los resultados de la presente revisidon el Unico tratamiento
meédico de eleccidon fue la insulina intravenosa. Berghe et al. (3), en el 2006,
establecio las pautas de la infusion, empleando 50Ul de Insulina Actrapid (Aspart)
+ 50ml de solucién salina al 0,9% en bomba de infusion. La misma pauta la emple6

Van Ackerbroeck et al. (39), la Unica diferencia es que en vez de usar la bomba de
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infusion, se empled el sistema de infusidn con jeringa Injectomat Agilia. Sardu et al.
(40), continud con las pautas terapéuticas, pero el acot6é que luego de las 24 horas

se debe hacer el cambio a insulina subcutanea.

El prondstico de la hiperglicemia de estrés en el paciente critico, esta determinado
por variantes como la estancia hospitalaria, complicaciones y la puntuacion en la
escala APACHE Il, que en la actualidad es la m&s empleada en las areas de
cuidados criticos (7,15). Como hemos visto en los apartados anteriores, la
hiperglicemia en un paciente de gravedad desencadena una serie de respuestas
inmunitarias a nivel celular y humoral que deterioran el estado de salud, es decir,
provocan multiples complicaciones sea de la enfermedad actual o desencadenando

patologias o manifestaciones nuevas (1).

La complicacion mas frecuente es la hipoglicemia, que segun la Sociedad
Americana de la Diabetes (23), es una afeccién que se manifiesta por niveles de
glicemia menores a 70mg/dl provocando multiples sintomas generales (sudoracion,
parestesias, ansiedad y palpitaciones) por la liberacion de la epinefrina, si la
hipoglicemia persiste o0 no es tratada, puede provocar pérdidas del conocimiento
dadas por la reaccién a la insulina, si persiste por tiempo prolongado, el cerebro es
privado de glucosa, lo que puede dar convulsiones, coma y muerte en casos
aislados, las causas mas frecuentes es la diabetes y la hiperglicemia de estrés por

emplear insulina intravenosa.

Berghe et al. (3) Indic6 que de los 426 pacientes del grupo tratado
convencionalmente, el 66,7% presentd hipoglicemia mientras que de los 580
pacientes tratados de manera intensiva, el 46,4% tuvo hipoglicemia, en tanto que,
la mortalidad asociada a la hipoglicemia fue de 73,3% y del 61,9% respectivamente,
luego de las 24 horas hubo mas muertes en el grupo de terapia intensiva. Estos
resultados no son concordantes, ya que al administrar mayor cantidad de insulina
(terapia intensiva) deberia haber mayores tasas de hipoglicemia, sin embargo, el
autor si concuerda con la Sociedad Americana de la Diabetes en el hecho de que
hubo mayores muertes en el grupo de terapia intensiva transcurridas las 24 horas
de la hipoglicemia.
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En el estudio de Mi et al. (27), donde analiza pacientes con ictus isquémico que
presentaron hiperglicemia estrés, se observd que como complicacion en
comparacion con los normoglicémicos con ictus, hubo mayores tasas de
transformacién hemorragica, la literatura médica avala estos resultados ya que la
hiperglicemia se asocia a una mala evolucion en el ECV isquémico ya que
incrementa el volumen del infarto, hay mayor discapacidad, disminuye la eficacia

de la terapia fibrinolitica intravenosa y la transformacién hemorragica (57).

En las areas de cuidados intensivos, la escala de supervivencia APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) es la mas empleada en la actualidad a
pesar de ser creada en el afio 1985, por el bajo costo y la menor complejidad de los
criterios a evaluar en un paciente, esta constituido por 12 items fisiologicos
(temperatura, tension arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
cociente PaFi o PaO2, pH arterial o HCO3, Sodio sérico, potasio sérico, creatinina
sérica, hematocrito, recuento de leucocitos, Glasgow) la edad y el estado de salud
previo (cirrosis hepatica por biopsia, clase IV de la NYHA, EPOC grave- hipercapnia,
uso domiciliario de O2 o hipertension pulmonar, dialisis periddica, deficiencias

inmunolégicas) (45).

La puntuacién va de 0 a 100 puntos, de 0 a 4 el riesgo de mortalidad ser& del 4%
sin operacion y del 1% después de la operacion, de 5 a 9 del 8% sin operacion y del
3% luego de la operacioén, de 10 a 14 del 15% sin operacion y 7% luego de ella,
entre 15 a 19 puntos del 24% sin operacion y del 12% luego de la intervencion, con
20 a 24 puntos del 40% sin cirugia y del 30% luego de la cirugia, entre 25 a 29
puntos, el 55% sin operacion y luego de ella el 35%, con 30 a 34 puntos el 73% en
ambos y desde 35 puntos en adelante del 85% sin operacion y del 88% después de
ella (45).

Galindo et al. (7) y Rodriguez et al. (15) Aplicaron esta escala en los pacientes
incluidos en los respectivos estudios, en los pacientes hiperglicémicos observaron
gue hubo una puntuacion aproximada de 18 puntos, que en teoria indica que hay
un porcentaje de riesgo de mortalidad del 24% en pacientes sin intervencion
mientras que luego de la intervencion tendran un riesgo de mortalidad del 12%.
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Berghe et al. (3) en cambio comparé de manera directa la puntuacion de dicha
escala de sus pacientes junto con la mortalidad que se suscito, recordando que los
pacientes fueron divididos en dos grupos, el de terapia convencional y el de terapia
intensiva, se determind que a mayor puntuacion hubo mayor mortalidad tal como la
evidencia lo describe, con diferencias puntuales entre ambos grupo, por ejemplo
entre puntuaciones de 17 a 2,2 en el grupo con terapia convencional hubo una

mortalidad del 51.5% y en el de terapia intensiva de 24.1%.

La mortalidad es mayor en hiperglicémicos que en normoglicémicos
independientemente de la comorbilidad asociada, las cifras estadisticas varian
considerablemente en el estudio de Macias et al. (17), donde fallecieron el 22% de
los pacientes hiperglicémicos mientras que no hubo ningun fallecimiento en los

euglicémicos.

Mi et al. (27) por su parte, indica que a los 30 dias la mortalidad sigue siendo mayor
en los pacientes hiperglicémicos siendo del 40%, es decir, 12 de 30 pacientes,
Berghe et al. (3), ademas de la mortalidad suscitada en sus pacientes, acota que
luego de 5 dias de la administracion con insulina intravenosa los pacientes redujeron
la tasa de mortalidad de 54,9% a 45,9% y a su vez disminuir los dias de estancia
hospitalaria. Mamtani et al. (49), en su estudio realizado en pacientes con COVID
19 que presentaron hiperglicemia de estrés, indicé que la hiperglucemia a las 24 y

48 horas fueron predictores significativos e independientes de mortalidad.

Con la informacién discutida se da respuesta sobre el manejo y prondstico de la
hiperglicemia de estrés en pacientes criticos en esta revision, sabiendo que la
hiperglicemia en pacientes criticos actualmente se suscita cada vez con mayor
frecuencia en la UCI con una prevalencia aproximada del 75%, en Cuenca en el
Hospital Vicente Corral Moscoso se evidencié una prevalencia del 11.5% por ello,
su tratamiento adecuado (control glicémico, dieta y terapia farmacoldgica)
condiciona el buen prondstico y evita complicaciones tanto del cuadro clinico inicial

como el hallazgo de nuevas patologias (18,24).
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5. FINANCIAMIENTO

Esta revision bibliogréfica fue autofinanciada.

6. LIMITACIONES

La principal limitacion de esta revision bibliografica es que hace falta informacion
MAas precisa acerca del tema, que sea a gran escala y sobre todo a nivel nacional,

para dar mayor aplicabilidad a los resultados en nuestra poblacion.

7. RECOMENDACIONES

Elaborar guias indexadas con el aval de las principales instituciones a nivel
internacional sobre la hiperglicemia de estrés para llegar a un consenso sobre el

adecuado control y manejo.

8. CONCLUSIONES
La hiperglicemia de estrés es una manifestacién que aparece en el contexto de una
afeccidn o patologia critica, es muy prevalente en las UCI, debido a la alta tasa de
morbimortalidad y la asociacion con mal prondstico por ello, resulta imprescindible
conocer los factores asociados y comorbilidades referentes a este padecimiento y
a su vez efectuar un manejo adecuado para mejorar el cuadro clinico de los

pacientes criticos.

Hay varios factores asociados descritos en la literatura, sin embargo, el sexo
masculino, el habito tabaquico, diabetes mellitus, y farmacos como los
betabloqueantes y drogas vasoactivas destacaron en esta revisién; mientras que

las comorbilidades observadas con frecuencia fueron las lesiones o enfermedades
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neurolégicas como los eventos cerebrovasculares, las infecciones de toda indole,
pero mayormente descritas la neumonia y la sepsis. Las enfermedades
cardiovasculares tanto clinicas como quirdrgicas también fueron prevalentes, la
nefropatia sea aguda o cronica también guarda estrecha relacion con la
hiperglicemia estrés por sus claros mecanismos fisiopatoldgicos implicados. Se
sabe que el higado es un drgano diana para la formacién de la hiperglicemia por
ello, las patologias hepéaticas disminuyen el equilibrio de los mecanismos

regulatorios de la glucosa lo que se desencadenara hiperglicemia.

El pilar fundamental para el manejo de estos pacientes se basa en el control
glicémico, no obstante, no hay consensos o guias aplicables para el rango objetivo
de glicemia, sin embargo, la mayoria de autores recomienda mantener valores entre
150 a 200mg/dl. En cuanto a la nutricién, se recomienda emplear la via enteral con
dietas hiperproteicas recordando que el paciente se encuentra en un estado de
mayor catabolismo. La terapia farmacolégica estd encaminada a la administracion
de infusion de insulina intravenosa a dosis de 50Ul de insulina Aspart diluida en
50ml de cloruro de sodio al 0.9% y luego de 24 horas realizar la conversion a via

subcutanea.

La hiperglicemia de estrés es un factor independiente predictivo de mortalidad por
lo que se la asocia a mal prondstico, las complicaciones mas frecuentes son la
hipoglicemia (valores de glicemia menores a 70mg/dl) posterior a la administracion
de insulina ya que esta puede provocar reaccion contraria a los objetivos deseados,
ademas que mientras avanza la hipoglicemia en una linea de tiempo mayor, el
encéfalo estard mayormente privado de glucosa por lo que puede dar sintomas
mayores como convulsiones, coma y muerte. Otras complicaciones frecuentemente

descritas son la transformacion hemorragica de un ictus isquémico.

En la actualidad, la escala APACHE Il es ampliamente empleada sobre todo en las
areas de cuidados pese a su afio de creacion (1985), los pacientes hiperglicémicos
tendran mayores puntuaciones que los normoglicémicos con una puntuacion
estandar de 18 puntos lo que incrementa la mortalidad. Otro aspecto importante es

que el porcentaje de mortalidad se incrementara segun las horas que hayan

48



transcurrido desde la aparicion de dicha hiperglicemia. Cabe resaltar que, luego de
5 dias de tratamiento con insulina, la mortalidad puede disminuir considerablemente

y asi mejorar el estado clinico del paciente y disminuir su estancia hospitalaria.

A pesar de existir suficientes articulos que estudian la hiperglicemia de estrés desde
amplios puntos de vista, cada autor presenta resultados heterogéneos que en
ocasiones son contradictorios, poco concluyentes y que no se pueden emplear en
poblaciones con caracteristicas distintas, ademas las Asociaciones de mayor
renombre como la Sociedad Americana de Diabetes se dedica como al estudio de
la diabetes mas no de la hiperglicemia de estrés como tal, por ello, se requiere
estudios a gran escala actuales aplicables a todas las poblaciones sobre todo de
nuestro pais, ya que cada UCI aplica un control glucémico de acuerdo a la

experiencia.
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GLOSARIO

Dietas hiperproteicas: dietas con elevada carga proteica en pacientes, en UCI la
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomienda 1,46 +
0,29 g/kg por dia

Escala APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation): es la
escala mas empleada en &reas de cuidados criticos por su menor complejidad y su
bajo costo para predecir la supervivencia del paciente critico.

Hiperglicemia de estrés: es la aparicién de glucemias elevadas y mantenidas >200
mg/dl durante una afeccion grave independientemente de un diagndstico
preexistente de diabetes mellitus.

Hipoglicemia: se manifiesta por niveles de glicemia < 70mg/dl provocando
multiples sintomas generales (sudoracién, parestesias, ansiedad y palpitaciones)
por la liberacion de la epinefrina.

Insulina Aspart: indicada en el tratamiento de la hiperglicemia de estrés en infusion
intravenosa a dosis de 50Ul diluidas en 50ml de cloruro de sodio al 0.9%.
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ANEXOS
ANEXO 1: MAPA MENTAL METODOLOGICO

Registros identificados a Registros adicionales
través de la busqueda en la identificados a través de otras
base de datos (n=97) fuentes (nN=3)

Registros después de que se
hayan eliminado los duplicados
(n=79)

Registros examinados (N=79) | — Estudios excluidos
(n=23)

Articulos de texto completo Estudios que no

evaluados para elegibilidad | CUMPliETON Criterios de
(n=56) inclusion y exclusion

(n=36)

Total de estudios incluidos en el
andlisis (n=12)

Tabla 1: Mapa mental de metodologia de busqueda.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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ANEXO 2: COMORBILIDADES Y FACTORES ASOCIADOS DE LA HIPERGLICEMIA DE ESTRES

Galindo et 2015 Estudio de corte 179 pacientes divididos
al. (7) prospectivo de en el grupo de
tipo analitico. normoglicemia (89

pacientes) y 90
pacientes en el grupo
de la hiperglucemia.

Neumonia:  normoglucémicos
1.1% (1 paciente),
hiperglicémicos 4.4% (4

pacientes) p=0.18, RR 1.61 (1.0-
2.57) IC 95%,

Sexo femenino:
normoglucémicos  59.6% (53
pacientes), hiperglucémicos

53.3% (48 pacientes) p=0.24.

ITU: normoglucémicos 2.2% (2
paciente), hiperglicémicos 4.4%
(4 pacientes) RR1.34 (0.74-2.40)
IC 95%.

Tabaquismo: normoglucémicos
27% (24 pacientes) y en los

Trombosis: normoglucémicos
no se dio esta enfermedad
mientras que en los
hiperglicémicos hubo un 1.1% (1
paciente) p=0.50.

hiperglucémicos 33.3% (30
pacientes) p=0.22.

Diabetes mellitus:
normoglucémicos 11.4% (10
pacientes), hiperglucémicos

48.9% (44 pacientes) p<0.001.

Hemorragia digestiva:
normoglucémicos 1.1% (1
paciente), hiperglicémicos 1.1%
(1 paciente) p=0.74 RR 0.99
(0.24 — 4.0) IC 95%.

Hblac>6.5%: normoglucémicos

Insuficiencia renal aguda: en
normoglucémicos 0% mientras
que en hiperglicémicos 2.2% (2
pacientes) p=0.25

8.7% (6 pacientes),
hiperglucémicos 36.4% (28
pacientes) p<0.001.

Hipertension arterial:
normoglucémicos 41.6% (37

pacientes), hiperglucémicos
62.2% (56 pacientes) p=0.004.

Sepsis: normoglicémicos 10.1%
(9 paciente), hiperglicémicos
16.7% (15 pacientes) p=0.19
RR1.29 (0.26-2.33) IC 95%.

Neumopatia cronica:
normoglucémicos 14.6% (13
pacientes), hiperglucémicos
17.8% (16 pacientes) p=0.35.

Cardiopatia isquémica:
normoglucémicos ningun
paciente la presentd mientras
gue en los hiperglucémicos se
di6 un 17.8% (16 pacientes)
p=0.004.
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Enfermedad renal cronica:
normoglucémicos 13.5% (12
pacientes), hiperglucémicos
13.3% (12 pacientes) p=0.57.

Insuficiencia hepéatica:
normoglucémicos 3.4% (3
pacientes), hiperglucémicos
5.6% (5 pacientes) p=0.36.

Uso de aminas:
normoglucémicos no se los
empleé mientras que en los
hiperglucémicos se us6 en el
4.4% (4 pacientes) p=0.06.

Esteroides: normoglucémicos
15.7% (14 pacientes),
hiperglucémicos 6.7% (6
pacientes) p=0.06.

Betabloqueantes:
normoglucémicos 14.6% (13
pacientes), hiperglucémicos
15.6% (14 pacientes) p=0.85.

Antibiéticos: normoglucémicos
33.7% (30 pacientes),
hiperglucémicos 44.4% (40
pacientes) p=0.14.

Asistencia mecanica
ventilatoria:  normoglicémicos
5.6% (5 paciente),

hiperglicémicos 6.7% (6
pacientes) p=0.77

Rodriguez 2018 Cuasiexperiment 125 pacientes: 7864 | Enf. ap. circulatorio: 23,2% Sexo masculino 64% (80/125

C. etal.(15) al prospectivo determinaciones de | (29/125 pacientes) pacientes) preintervencion:
glucosa. 66 pacientes | preintervencion: 18,18% (12/66 60,61% (40/66 pacientes),
(grupo preintervencion) | pacientes), postintervencion postintervencion 67,8% (40/59
y 59 pacientes ( grupo | 28,81%  (17/59 pacientes) pacientes) p=0,40.
postintervencion) p=0,16.
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Macias et 2011
al. (17)

Mietal. (27) 2018

Estudio
cohorte
retrospectivo

Observacional
prospectivo

de

Enf. ap. Genitourinario: 6,4%
(8/125 pacientes)
preintervencion: 9,09% (6/66
pacientes), postintervencion
3,39% (2/59 pacientes) p=0,19.

Diabetes: 48,8%% (61/125
pacientes) preintervencion:
45,45% (30/66 pacientes),
postintervencion 52,54% (31/59
pacientes) p=0,42.

Enf. ap. Respiratorio: 6,4%
(8/125 pacientes)
preintervencion: 4,55% (3/66
pacientes), postintervencion
8,47% (5/59 pacientes) p=0,37.

Shock: 17,6% (22/125
pacientes) preintervencion:
19,7%  (13/66  pacientes),
postintervencion 15,25% (9/59
pacientes) p=0,51.

Enf. sist. Nervioso: 4,8%

(6/125 pacientes)
preintervencion: 4,55% (3/66
pacientes), postintervencion

5,08% (3/59 pacientes) p=0,88.

Postquirdrgico: 32% (40/125
pacientes) preintervencion:
36,36% (24/66 pacientes),
postintervencién 27,12% (16/59
pacientes) p=0,26.

Enf. ap. Musculo esquelético:
4,8% (6/125 pacientes)
preintervencion: 7,58% (5/66
pacientes), postintervencion

1,69% (1/59 pacientes) p=0,40.

Sepsis: 28% (35/125
pacientes) preintervencion:
22,73% (15/66 pacientes),
postintervencion 33,9% (20/59
pacientes) p=0,16.

101 pacientes con ECV: Enfermedad cerebrovascular
euglicémicos 50.49% (100% de pacientes)

(51 pacientes).

Hiperglicémicos

49.50% (50 pacientes).

91 pacientes  con
accidente

Nutricion parenteral: 32%
(40/125 pacientes)
preintervencion: 27,27% (18/66
pacientes), postintervencién
37,28%  (22/59  pacientes)
p=0,23.

Sexo masculino 60.4%
(61/101 pacientes).

Hipertensién arterial 68,3%
(69/101 pacientes).

Insuficienciarenal cronica 3%
(3/101 pacientes).

Hipercolesterolemia: 1,4%
(1/101 pacientes).

Sexo masculino 3 (75%) de los
hiperglicémicos basales 17
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Ackerbroec
k et al. (39)

2015 Ensayo de corte
prospectivo  de
centro anico
(Ensayo DIAFIC)

cerebrovascular
isquémico: 37 (40,6%)
fueron

normoglucémicos; 4
(4,4%) eran
hiperglucémicos
basales;

20 (22%) eran

hiperglucémicos solo en
24 h; y 30 (33%)
presentaban
hiperglucemia
persistente.

338 pacientes  sin
diabetes mellitus
conocida: 246
pacientes (73%)
tuvieron hiperglicemia
de estrés en UCI.

Enf. cardiovascular:
normoglucémicos: 32,6%
(30/92 pacientes),
hiperglicémicos: 60,6%

(149/246 pacientes) p=<0,001.

Enf. Respiratoria:
normoglucémicos:23,9% (22/92
pacientes), hiperglicémicos:
27,9% (44/246 pacientes) p=
NS.

Enf. digestiva:
normoglucémicos: 7,6%
(7/92pacientes),

hiperglicémicos: 6,1%

(15/246pacientes) p=NS.

Enf. renal: normoglucémicos:
0,0% (0/92pacientes),
hiperglicémicos: 2,8%
(7/246pacientes)p= NS

(22%) de los hiperglicémicos a
las 24 horas y 20 (66.7%) de los
hiperglicémicos persistentes.

Hipertension arterial: 3 (75%)
de los hiperglicémicos basales,
8 (40%) de los hiperglicémicos
a las 24 horas y 19 (63.3%) de

los hiperglicémicos
persistentes.
Fumador: 3 (75%) de los

hiperglicémicos basales, 13
(15%) de los hiperglicémicos a
las 24 horas y 12 (40%) de los
hiperglicémicos persistentes.
Hipertrigliceridemia en los
hiperglicémicos basales con
una media de 2.0 + 1.7 mmol/L.
Hombres: normoglucémicos:
57,6% (53/92pacientes),
hiperglicémicos: 69,1%
(170/246pacientes) p=0.053/NS.
Mujeres: normoglucémicos:
42,4% (39/92pacientes),
hiperglicémicos: 30,9%
(76/246pacientes) p=0.053/NS
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Sardu et al.
(40)

2020 Observacional de 59

pacientes  con

casos y controles = COVID 19: 34 pacientes
(57,6%) fueron
normoglucémicos
mientras que 25
pacientes (42,4%) eran
hiperglucémicos

Enf. hepéatica:

normoglucémicos: 5,4%
(5/92pacientes),
hiperglicémicos: 2,4%
(6/246pacientes)p=NS

Enf. hematoldgica:
normoglucémicos: 1,1%
(1/92pacientes),
hiperglicémicos: 0,4%
(1/246pacientes)p=NS

Enf. neuroloégica:
normoglucémicos: 34,8%
(32/92pacientes),

hiperglicémicos: 16,3%
(40/246pacientes)p=0,001.

Enf. cardiaca:
normoglucémicos: 20.6% (7/34
pacientes),  hiperglucémicos:
20% (5/25 pacientes) p=0.12.

Sexo Masculino/Femenino:

Hipertensidn arterial:
normoglucémicos: 76.5%
(26/34 pacientes),
hiperglucémicos: 72% (18/25
pacientes) p=0.46.

normoglucémicos: 28/6,
hiperglucémicos: 20/5.
Diabetes:  normoglucémicos:

23.5% (8/34 pacientes),
hiperglucémicos: 72% (18/25
pacientes) p=0.001

Hiperlipidemia:

normoglucémicos: 26.5% (9/34
pacientes),  hiperglucémicos:
24.4% (6/25 pacientes) p=0.53

Tabaquismo:
normoglucémicos: 17.6% (6/34
pacientes),  hiperglucémicos:
20% (5/25 pacientes) p=0.53

Betabloqueantes:
normoglucémicos: 35.3%
(12/34 pacientes),
hiperglucémicos: 68% (17/25
pacientes) p= 0.01
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Olariu et al.

(46)

Mamtani
al. (49)

et

2018

2020

Revision
sistematica

Estudio
cohorte
observacional

de

Se incluyeron 42
estudios con una
muestra total de

536.476 pacientes.

403 pacientes: 51
pacientes  fallecieron
(12.7%). 228 (57%)
pacientes presentaron
hiperglicemia, de los
cuales 83 (36%) de
ellos no tuvieron
antecedentes de
diabetes.

Trauma, lesiones
cerebrales/neurolégicas,
guemados, infecciones (12,5 a
61%): sanguineas, respiratorias,
genitourinarias, infeccion del sitio
quirdrgico. (ORa = 3,3, IC del 95%
1,21 + 8,8; neumonia: ORa = 2,8,
IC del 95% 0,98 + 8,0).

Antibiodticos:
normoglucémicos: 97.1%
(33/34 pacientes),
hiperglucémicos: 100% (25/25
pacientes) p=0.98.

Hipertension arterial: 48.64%
(196/403 pacientes)

Sexo masculino: 67.74%

(273/403 pacientes).

Obesidad (IMC>30Kg/m2):
45.91% (185/403 pacientes).

Hispanos/latinoamericanos:
54.80% (27/403 pacientes).

Diabetes: 38.46% (155/403
pacientes).

Enf. arterial coronaria:7.69%
(31/403 pacientes).

Enf. renal crénica: 7.69%
(31/403 pacientes).

Asma: 6.70% (27/403
pacientes).

Otras enfermedades
pulmonares: 6.20% (25/403
pacientes).

Enf. hepética crdnica: 6.20%
(25/403 pacientes).

Cancer: 6.20% (25/403
pacientes).
Insuficiencia cardiaca
crénica: 5.21% (21/403
pacientes).

Fumadores: anterior 12.72%
(51/403 pacientes), actual
9.73% (39/403 pacientes).

Betabloqueantes: 15.38%
(62/403 pacientes)
Antibioticos: 0.99% (4/403
pacientes).

Esteroides: 0.74%  (3/403
pacientes).
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EPOC: 4.22% (17/403
pacientes).

Enf. Renal terminal: 3.72%
(15/403 pacientes).

VIH/SIDA: 2.485  (10/403
pacientes).

Fibrilacion auricular: 2.23%
(9/403 pacientes).

Tabla 2: Comorbilidades y Factores asociados de la hiperglicemia de estrés.
Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021




ANEXO 3: MANEJO DE LA HIPERGLICEMIA DE ESTRES

AUTOR
Berghe
al. (3)

ANO
et 2006

TIPO DE ESTUDIO
Prospectivo,
aleatorizado y
controlado.

TOTAL DE MUESTRA

1200 pacientes: divididos en 2 grupos:
tratamiento convencional 426
pacientes (70%) y los de tratamiento
intensivo 580 pacientes (98%). 707
pacientes permanecieron en UCI al
menos 3 dias.

MANEJO

Tratamiento convencional: infusibn continua de
insulina (50 Ul de Actrapid HM [Novo Nordisk]) en 50
ml de cloruro de sodio al 0,9%) con el uso de una
bomba (Bomba Perfusor-FM, B. Braun), se inicié solo
cuando el nivel de glucosa en sangre excedi6 215
mg/dl (12 mmol/L) y se ajustd para mantener un nivel
de glucosa en sangre de entre 180 y 200 mg/dl (10 y
11 mmol/L). Cuando el nivel de glucosa en sangre
cayo por debajo de 180 mg/dl, la infusion de insulina
se redujo gradualmente y finalmente se detuvo

Tratamiento intensivo: la infusion se inicio cuando el
nivel de glucosa en sangre excedié 110 mg/dl (6,1
mmol/L) y se ajusto para mantener la normoglucemia
(80 a 110 mg/dl [4,4 a 6,1 mmol/L]). La infusion de
insulina intravenosa continua maxima se fij6
arbitrariamente en 50 Ul por hora. Al alta del paciente
de cuidados intensivos, se adopt6é un enfoque
convencional (mantenimiento de la glucosa en sangre
a <200 mg/dl. T. Convencional (Ul/dia) (IQR): 10 (0-
38) y T. Intensiva: 59 (37-86) p= < 0.001.

La dosis de insulina se ajustd de acuerdo con los
niveles de glucosa en sangre total, medidos a
intervalos de 1-4 horas en sangre arterial o, cuando
no se disponia de un catéter arterial, en sangre
capilar, con el uso de un punto de glucometro de
cuidado (analizador de glucosa HemoCue B,
HemoCue).

Nutricion: En pacientes hemodinamicamente
estables se inici6 la alimentacién enteral de acuerdo

con las pautas de rutina (22 a 30 kcal/kg de peso
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Rodriguez | 2018  Cuasiexperimental 125 pacientes: 7864 determinaciones

Cetal. (15) prospectivo de glucosa. 66 pacientes (grupo
preintervencion) y 59 pacientes ( grupo
postintervencion)

Savinoetal. 2016  Articulo de revision
(29)

corporal por 24 horas) con una composicion
equilibrada (0,08 a 0,25 g de nitrégeno/kg de peso
corporal por 24 horas y 20 a 40% de kilocalorias no
proteicas como lipidos).

En el grupo de T. Convencional: calorias (kcl/dia)
1238 £ 564 y en el grupo Intensivo: 1202 + 546 p=0.3.
Media de proteinas (g/dia): T convencional: 42 + 24y
T. Intensiva: 40 + 23 p=0.2.

Media de lipidos (g/dia): T. convencional: 46 + 26y T.
Intensiva: 44 + 25 p=0.3.

Media de Carbohidratos (g/dia):T. convencional: 190
+ 86 y T. Intensiva: 187 + 83 p=0.5.

Nutricion en el total de la muestra: 6/125 pacientes
(48,8%) y parenteral 40/125pacientes (32%), en el
grupo preintervencion.

Nutricion enteral: grupo pre 46,96% (31/66
pacientes), grupo pos 50,84% (30/59 pacientes)
(p=0,665).

Nutricion parenteral: grupo pre 27,27% (18/66
pacientes), grupo pos 37,28% (22/59 pacientes)
(p=0,231).

Dias de infusion con insulina IV: en el grupo pre
459 y pos 442, con una glucemia media, en el grupo
pre 166,78 = 49,44 y en el grupo pos 165,49 + 49,8
(p=0,353).

Pacientes hiperglicémicos tienen un alto nivel
catabdlico dado por la excrecién alta de nitrégeno
ureico. Suministro disminuido de glucosa y un
incremento en la administracién 1,5 a 3.5 g/kg de
peso ideal. Autores mencionaban que al regirse en la
European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism respecto a la cantidad de proteina por dia
(1,46 + 0,29 g/kg por dia) disminuia la mortalidad
frente a los que recibian menores cantidades.

En el servicio de los autores se emplea mayores
cantidades en pacientes que cursan con sepsis grave,
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Rodriguez
R et al. (34)

Ackerbroec
k et al. (39)

Sardu et al.
(40)

2018

2015

2020

Articulo de revision

Ensayo de corte
prospectivo de
centro Unico
(Ensayo DIAFIC)

Observacional de
casos y controles

338 pacientes sin diabetes mellitus
conocida: 246 pacientes (73%)
tuvieron hiperglicemia de estrés en
UCI.

59 pacientes CoVvID 19:
Normoglucémicos 57,6% (34
pacientes), Hiperglicémicos 42,4% (25
pacientes.

politraumatizados y en grandes quemados siendo de
2.5 a 3.0 g/kg.

Muchos autores recomiendan la administracion de
dietas hiperproteicas en estados de estrés con
hiperglicemia, sin embargo, se debe monitorizar la
excrecion de amonio y urea para determinar la

toxicidad proteica y racionar su consumo.

En pacientes criticos con hiperglicemia se los maneja
con dietas hiperproteicas por aumento de sus
demandas sin olvidar que estas dietas pueden dar dafio
renal

Control de la glucosa: Para evaluar los niveles de
glicemia se tomaron muestras de sangre arterial y se
midiéen un analizador de gases in situ ((Rapidlab®
1265, Siemens, Minchen, Alemania), ademas se las
empleé para ajustar la velocidad de infusion de
insulina.

Terapia con infusién de Insulina IV: Se les
administro insulina Aspart (Novo Nordisk, Bagsvaerd,
Dinamarca) a una concentracion de 50 unidades
diluidas en 50cc de Cloruro de sodio al 0,9% mediante
el sistema de infusiébn con jeringa Injectomat Agilia
(cambio de velocidad de flujo, rango de 0,1 a 200 ml /
h, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Alemania).

-Nutricidon: Se los administr6 segun la UCI, de

preferencia via enteral.

Infusién de insulina IV: a dosis de 50 Ul de Actrapid
HM (Novo Nordisk) en 50 ml de NaCl (0,9% con una
bomba Perfusor fm) se inici6 cuando los niveles de
glucosa en sangre eran> 9,9 mmol / L y se ajust6 para
mantener la glucosa en sangre entre 7,77 y 9,99 mmol /
L. Cuando la glucosa en sangre descendié a <7,7 mmol
/ L, la infusion de insulina se redujo gradualmente y
finalmente se interrumpié. Después del inicio del
protocolo, se efectud cada hora un control glucémico
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Olariu et al.
(46)

2018

Revisién Se incluyeron 42 estudios con una
sistematica en base muestra total de 536.476 pacientes.

a estudios

observacionales.

para obtener tres valores consecutivos que estuvieran
dentro del rango objetivo.

La infusion dur6 hasta un objetivo glucémico estable y
al menos durante 24 horas, luego, se inicié con insulina
subcutanea al culminar con la infusién en el grupo de
infusion y al ingreso en el grupo sin infusion de insulina.

La insulina de accion corta se administré antes de las
comidas y la insulina de accion prolongada intermedia
por la noche.

Control glucémico: de 42 estudios: 4 de ellos indicaron
que el rango objetivo comun fue de 80 a 110 mg / dL
mientras que los estudios restantes valores <150 mg /
dL.

Tabla 3: Manejo de la hiperglicemia de estrés.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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ANEXO 4: PRONOSTICO DE LA HIPERGLICEMIA DE ESTRES

Berghe et al. (3)

2006

Prospectivo,
aleatorizado
controlado.

y

1200 pacientes:
divididos en 2 grupos:
tratamiento
convencional 426
pacientes (70%) y los
de tratamiento
intensivo 580 pacientes
(98%). 707 pacientes
permanecieron en UCI
al menos 3 dias.

Complicaciones: La gravedad de la hipoglucemia fue similar
en los dos grupos: T. Convencional: 19 pacientes (3.1%), T.
Intensiva: 118 pacientes (18.7%).

Mortalidad en pacientes complicados con hipoglicemia:
entre los pacientes de la UCI que tenian hipoglucemia fue del
66,7% en el grupo de T. Convencional, en comparacién con
46,4% en el grupo de T. Intensivo (P = 0,1); mientras que, la
mortalidad intrahospitalaria fue del 73,3% y del 61,9%,
respectivamente (P = 0,4).

Luego de las 24 horas de la hipoglicemia, 2 pacientes del
grupo T. Convencional fallecieron mientras que en el grupo
T. Intensiva murieron 3.

Luego del quinto dia de la administracion de la terapia
intensiva con insulina, la mortalidad se redujo del 54,9 al 45,9
% (p=0,03), en pacientes con estancia menor a 5 dias no
hubo efectos significativos de la terapia (p=0,50).

De acuerdo a la mortalidad en pacientes que permanecieron
en UCI por mas de 3 dias, segun la puntuacién en la escala
APACHE II:

<17—T. Convencional: 34.7%
Intensivo: 24.1% (20/386pacientes).
17 — 22 —T. Convencional: 51.5% (51/381pacientes), T.
Intensivo: 24.1% (20/386pacientes).
23-29—T. Convencional: 55.8%
Intensivo: 47.7% (51/386pacientes).
>29—T. Convencional: 63.9%
Intensivo: 58.2% (57/386pacientes).

(25/381pacientes), T.

(63/381pacientes), T.

(25/381pacientes), T.

Galindo et al. (7)

2015

Estudio de corte 179

prospectivo
analitico.

y

pacientes: 89
normoglucémicos y 90
hiperglucémicos

La mortalidad en normoglucémicos fue de 5,6% (5/89
pacientes), en hiperglicémicos fue de 5,6% (5/90 pacientes)
RR0.99 (0,52-1,88) IC 95%.
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Russo et al. (13)

2018

Rodriguez C et 2018

al. (15)

Macias et al. (17) 2011

Mi et al. (27)

2018

Estudio de cohorte
retrospectivo

Cuasiexperimental
prospectivo

Estudio de cohorte
retrospectivo

Observacional
prospectivo

El total de pacientes
incluidos en  este
estudi6 fue de 4865
pacientes, de los
cuales, se les dividi6 en
dos grupos, el primero
el de los
normoglicémicos (NG)
con 3981 pacientes y
884 pacientes con
hiperglicemia de estrés
(HS).

125 pacientes: 7864
determinaciones de
glucosa. 66 pacientes
(grupo preintervencion)
y 59 pacientes ( grupo
postintervencion)

101 pacientes con
ECV:
Normoglucémicos
50.49% (51 pacientes)
eran y 49.50% (50
pacientes)
hiperglicémicos.

91 pacientes con ECV
isquémico: 37 (40,6%)
fueron
normoglucémicos; 4
(4,4%) eran

APACHE I1>18: normoglucémicos 14,6% (13/89 pacientes),
hiperglicémicos 22,2% (20/90 pacientes) RR 1.27 (0.92 —1.7)
IC 95%.

Incidencia de mortalidad al afo: 10,07% (1C95%:9,18-
11,05) en NG y 13,35% (1C95%:11,27-15,77) en HS.
Incidencia de mortalidad a los 30 dias: 2.49 (1.65---3.76)
enlos HS y en los NG 1.28 (0.98 — 1.68) IC 95%.

Dias de estancia: en el grupo HS 6 (3.45-10.45) frente a NG

3.4 (1.8-6) p=0.00.

Estancia en UCI (dias): fue de 1070 en los 125 pacientes,
en el grupo preintervencién de 501 dias, mientras que en el
postintervencién de 569 dias. En los 125 pacientes la
duracion media de la estancia hospitalaria fue de 8,56 + 7,08,
grupo preintervencion 7,59 + 6,08, en el postintervencion
9,64 + 7,96, p=0,112.

APACHE II: de manera general fue de una puntuacién de
18,009 + 8,26, en el grupo preintervencién fue de 17,74 +

8,25y en el postintervencién de 18,29 + 8,34, p=0,712.

Mortalidad del 22% en hiperglicémicos, mientras que de los
euglicémicos ninguno fallecié.

Estancia hospitalaria: 14 dias promedio en euglicémicos y 16
dias en hiperglicémicos.

Mortalidad a los 30 dias: mayor en pacientes con
hiperglicemia persistente 40% (12/30 pacientes) (OR 24.0, IC
95% =2.8 — 199.3), ya que en los hiperglicémicos a las 24h
fue del 5% (1/20 pacientes), en los hiperglicémicos basales
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Sardu et al. (40)

Olariu et al. (46)

2020

2018

Observacional de
casos y controles

Revisién
sistematica en
base a estudios
observacionales.

hiperglucémicos
basales, 20 (22%) eran
hiperglucémicos solo
en 24 h; y 30 (33%)
presentaban
hiperglucemia
persistente.

59 pacientes con
COoVvID 19: 34

pacientes (57,6%)
fueron
normoglucémicos
mientras que 25

pacientes (42,4%) eran
hiperglucémicos: 15
pacientes fueron
tratados con infusién
de insulina y 10 no
fueron tratados con
infusién de insulina.

Se  incluyeron 42
estudios  con una
muestra total de
536.476 pacientes.

del 25% (1/4 pacientes) mientras que en los
normoglucémicos 2,7% (1/37 pacientes) p=0.000.

Complicaciones: Mayor riesgo de transformacion
hemorragica luego de 7 dias en pacientes con hiperglicemia
persistente 43,3% (13/30 pacientes) (OR = 13,3, IC del 95%
=2,7-66,1); frente a hiperglicemia basal 25% (1/4 pacientes),
hiperglicémicos a las 24 horas 10% (2/20 pacientes) y en los
normoglucémicos del 5,4% (2/37 pacientes) p=0.001 es
decir, mayor de 24 horas (OR =13.3, 95% Cl = 2.7-66.1).

El 23,5% (8/34 pacientes) con normoglucemia y el 72%, es
decir 18/25 pacientes con hiperglucemia tenian un
diagnéstico de diabetes antes de la hospitalizacion.

Riesgo de enfermedad grave a los 18 dias: los pacientes
con diabetes y los hiperglucémicos tenian un mayor riesgo
gue los pacientes sin diabetes y normoglucemia. HR= 0.172
(IC 95%, 0,051 — 0,576) p=0.004.

Porcentaje de supervivencia a 18 dias: menor en los que
no fueron tratados con infusién de insulina (0,1%) frente a los
que si fueron tratados con infusibn de insulina (0,8%).
HR=7.542 (1C95%, 1.265-44.978), p=0.027.

Mortalidad general: Los rangos tuvieron una gran variacion
que va oscila entre 3.1 a 43% entre 11 estudios.

Mortalidad en UCI: Se encuentra en 7 estudios oscilando
entre 1,2 35,6%.

Estancia en UCI: la duraciéon media fue de 10,9 dias (rango
1,9 — 34 dias) reportados en 5 estudios.

Complicaciones: EIl tiempo de ventilacion fue mayor en 3
estudios en un rango de 1 dia a 25 dias para los pacientes
con hiperglucemia que para los que no lo tiene, ya que 5
estudios indicaron que los normoglucémicos necesitaran
menos dias de ventilacién mecanica.
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Estudio de cohorte 403
observacional

pacientes: el
99,3% tuvieron COVID
19 de ellos 228 (56,6%)
pacientes presentaron
hiperglicemia. Se los
clasific6 en 3 grupos:
DM-/HG-: 40,9% (165
pacientes).

DM+/HG+: 36% (145
pacientes).

DM-/HG+: 20,6% (83
pacientes).

Mortalidad: La hiperglucemia a las 24 horas como la
hiperglucemia a las 48 horas fueron predictores significativos
e independientes de mortalidad (HG 24 - OR 2,15, IC del 95%
1,00 - 4,59, HG 48 OR - 3,31, IC 95% 1,44 - 7,62).

En comparacion con el grupo de referencia de pacientes sin
diabetes/sin hiperglucemia, los pacientes sin diabetes/
hiperglucemia mostraron una mayor mortalidad [1,8% frente
a 20,5%, razon de posibilidades ajustada 21,94 (IC 95% 4,04-
119,0), p <0,001]; mejor prediccion de la muerte (p=0,01) y
progresion mas rapida a la muerte ( p<0,01)

Ingreso a UCI: Los pacientes DM + / HG +y los DM- / HG +
tuvieron tasas significativamente altas de ingreso a la UCI, en
los pacientes DM-/HG-: 7.27% (12/165 pacientes),
DM+/HG+: 32.41% (47/145 pacientes) y en los DM-/HG+:
43.37% (36/83 pacientes).

Tabla 4: Prondstico de la hiperglicemia de estrés.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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ANEXO 5: TABLAS RESUMEN DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

TITULO

AUTOR/ ANO
BASE DE DATOS
DISENO

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

LIMITACIONES

A systematic scoping review on the consequences of stress-related hyperglycaemia.

Olariu et al. 2018
PubMed
Revision sistematica en base a estudios observacionales desde enero del 2000 a diciembre del 2015.

Revisar la evidencia disponible que describe la asociacién entre la hiperglicemia de estrés y los diferentes
resultados en pacientes con enfermedades agudas ingresados en una UCI.

Al ser una revision sistematica no presenta resultados propios, sin embargo, de manera general en base a los
estudios observacionales de esta revisidn se menciona que 14 estudios (35.9%) identificaron una asociacion
entre hiperglucemia e incremento de la mortalidad. Cinco estudios demostraron que la hiperglicemia es un factor
de riesgo para infecciones y un solo estudio indic6 que esta manifestacion aumenta la estancia hospitalaria en
UCI.

Al no existir una guia de practica clinica para la hiperglicemia de estrés en el paciente critico, reviste especial
importancia la unificacion de criterios entre autores para llegar a un consenso y un adecuado diagnéstico y
tratamiento. Entre las recomendaciones de diversos autores, indican que se debe efectuar un control glucémico,
no obstante, los valores no son estandarizados, sino individualizados.

Al ser una revisién sistematica, la principal limitacion es que la interpretacion de los estudios incluidos depende
del autor.

Tabla 5: A systematic scoping review on the consequences of stress-related hyperglycaemia.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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TITULO
AUTOR/ ANO
BASE DE DATOS

DISENO

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

LIMITACIONES

Asociacion entre hiperglucemia de estrés y complicaciones intrahospitalarias

Galindo, et al. 2015.
Medigraphic

Estudio de cohorte prospectivo de tipo analitico en el que se incluyeron pacientes del area de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social,
de septiembre de 2011 a febrero de 2012.

Analizar la asociacién entre la hiperglucemia de estrés y las complicaciones intrahospitalarias en los pacientes
de Medicina Interna.

La poblacion total de estudio fue de 179 pacientes siendo 89 pacientes (grupo A) normoglucémicos (< 110
mg/dL), y 90 pacientes (grupo B) hiperglucémicos (> 110 mg/Dl). Como resultado se encontré que en el grupo
B la mayoria de pacientes presentaron hipertension arterial sistémica del 62% frente al 41.6% del grupo A. La
hemoglobina glicosilada mayor a 6.5 % se encontrd en el 36.4 % de los pacientes del grupo By en el 8.7 % del
grupo A. Los pacientes del grupo con hiperglicemia de estrés tuvieron mayor puntuacion en el APACHE Il mayor
de 10 puntos y tendencia a mayor frecuencia de complicaciones como neumonia, infeccién de vias urinarias,
enfermedad renal aguda, sepsis y uso de medicamentos vasopresores.

La hiperglucemia de estrés esta asociada a mayor morbilidad intrahospitalaria dentro del area de medicina
interna, los factores asociados a mortalidad son el incremento de puntuacién APACHE Il y la presencia de
hipertensién arterial.

Una de las limitaciones importantes es que en algunos pacientes no se pudo medir las variables bioquimicas
(cortisol y reactantes de fase aguda) por lo que estos influiran directamente en los desenlaces clinicos.

Tabla 6: Asociacion entre hiperglucemia de estrés y complicaciones intrahospitalarias.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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TITULO

AUTOR/ ANO
BASE DE DATOS
DISENO

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

LIMITACIONES

Association Of Hyperglycemia With Hospital Mortality In Nondiabetic Covid-19 Patients: A Cohort Study

Mamtani, et al. 2020
PubMed

Estudio de cohorte observacional en pacientes COVID 19 hospitalizados en el Hospital John H Stroger Jr.,
Chicago, IL del 15 de marzo de 2020 al 15 de mayo de 2020.

Identificar la prevalencia de hiperglucemia en pacientes con COVID-19 con y sin diabetes previa y cuantificar su
asociacion con el curso de la enfermedad COVID-19.

La poblacién total del estudio fueron 403 pacientes, de los cuales 51 pacientes fallecieron (12.7%). 228 (57%)
pacientes presentaron hiperglicemia, de los cuales 83 (36%) de ellos no tuvieron antecedentes de diabetes. Se
comparé la mortalidad entre el grupo de referencia, es decir, pacientes que no presentaron hiperglicemia ni son
diabéticos y los pacientes que si presentaron hiperglicemia en el que como resultados se evidencié que los
pacientes con hiperglicemia mostraron mayor mortalidad (1.8% frente a 20.5% respectivamente), ademas de
prediccion mayormente acertada de muerte y progresion mas rapida a la muerte como tal. La hiperglucemia
dentro de las primeras 24 a 48 horas también se asoci6 significativamente con la mortalidad. Los pacientes no
diabéticos pero con hiperglicemia también mostraron notable probabilidad de ingreso a UCI, mayor riesgo de
desarrollar sindrome de dificultad respiratoria, necesidad de ventilacion mecanica y mayor namero de dias de
hospitalizacion.

El 21% de los pacientes con COVID 19 presentaron hiperglicemia en el que aumenté el riesgo de progresion
acelerada a muerte y a su vez siendo un marcador de enfermedad progresiva.

Al ser un estudio observacional presenta algunas limitaciones propias de este tipo de estudio. Entre ellos, que
los resultados pueden ser de sesgo temporal y que este estudio no proporciona cambios en la practica clinica
para diagnosticar hiperglicemia. Otra limitaciébn es conocer si la fisiopatologia de la hiperglicemia se debe al
desarrollo del COVID 19 como tal, es decir si se da hiperglicemia como consecuencia o complicacion de la
enfermedad.

Tabla 7: Association Of Hyperglycemia With Hospital Mortality In Nondiabetic Covid-19 Patients: A Cohort Study.

Elaboracién: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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TITULO

AUTOR/ ANO
BASE DE DATOS
DISENO

OBJETIVOS
RESULTADOS

CONCLUSIONES

LIMITACIONES

Correlation of hyperglycemia with mortality after acute ischemic stroke
Donghua Mi, et al. 2018
PubMed

Estudio observacional prospectivo de pacientes no diabéticos ingresados por ictus isquémico agudo entre el 1
de septiembre de 2014 y el 30 de septiembre de 2016 en la Unidad Neurolégica Intensiva (UCN) del Hospital
Tiantan.

Correlacionar la hiperglicemia con la mortalidad después de un ictus isquémico.

Entre los pacientes sin diabetes, el 40.6%, es decir, 37 pacientes fueron normoglucémicos, el 4.4%, es decir, 4
pacientes fueron hiperglucémicos basales mientras que 20 pacientes (22%) eran hiperglucémicos soélo a las 24
h; y 30 (33%) presentaban hiperglucemia persistente.

En general, los pacientes con hiperglucemia persistente tenian déficits neurolégicos mas graves, mayor
ocurrencia de antecedentes de fibrilacién auricular, mayor presion sistdlica, niveles mas altos de HbAlc y mayor
recuento de glébulos blancos. Ademas, tenian un mayor riesgo de muerte a los 30 dias en comparacién con los
normoglucémicos, mientras que los pacientes con hiperglucemia basal y de 24 h no tenian una asociacién
significativa con la muerte a los 30 dias. Otro dato de importancia es que los pacientes con hiperglicemia
persistente presentaron mayor riesgo de que el ictus isquémico se convierta en hemorragico, sin embargo, los
pacientes gque unicamente presentaban hiperglicemia basal y de 24 horas no se asociaron a esta conversion.

En conclusion, este estudio revel6 un incremento del riesgo de mortalidad a los 30 dias en pacientes con
hiperglicemia persistente; por ello, se sugiere que, se debe tener especiales cuidados sobre todo en las primeras
24 horas, en un paciente con evento cerebrovascular isquémico puesto que a mas del incremento de la
mortalidad, puede progresar a evento hemorragico.

La principal limitacién es que la cohorte total de pacientes incluidos en este estudio es reducida, por lo que no
aporta resultados aplicables en varias poblaciones o entidades hospitalarias.

Tabla 8: Correlation of hyperglycemia with mortality after acute ischemic stroke.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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DISENO

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

LIMITACIONES

Efectividad de un protocolo basado en la evidencia para el control de la hiperglucemia por estrés en
cuidados intensivos.

Rodriguez, et al. 2018
Elsevier
Estudio cuasiexperimental prospectivo en una Unidad de Cuidados Intensivos polivalente.

El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de la implantacién de un protocolo de control glucémico del
paciente critico liderado por enfermeras, en términos de mantenimiento de un rango preestablecido de
glucemias, reduccién de hiperglucemia y prevencion de hipoglucemia severa.

Para este estudio se incluyeron pacientes que requieran la administracién de infusién de insulina en el contexto
de enfermedad critica con al menos 2 determinaciones con glucosa mayor a 180mg/dl, por lo que se evaluaron
7864 determinaciones de glucemia que pertenecian a 125 pacientes, los cuales 66 se les agrupé en el grupo de
preintervencion y los 59 en el grupo de postintervencion. Entre los dos grupos los resultados fueron muy
similares con respecto a las variables edad, sexo, diabetes, shock. Ambos grupos se diferencian unicamente
por la tasa de hiperglucemia severa (19,19 vs. 16,28).

Este estudio concluye que al implementar un protocolo multidisciplinario puede dar como resultado un adecuado
control que sea seguro y eficaz de la hiperglicemia de estrés liderado por el area de enfermeria, ya que dicho
estudio muestra una reduccién del numero de hiperglicemias severas en el grupo postintervencion.

Su principal limitacion es que, tras implantar un protocolo, el formato puede no ser aplicable en otras casas de
salud y unidades de cuidados, ademas, el tamafio de la muestra es limitado por lo cual no representa un estudio
de gran escala con mayor aplicabilidad, por estas razones, el tiempo de estudio se prolongé a 9 meses para
darle mas fuerza al estudio. Por otro lado, en este centro donde se realiz6 el estudio no existe protocolos o
informacién de la incidencia o datos relevantes de la hiperglucemia, por ello, no se logré hacer una comparacion
entre datos.

Tabla 9: Efectividad de un protocolo basado en la evidencia para el control de la hiperglucemia por estrés en

cuidados intensivos.
Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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BASE DE DATOS

DISENO

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

LIMITACIONES

Hospitalized patients with stress hyperglycemia: Incidence of diabetes and mortality on follow-up

Russo, et al. 2018
PubMed

Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes no diabéticos hospitalizados por cualquier motivo y que a su vez
debuten con hiperglicemia de estrés entre el 1 de junio del 2014 al 3 de mayo del 2015.

Estimar la incidencia de diabetes y explorar la mortalidad de pacientes hospitalizados durante el seguimiento
posterior al alta, clasificados durante la misma segun el comportamiento glucémico como hiperglucemia de
estrés (HE) o normoglucemia (NG).

El total de pacientes incluidos en este estudi6 fue de 4865 pacientes, de los cuales, se les dividi6 en dos
grupos, el primero el de los normoglicémicos (NG) con 3981 pacientes y 884 pacientes con hiperglicemia de
estrés (HS). En cuanto a los ingresos hospitalarios, el 57,82% de pacientes fueron ingresados de urgencia y
el 44,34% ingresaron por causas quirargicas. Los motivos de ingreso fueron: cirugia no cardiaca 42,75% de
causa clinica 37,35%, cardiovascular 18,44% y casos criticos 1,46%. La mediana de tiempo de seguimiento
en esta cohorte fue de 1,83 afios. En total, se detectaron 255 pacientes diabéticos y 831 decesos. Entre los
255 diabéticos, los 97 casos fueron del grupo de los pacientes con hiperglicemia de estrés y los 158 casos se
detectaron en el grupo de los normoglicémicos. Con respecto a los fallecimientos, 180 pacientes fallecieron del
grupo HS mientras que en el grupo NG fallecieron 651 pacientes.

La hiperglucemia de estrés no se asocié de manera significativa con la incidencia de mortalidad, no obstante,
si se asoci6 significativamente con la incidencia de diabetes sin distincion entre sexo o edad. En el seguimiento,
no hubo diferencias en cuanto a mortalidad en ambos grupos por lo que este evento parece desarrollarse en
el contexto de la diabetes como tal.

La cantidad de pacientes incluidos en este estudio fue la adecuada como para otorgar credibilidad a los
resultados, ademas de que pueden ser aplicados en otras poblaciones.
La Unica limitacién de este estudio es que menos de la mitad los pacientes (42%) unicamente se sometieron a
alta a una medicién de la hemoglobina glicosilada por lo que puede ser un factor determinante para el
diagnostico de diabetes por ello esta enfermedad podria ser infradiagnosticada en el periodo de seguimiento.

Tabla 10: Hospitalized patients with stress hyperglycemia: Incidence of diabetes and mortality on follow-up.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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Hiperglicemia como factor de mal prondéstico del evento cerebrovascular en pacientes no diabéticos
Macias, et al. 2011.
Google Académico

Estudio de cohorte retrospectivo con datos obtenidos entre julio a octubre del afio 2008 en el Hospital Luis
Vernaza en el &rea de Reanimacion de Emergencia.

El objetivo de esta investigacion es determinar si la hiperglicemia actia como condicionante de mal prondstico
en pacientes no diabéticos con diagndstico de evento cerebrovascular y su asociacion con la mortalidad, dias
de hospitalizacion y limitacion funcional al egreso hospitalario.

La muestra seleccionada en este estudio fue de 101 pacientes con ECV, de los cuales 50.49% (n=51) eran
euglicémicos y 49.50% (n=50) hiperglicémicos. En los pacientes hiperglicémicos hubo una mortalidad del 22%,
de los cuales, la mayoria fueron del sexo masculino y con una edad promedio de 77 afios y con una glicemia
promedio de 202mg/dl. Los pacientes hiperglicémicos en su mayoria presentaron de forma variable limitacion
funcional al momento del egreso segun escala Rankin. En los pacientes euglicémicos predominé el evento
cerebrovascular de tipo oclusivo mientras que en el grupo de los hiperglicémicos predominé el evento
cerebrovascular hemorragico. Como antecedente personal en ambos grupos fue la hipertension arterial. La
estancia hospitalaria fue similar en ambos grupos siendo de 15 dias.

La hiperglicemia es un factor de mal prondstico ya que incrementa la mortalidad en pacientes con eventos
cerebrovasculares y a su vez, manifiestan cierto grado de limitacion funcional. Unicamente, la estancia
hospitalaria no se considera como factor de mal prondstico debido a que en ambos grupos fue similar.

Si bien es cierto, este estudio se lo realizé con pacientes de nuestro pais por lo que no variaran los resultados
al ser aplicados en otras casas de salud dentro del pais, sin embargo, el afio en el que se realiz6 esta
investigacion le resta valor a los resultados por lo que es una limitacion importante.

Tabla 12: Hiperglicemia como factor de mal prondstico del evento cerebrovascular en pacientes no diabéticos.

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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Outcomes in Patients With Hyperglycemia Affected by COVID-19: Can We Do More on Glycemic Control?
Sardu, 2020.
Research Gate

Estudio observacional de casos y controles con una muestra total de 59 pacientes hospitalizados que debutaron
con enfermedad COVID 19 moderada.

Examinar los efectos del control glucémico 6ptimo en pacientes con hiperglucemia afectados por COVID-19.

34 pacientes (57,6%) fueron normoglucémicos mientras que 25 pacientes (42,4%) eran hiperglucémicos. En el
grupo de hiperglucémicos, 7 individuos (28%) fueron anteriormente diagnosticados con diabetes mientras que
18 pacientes (72%) no padecieron dicha enfermedad. De estos pacientes, 10 (40%) fueron tratados sin infusion
de insulina con una media de glucemia de 10,65 + 0,84 mmol/L y 15 pacientes (60%) si se les administré infusién
de insulina, con una media de glucosa de 7,696+ 1,85 mmol/L.

Los marcadores IL 6 y dimero D estuvieron significativamente mas altos en los hiperglicémicos, aun al estar
siendo tratados para COVID 19 ambos grupos, los niveles de dichos marcadores persistieron elevados en los
pacientes hiperglucémicos.

Los pacientes con hiperglucemia o diabéticos tienen mayor riesgo de enfermedad grave que aquellos sin
diabetes y con normoglucemia. La infusion de insulina puede ser un método altamente eficaz para lograr la meta
u objetivos glucémicos y de esta manera, mejorar los resultados en pacientes con COVID-19 y evitar progresion
a mayor gravedad.

Entre ellas, destaca el limitado cohorte de pacientes asignados al azar y que, al no haber aleatorizacion en el
tratamiento con infusién de insulina, no se puede realizar una comparaciéon adecuada entre los que reciben o no
infusion de insulina por lo que incidird sustancialmente a los resultados. Por Ultimo, unicamente se puede
especular y no afirmar que el control glucémico 6ptimo en pacientes con hiperglicemia de estrés sobre todo en
el contexto de COVID 19 podria reducir los niveles de IL 6 y dimero D y disminuir el riesgo de mal pronéstico de
la enfermedad y reducir la mortalidad en UCI.

Tabla 13: Outcomes in Patients With Hyperglycemia Affected by COVID-19: Can We Do More on Glycemic Control?

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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Efectos de las dietas hiperproteicas sobre la funcidn renal: una controversia actual.
Rodriguez, 2018.

Google Académico

Revision bibliogréafica

Exponer a la luz los resultados que han reportado diversos autores sobre las diferentes poblaciones en las que
se ha experimentado con este tipo de dietas. Con el fin de otorgar al profesional de la salud un pequefio camino
para esclarecer su panorama frente al desarrollo de esta practica, que cada vez se vuelve mas frecuente
Este estudio no proporciona resultados propios, sin embargo en la informacién incluida narra la asociacion
entre las dietas hiperproteicas y el dafio renal.

En sujetos sanos se ha descrito la asociacion entre enfermedad renal en sus diferentes estadios y las dietas
hiperproteicas, sin embargo, la condicién clinica de cada paciente hace que las demandas proteicas sean
mayores, sin embargo, podrian debutar con injuria renal recordando que el higado produce como resultado
final del uso proteico al amonio que es transformado en urea y excretado por los rifiones. Las dietas
hiperproteicas puede provocar efectos adversos renales como la hiperfiltracién renal, hipertrofia 0 aumento del
volumen de la masa renal, proteinuria nefrolitiasis, aumento de la carga acida renal, y disminucion de la tasa
de filtracion glomerular a largo plazo conduciendo a su vez a enfermedad renal cronica que suele ser silenciosa.

Hay controversias entre los autores citados en la esta revision bibliografica por lo que la interpretacion depende
del autor.

Tabla 14: Outcomes in Patients With Hyperglycemia Affected by COVID-19: Can We Do More on Glycemic Control?

Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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Metabolismo y nutricién del paciente en estado critico
Savino y Patino. 2016

SCielo

Articulo de Revision

Revisar los fundamentos que llevan a considerar la proteina como el nutriente fundamental para el paciente
en estado critico.

Al ser un articulo de revisibn no se cuenta con resultados propios, sin embargo, resulta imprescindible
mencionar ciertos apartados recopilados ya que el soporte nutricional en el estado critico en pacientes
sometidos a estrés es importante para modular su funciébn metabdlica al estar expuestos a diversos cambios
fisiopatoldgicos, por ello, varios autores consideraban que el paciente critico tenia grandes demandas caléricas
por un aumento en el gasto metabdlico permaneciendo en estado hipermetabdlico, sin embargo ambos autores
han observado en su servicio que el estado hipermetabdlico es leve pero en etapas tempranas de estrés es
decir, en estrés agudo (hasta 10% por encima del gasto metabdlico en reposo) por lo que el paciente entra en
gran nivel catabdlico evidencidandose en altos grados de excrecidn de nitrégeno ureico. Por todo lo mencionado
anteriormente se ha visto que los pacientes cursan en su mayoria con hiperglucemia aun al tener
hiperinsulinemia esto por resistencia a la insulina, induciendo mayor gluconeogénesis. Al excretarse mayor
cantidad de aminoécidos a nivel hepatico

El manejo dietético adecuado es el suministro disminuido de glucosa y un incremento en la administracién de
proteinas de 1,5 a 3,5 gramos por kilogramo de peso ideal.

Autores mencionaban que al regirse en la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism respecto a la
cantidad de proteina por dia (1,46 £ 0,29 g/kg por dia) disminuia la mortalidad frente a los que recibian menores
cantidades.

En el servicio de los autores se emplea mayores cantidades en pacientes que cursan con sepsis grave,
politraumatizados y en grandes quemados siendo de 2.5 a 3.0 g/kg.

Muchos autores recomiendan la administracion de dietas hiperproteicas en estados de estrés con
hiperglicemia, sin embargo, se debe monitorizar la excreciébn de amonio y urea para determinar la toxicidad
proteica y racionar su consumo.

En este trabajo también se destaca el protagonismo del autor Van Der Bergue y del estudio NICE SUGAR para
el control adecuado de la glucosa en UCI siendo comun la hiperglicemia que se asocia a mayor
morbimortalidad. NICE SUGAR indica metas glicémicas de 180mg/dl para reducir la mortalidad y no menores
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CONCLUSIONES

LIMITACIONES

a dicho valor, es decir, no cifras estrictas ya que puede complicarse el cuadro con hipoglicemia donde el riesgo
de mortalidad se elevard alin mas incidiendo en el prondstico al desencadenarse mayores procesos
patoldgicos. Estos estudios coindicen con la American Diabetes Association (ADA).

La administracion de 2,0 a 2,5 g/dia de proteina con 100 a 200 g/dia de glucosa, equilibran el estado
hipermetabdlico.

El mantener un soporte nutricional adecuado junto con un adecuado control de la glucosa en pacientes criticos
se reducira por tanto la morbimortalidad que este fendmeno produce sabiendo que las demandas son mayores
al estar en un estado fuertemente catabdlico, por ello, es recomendable las dietas hiperproteicas vigilando los
valores de laboratorio de interés para que no se desencadene una toxicidad hepatorrenal.

La limitacién principal es que al no ser un estudio propio interpretacion de la informacion sera dependiente del
lector.

Tabla 15: Metabolismo y nutricién del paciente en estado critico
Elaboracion: Paulina Esquivel lllescas, 2021
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