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Resumen

Introduccion. El enfermo neurocritico desarrolla una respuesta
a la lesion hipermetabdlica e hipercatabolica. En tal circunstan-
cia, aumentan las glucemias producto de la insulino resistencia
propia del estrés metabdlico. La hiperglucemia en estos pacien-
tes, se asocia con un aumento de la morbilidad y mortalidad.
Marco tedrico. La actividad cerebral requiere un alto consu-
mo energético, utilizando principalmente el 30% de la glucosa
plasmética. El aporte de glucosa debe ser continuo, debido a que
el cerebro no dispone de reservas.

El gradiente entre los valores plasmaticos y cerebrales de glucosa
es de 110-126 mg/dl, lo que sugiere puntos de corte més amplios
en el control glucémico de estos pacientes. Se ha visto que una
reduccién drastica en los valores de glucemia por controles estric-
tos (<110 mg/dl) favorece un incremento en la relacion lactato-
piruvato y glutamato del cerebro, aumentando el dafo cerebral.
Argumentacion. Se presentan distintos argumentos para el
control de glucemias estricto (<110 mg/dl) versus el manejo
convencional (<180 mg/dl). Se observd mayor incidencia de
mortalidad asociada a hipoglucemias por controles estrictos con
tratamiento intensivo de insulina. La Asociacion Dietética Ameri-
cana (ADA) recomienda para pacientes criticos que el nivel de
glucosa debe mantenerse entre 140 y 180 mg/dl, en este punto
coinciden gufas americanas y europeas.

Conclusiéon. Dado que los hallazgos de los estudios sugieren
que el objetivo de normoglucemia no necesariamente benefi-
ciaria al paciente y podrfa ser perjudicial, las publicaciones ac-
tuales no recomiendan el uso de objetivos glucémicos bajos en
pacientes neurocriticos.
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Abstract

Introduction. The neurocritical patient develops a response to
hipermetabolic and hipercatabolic injury. In such circumstance,
there is an increase in glycemia as a result of the insulin resis-
tance typical of the metabolic stress. Hyperglycemia in these
patients is associated with increased morbidity and mortality.
Theoretical framework. Brain activity requires a high energy
consumption, mainly using 30% of plasma glucose. The supply
of glucose must be continuous, as the brain has no reserves.
The gradient between brain and plasma glucose values is 110-
126 mg/dl, suggesting wider cut points in glycemic control in
these patients. It has been observed that a drastic reduction
in blood glucose due to strict controls (<110 mg/dl) favors an
increase in the relation lactate-pyruvate and glutamate of the
brain, thus increasing brain damage.

Argumentation. Various arguments for strict control of blood
glucose (<110 mg/dl) versus conventional management (<180
mg/dl) are presented. Higher incidence of mortality associ-
ated with hypoglycemia by strict controls with intensive insulin
therapy was observed. The American Dietetic Association (ADA)
recommends that for critical patients the glucose level should
be between 140 and 180 mg/dl; in this point the American and
European guidelines coincide.

Conclusion. Since study findings suggest that the goal of nor-
moglycemia would not necessarily benefit the patient and could
be detrimental, the current publications do not recommend the
use of low glycemic goals in neurocritical patients.
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Introduccion

El enfermo neurocritico, considerado como
aquel con traumatismo craneoencefalico (TEC),
hemorragia subaracnéidea, accidente cerebro-
vascular isquémico o hemorragico, o patologia
tumoral, desarrolla una respuesta hipermetabdli-
ca e hipercatabdlica relacionada a la gravedad de
la lesion cerebral. La duracion de dicha respuesta
metabdlica es prolongada, por lo que el soporte
nutricional especializado en estos pacientes es to-
talmente necesario para contrarrestar el hipercata-
bolismo y preservar la masa magra, ya que dismi-
nuye el riesgo de mortalidad. (1)

La hipoglucemia y la insulino-resistencia son fre-
cuentes en patologias severas y se asocian a resul-
tados adversos. La hiperglucemia es comun en pa-
cientes con enfermedades agudas, incluyendo a los
que necesitan tratamiento en unidades de cuidados
intensivos. La ocurrencia de hiperglucemia, en parti-
cular de hiperglucemia severa, se asocia con un au-
mento de la morbilidad y mortalidad en una variedad
de grupo de pacientes, pero los estudios que exami-
naron los efectos de controles estrictos de glucemia
tuvieron resultados contradictorios. (2 - 9)

Por tal motivo, el objetivo del presente docu-
mento es brindar lineamientos de posicion con
respecto al manejo de hiperglucemias en el pa-
ciente neurocritico.

Marco tedrico

Los pacientes neurocriticos presentan frecuen-
temente hiperglucemias, producto de las altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa propias
del estrés metabolico segun el tipo, severidad y
estadio de la lesion cerebral. La hiperglucemia esta
relacionada con un incremento en la tasa de infec-
ciones, de dafio neuroldgico y un aumento de la
morbimortalidad. Produce efectos perjudiciales en
la enfermedad cerebral aguda, entre los que pode-
mos mencionar: el estrés oxidativo mediado por la
glucosa, la activacion de citoquinas inflamatorias,
la excitotoxicidad mediante la activacién del re-
ceptor N-methyl-d-aspartato. (1, 10)

La actividad cerebral requiere un alto consumo
energético dependiente del consumo de oxigeno
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y glucosa. Las fuentes energéticas son aportadas
por el flujo sanguineo cerebral. La glucosa cerebral
depende en forma lineal de la plasmética, aproxi-
madamente el 30%. El aporte debe ser continuo,
debido a que el cerebro no dispone de reservas y el
depdsito de glucdégeno se agota rapidamente. La
demanda cerebral de glucosa es de 5 mg cada 100
gr. de tejido por minuto, lo que seria aproximada-
mente 140 gr. al dia de glucosa. (10)

Cuando se produce el dafo cerebral aumenta la
utilizaciéon de la glucosa como mecanismo de pro-
teccion, esto sucede durante un corto periodo, lue-
go cae la utilizacion de la misma. En este periodo, la
aparicion de episodios convulsivos, hipertension en-
docraneal e hipoglucemias, aumentan las demandas
del tejido deteriorando alin mas las reservas. (10)

Por otra parte, se ha visto que una reduccién
drastica en los valores de glucemia por controles
estrictos favorece un incremento en la relacién lac-
tato-piruvato y glutamato del cerebro, aumentan-
do el dafno cerebral. La hipoglucemia incide en el
desenlace del paciente neurocritico con aumento
de la mortalidad. Las dreas mas susceptibles a la hi-
poglucemia son la corteza cerebral, el hipocampo
y el cuerpo estriado. (10, 11)

El gradiente entre los valores plasmaticos y ce-
rebrales de glucosa es de 110 — 126 mg/d|, lo que
sugiere unos ajustes mas amplios en el control de
estos pacientes (1).

Segun la American Dietetic Association (ADA),
la hiperglucemia en pacientes hospitalizados, in-
dependientemente de su causa, esta inequivoca-
mente asociada con resultados adversos. Varios
ensayos clinicos en pacientes criticos no han podi-
do demostrar una mejora significativa en el riesgo
de mortalidad con el control intensivo de la gluce-
mia frente al manejo convencional (<180 mg/dl), o
incluso han demostrado un aumento del riesgo de
la misma. Asimismo, se han analizado la relacién
entre los niveles de glucosa en suero y en cerebro,
y se ha descubierto que los protocolos intensivos
de insulina dirigidos a mantener un nivel de glu-
cosa en suero ajustado (79 a 109 mg/dl) pueden
comprometer el metabolismo cerebral, llevando a
reducciones importantes en los niveles de glucosa
intersticial cerebral. (4-6,12)

Segun el consenso de la ADA, la hiperglucemia
se define como un nivel de glucemia >140 mg/dl.



y la hipoglucemia como un nivel <70 mg/dl. La hi-
poglucemia severa en pacientes hospitalizados ha
sido definido por muchos clinicos como <40 mg/
dl, aunque este valor es inferior a 50 mg/dl, nivel
en el cual comienza el deterioro cognitivo en in-
dividuos normales. Sobre la evidencia disponible,
la ADA recomienda para pacientes criticos que la
infusion de insulina debe ser utilizada para contro-
lar la hiperglucemia en la mayoria de los pacientes
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), con un
objetivo umbral de no mas de 180 mg/dl. Una vez
que el tratamiento con insulina intravenoso se ha
iniciado, el nivel de glucosa debe mantenerse en-
tre 140 y 180 mg/dl. Sin embargo, objetivos <110
mg/dl no son recomendables. El uso de protocolos
de infusién de insulina con demostrada seguridad
y eficacia, que resultan en bajas tasas de hipoglu-
cemia, es altamente recomendado (4).

Las guias de la Asociacién Americana del Ataque
Cerebral [American Stroke Association (ASA)] acon-
sejan el tratamiento activo de la hiperglucemia en
pacientes con ACV. Recomiendan tratar las gluce-
mias mayores a 180 mg/d|, para mantener la gluce-
mia plasmatica entre 140 — 180 mg/dl. y monitoreo
frecuente para prevenir hipoglucemias (13).

Las guias de practica actualizadas, firmemente
aconsejan tratar la hiperglucemia en pacientes de
UCl a niveles por debajo de 180 mg/dl. Estas reco-
mendaciones reconocen que aun no esta claro si la
reduccién adicional de la glucemia a niveles “nor-
males” puede desencadenar de forma segura un
beneficio o si en su lugar puede inducir dafo, dada
la alta incidencia de hipoglucemia asociada con el
control mas estricto de la glucemia (6).

Argumentacion

El primer estudio sobre el manejo de la glucosa
fue el de Van den Berghe G, et al. en el afio 2001.
Este grupo de trabajo realizé, sobre un grupo de
pacientes, un estricto control glucémico, con va-
lores entre 80 y 110 mg/dl. y los comparé con el
cuidado usual que se realizaba en los pacientes el
ano previo, donde se utilizaba un maximo de to-
lerancia de 250 mg/d| de glucemia, valor que co-
rrespondia al umbral renal. Este estudio dio como
resultado una disminucién de la mortalidad desde
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un 8% a 4.6% con el control intensivo de la glucosa
con terapia intensiva de insulina y también redujo
la morbilidad y fallas organicas (7).

En lainvestigacion realizada porVan der Berghe
G, et al. en 2006, se demostré que la hipoglucemia
fue mas frecuente en pacientes con control estric-
to de los niveles de glucosa (80 a 110 mg/dl) que
en aquellos que recibieron tratamiento convencio-
nal (insulina administrada cuando la glucosa exce-
dia los 215 mg/dl), y la mortalidad fue mayor entre
aquellos que recibieron el tratamiento intensivo
con insulina. De esta manera, se determiné que el
tratamiento intensificado redujo significativamen-
te la morbilidad al reducir los niveles de glucemia,
pero no la mortalidad. (2, 8)

Lo mismo se observé en el estudio multicén-
trico NICE-SUGAR donde la mortalidad fue mayor
en los pacientes con tratamiento intensivo (obje-
tivo glucémico de 81 a 108 mg/dl.) a diferencia de
quienes recibieron tratamiento convencional (ob-
jetivo de 180 mg/dl. o menos). Las distribuciones
de las causas de muerte fueron similares en ambos
casos, sin embargo, las muertes por causas cardio-
vasculares fueron mas frecuentes en aquellos que
recibieron tratamiento intensivo. (3,6)

En un estudio, Vespa P, et al. hallaron que la infu-
sion de insulina para lograr el control intensivo de
la glucemia produjo importantes reducciones de
la glucosa cerebral y la elevacién de biomarcado-
res de estrés celular (glutamato y cociente lactato/
piruvato) en pacientes con lesiones cerebrales. Asi
mismo, un ensayo en pacientes con hemorragia
subaracnoidea no pudo demostrar una diferencia
significativa en el riesgo de mortalidad o lesion is-
quémica en los pacientes con control intensivo de
la glucemia a diferencia de aquellos con hiperglu-
cemia moderada. (5)

Meier R, et al. informaron que la incidencia de
hipoglucemia e hipertension intracraneal es mayor
en los pacientes con TEC sometidos a un control
glucémico intensivo (niveles de glucemia entre 63
a 117 mg/dl) durante la primera semana después
de la lesién. Durante la segunda semana, una glu-
cemia entre 63 a 117 mg/dl se asocié con efectos
beneficiosos en términos de la hipertensién intra-
craneal reducida y disminucién de la tasa de neu-
monia, bacteriemia e infecciones del tracto urina-
rio (5, 8).
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El estudio de Bilotta F, et al. evidencié que en
pacientes con TEC severo, la insulino-terapia in-
tensificada para mantener un control de glucosa
estricto (80-120 mg/dl) no tiene beneficios signi-
ficativos y aumenta el riesgo de hipoglucemia. En
conclusién los episodios de hipoglucemia son mas
frecuentes en pacientes criticos con TEC que reci-
ben terapia intensificada con insulina que aquellos
que reciben terapia convencional (11, 14).

Un estudio multicéntrico realizado por Bruno
A, et al. en pacientes con infarto cerebral pusieron
a prueba la factibilidad y tolerabilidad del trata-
miento intensivo de la hiperglucemia con insulina
(glucemia <130 mg/dl) en comparacién con el tra-
tamiento convencional (<200 mg/dl). Los niveles
de glucemia fueron significativamente menores
en el grupo de tratamiento intensivo, presentando
hipoglucemia (<60 mg/dl) (15).

En el estudio GIST-UK se reclutaron pacientes
con accidente cerebrovascular agudo e hiperglu-
cemias (>108 mg/dl). Los pacientes fueron aleato-
rizados entre un grupo control (solucién salina nor-
mal), grupo intervencién una infusion GKI (500 ml
de dextrosa al 10%, 20 mmol KCl, y 16 U (inicial) de
insulina humana recombinante) durante 24 horas
para mantener la glucemia entre 72 y 126 mg/dl.
El objetivo principal del estudio fue evaluar la mor-
talidad a los 90 dias. El estudio debio interrumpir-
se por lento reclutamiento con 933 pacientes y no
hubo diferencias significativas en la mortalidad
a 90 dias entre ambos grupos (GKI vs control: OR
1.14; 95% Cl 0.86-1.51, p=0.37). En el grupo GKI, la
glucemia fue significativamente menor que en el
grupo control (diferencia de 10,26 mg/dl, p<0.001).
Por lo tanto, en el manejo del ACV agudo y trata-
mientos intensivos con insulina, es probable que
se requieran carga de hidratos de carbono y ali-
mentacion suplementaria inmediata para reducir
el riesgo de hipoglucemia. (16, 17)

En otro estudio realizado en pacientes con ACV
se observé que la hiperglucemia persistente (glu-
cosa en sangre >126 mg/dl) se asocié con un incre-
mento de la dimensién del infarto y aumento del
derrame cerebral. (18)

Otra revisiébn y meta-analisis arrojé como re-
sultado que el control estricto de la glucemia con
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insulina en paciente neurocriticos no reduce la
mortalidad sino que incrementa el riesgo de hipo-
glucemias aumentando asi la mortalidad y dismi-
nuyendo la capacidad funcional de estos pacien-
tes en el largo plazo. Por otro lado, pacientes con
enfermedad cerebral aguda y valores de glucemia
mayores a 180 mg/dl, presentaron peores resulta-
dos neurolégicos. (11)

Conclusion

Los estudios que han evaluado el efecto de la
insulina sobre el metabolismo y las variables de
evolucion recomiendan unos valores de glucemia
entre 140 y 180 mg/dl, como valores de seguridad
en el enfermo neurocritico. Valores inferiores pue-
den inducir disminucién de la reserva extracelular
de glucosay la consecuente disfuncién energética
cerebral. Por el contrario, un aumento en el valor
de glucemia condiciona un empeoramiento en las
variables prondsticas, como recuperacion neurolo-
gica, tasa de infecciéon, mortalidad y estancia hos-
pitalaria. (1)

En pacientes neurocriticos existe controversia
sobre los umbrales glucémicos que potencialmen-
te inducen sintomas de hipoglucemia y empeoran
el dafo en el sistema nervioso central. Estudios
experimentales muestran un nivel de glucosa
plasmdtica de 170 mg/dl como critico, por indu-
cir dano cerebral por isquemia. Para minimizar el
riesgo adicional de dafio cerebral debido a hipo-
glucemia en estos pacientes, se sugiere ampliar los
valores superiores del rango objetivo de glucemia.
Monitorear y ajustar el control glucémico con un
limite superior de 140 mg/dl evitaria la hipogluce-
mia y mantendria la glucosa plasmatica por debajo
del valor critico de 170 - 180 mg/dl.

Dado que los hallazgos de los estudios su-
gieren que el objetivo de normoglucemia no ne-
cesariamente beneficiaria al paciente y podria
ser perjudicial, el Grupo de Estudio en Pacien-
tes Neurocriticos de la Asociacion Argentina de
Dietistas y Nutricionistas-Dietistas (AADYND)
no recomiendan el uso de objetivos glucémicos
bajos en pacientes neurocriticos.
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