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Control glucémico perioperatorio:
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complicaciones posquirdrgicas
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Resumen

Los pacientes bajo estrés fisiol6gico, en especial los que estan en el
periodo perioperatorio, tienen multiples alteraciones metabélicas que
los predisponen a padecer alteraciones glucémicas, tanto hiperglu-
cemia como hipoglucemia. Existe amplia evidencia de la relacién
de este descontrol glucémico con mayor mortalidad posoperatoria,
mayor riesgo de complicaciones infecciosas y cardiopulmonares,
necesidad de reintervencién, mayor incidencia de eventos vasculares
cerebrales y de lesion renal aguda, entre otros desenlaces adversos.
Conocer y comprender la importancia del control glucémico pe-
rioperatorio nos proporciona areas de investigacién encaminadas a
determinar metas glucémicas perioperatorias, a establecer medidas
terapéuticas éptimas y crear protocolos intrahospitalarios para el
control glucémico perioperatorio. Asimismo, nos compromete a
una labor en equipo para la identificacién oportuna y tratamiento
apropiado de los pacientes en riesgo o con alteraciones glucémicas
en el periodo perioperatorio.

PALABRAS CLAVE: control glucémico perioperatorio, hiperglucemia,
hipoglucemia.
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Perioperative glycemic control:
its importance and relation with
postsurgical complications.

Gomez-Romero P?, Cabrera-Jardines R?, Diaz-Greene E3, Rodriguez-Weber FL*

Abstract

Patients under physiological stress, especially during the perioperative
period, have multiple metabolic abnormalities, which predispose
to glycemic alterations, such as hyperglycemia and hypoglycemia.
There is ample evidence of the relationship between dysglycemia
and higher postoperative mortality, increased risk of infectious and
cardiopulmonary complications, reoperation, higher incidence of
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stroke and acute kidney injury, among other adverse outcomes.
By knowing and understanding the importance of perioperative
glycemic control, we suggest areas of research aimed at the deter-
mination of an appropriate perioperative glycemic goal, to establish
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optimal therapeutic approaches and at the creation of inpatient | ierna.

protocols for perioperative glycemic control. It also commits us to
form a medical teamwork for timely identification and appropriate
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ANTECEDENTES

Durante las tltimas décadas ha surgido una cre-
ciente evidencia que confirma que el descontrol
glucémico en pacientes hospitalizados se rela-
ciona con desenlaces adversos.' Se ha estudiado
en particular el papel del control glucémico en
el periodo perioperatorio y se ha identificado a
la hiperglucemia como predictor independiente
de mortalidad y de riesgo de complicaciones
infecciosas y cardiopulmonares, necesidad de
reintervencion, mayor incidencia de eventos
vasculares cerebrales y de lesién renal aguda,
entre otros desenlaces adversos.>®

La hiperglucemia en este periodo afecta no
s6lo a pacientes con diagndstico establecido de
diabetes mellitus, también a pacientes no dia-
béticos que cursan con hiperglucemia de estrés,
misma que puede sobrevenir durante alguna
enfermedad aguda por la accién de las hormo-
nas contrarreguladoras y disminucion de las
concentraciones séricas de insulina, con alivio
al momento del egreso hospitalario.’?° Estudios
observacionales indican que la hiperglucemia
afecta a 32-38% de los pacientes en hospitales
generales, a 41% de los pacientes criticos con
sindromes coronarios agudos, 44% de los pa-
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cientes con insuficiencia cardiaca y 80% de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.”

La hipoglucemia también juega un papel impor-
tante en los desenlaces posoperatorios; en un
estudio realizado por Jeon y su grupo, con mas
de 13,000 pacientes, se concluyé que la hipoglu-
cemia preoperatoria y la variabilidad glucémica
se asocian con mayor probabilidad de muerte
intrahospitalaria.'” Este grupo de pacientes puede
estar en riesgo de hipoglucemia por someterse a
ayuno prolongado o por recibir dosis inadecua-
das de insulina. Esto cobra mayor importancia
en el periodo posoperatorio porque los sintomas
neuroglucopénicos y adrenérgicos pueden estar
enmascarados por los efectos anestésicos.?? Debi-
do a que la disglucemia es una afeccién tratable
y prevenible, el éptimo control glucémico perio-
peratorio representa en la actualidad un estandar
de calidad del cuidado médico.*

Este trabajo tiene como objetivo revisar los me-
canismos nocivos del descontrol glucémico en
el periodo perioperatorio, asi como mostrar la
evidencia actual de su relacién con miultiples
complicaciones posquirdrgicas en pacientes
sometidos a diferentes tipos de procedimientos
quirdrgicos.
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Fisiopatologia de la hiperglucemia
perioperatoria

Desde que en 1878 Claude Bernard describi6 la
existencia de hiperglucemia durante el choque
hipovolémico se ha establecido ampliamente la
asociacion entre el estrés fisiologico vy la resis-
tencia a la insulina e intolerancia a la glucosa,
que resulta en hiperglucemia de estrés.?® En
condiciones de estrés fisiolégico, como es el
caso de traumatismo, intervencién quirdrgica
o alguna enfermedad critica, la compleja com-
binacion de factores resulta en hiperglucemia.
Por una parte, ante el estrés hay incremento de
las catecolaminas por mayor actividad simpa-
tica del sistema nervioso auténomo vy, por otro
lado, aumenta la produccién de las hormonas
contrarreguladoras; asimismo, la enfermedad
subyacente puede incrementar la produccién de
citocinas.'*?* Existe evidencia de que las concen-
traciones séricas de cortisol y catecolaminas en
pacientes hospitalizados se correlacionan con el
tipo de operacién a la que se sometieron, con
la escala de coma de Glasgow y con el puntaje
de APACHE.?” También se ha demostrado que
en pacientes con choque, las concentraciones
de epinefrina aumentan incluso 50 veces y las
concentraciones de norepinefrina aumentan
incluso 10 veces.?

Esta respuesta metabdlica ante el estrés puede
resumirse en aumento de gluconeogénesis,
glucogendlisis y en resistencia a la insulina. El
cortisol provoca incremento en las concentracio-
nes séricas de glucosa a través de la activacion de
diferentes enzimas asociadas con la gluconeogé-
nesis hepdtica y con la inhibicion de la captacion
de glucosa en los tejidos periféricos. Asimismo,
la epinefrina y norepinefrina estimulan la glu-
coneogénesis hepatica y la glucogendlisis. Los
mediadores inflamatorios (el factor de necrosis
tumor alfa, la interleucina 1y 6 y la proteina C
reactiva) también inducen resistencia a la insuli-
na periférica. Ademds, se cree que la alteracién

en la produccién de las adipocinas durante el
estrés puede desempefiar un papel adicional en
la aparicién de la resistencia a la insulina.’®

Si bien la hiperglucemia de estrés y la resistencia
a lainsulina son respuestas evolutivas de supervi-
vencia,?’ se han asociado con diferentes efectos
nocivos, que son resultado de alteraciones ce-
lulares y bioquimicas. En estas condiciones se
produce dafo mitocondrial, formacién de espe-
cies reactivas de oxigeno, exacerbacion de las
vias inflamatorias, disminucion de la actividad
del complemento, induccién de la formacion
de trombina y glucosilacién no enzimatica de
proteinas.”® Estas alteraciones causan la supre-
sibn de mecanismos de proteccion intrinsecas
del miocito. El riesgo de infeccién en el sitio
quirdrgico aumenta debido a anomalias en la
funcién de los monocitos y los neutréfilos poli-
morfonucleares, a la disminucion de la actividad
bactericida intracelular y por la glucosilacion de
las inmunoglobulinas. También se asocia con
un estado protrombético por el incremento de
fragmentos de protrombinay de dimero D circu-
lante. Por (ltimo, la hiperosmolaridad causada
por la hiperglucemia conduce a deshidratacién,
asociada con desequilibrio dcido-base y con
alteraciones hidroelectroliticas.?*3°

Control glucémico estricto contra control
glucémico convencional

Un estudio pivote que sugiere que la normoglu-
cemia alcanzada mediante un tratamiento
intensivo con insulina disminuye la morbilidad
y mortalidad en pacientes criticos quirirgicos
fue el de Leuven, realizado por van del Berghe
y su grupo en 2001.2 En un estudio prospectivo
con distribucion al azar, controlado, con mas de
1,500 pacientes, los autores demostraron que
al mantener concentraciones de glucosa sérica
entre 80 y 110 mg/dL mediante un tratamiento
intensivo con insulina, disminuyé la mortalidad
intrahospitalaria en 34%, asi como las infec-
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ciones del torrente sanguineo, la incidencia de
insuficiencia renal aguda con requerimiento de
diélisis o hemofiltracién, el promedio de trasfu-
siones de paquetes globulares, la polineuropatia
del paciente critico, el tiempo de ventilacién
mecanica y el tiempo de estancia en la unidad
de cuidados intensivos.? Mas tarde, un segundo
estudio, Leuven I, realizado en 2006 en pacien-
tes criticos no quirdrgicos, demostré también
disminucién de la incidencia de lesién renal
aguda, de los dias de ventilacién mecénica inva-
siva, dias de estancia intrahospitalaria y dias de
estancia en la unidad de cuidados intensivos.3' A
diferencia del estudio Leuven |, el Leuven Il no
demostré reduccién en la mortalidad intrahospi-
talaria en pacientes que reciben terapia intensiva
con insulina. En el andlisis multivariado, la hi-
poglucemia represent6 un factor de prediccién
de mortalidad.

El estudio NICE-SUGAR,*? estudio multicéntrico
con distribucién al azar, evalué un control glucé-
mico estricto (81-108 mg/dL) contra tratamiento
convencional (144-180 mg/dL) en mas de 6,000
pacientes criticos con enfermedades quirdrgicas
y no quirdrgicas. Se encontré mayor mortalidad
en los pacientes sometidos a control glucémico
estricto (27.5 vs 25%). Aunque no se establecio6
relacién entre la existencia de hipoglucemia y
aumento en la mortalidad, la incidencia de hi-
poglucemia fue 13 veces mayor en el grupo con
control glucémico estricto. Un metandlisis reali-
zado en 2007 no demostré beneficios en cuanto
a mortalidad en pacientes sometidos a control
glucémico estricto; sin embargo, se encontrd
incidencia seis veces mayor de hipoglucemia
en este grupo de pacientes.*

Cirugia general

En un estudio de casos y controles realizado por
Noordzij y su grupo en 2007 se asocio6 glucemia
preoperatoria mayor de 200 mg/dL con riesgo 2.1
veces mayor de muerte por complicaciones car-
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diovasculares en pacientes sometidos a cirugia
no cardiaca y no vascular. En cuanto a cirugia
colorrectal, McConnell y su grupo, en un estudio
de cohorte realizado en pacientes diabéticos
posoperados de reseccion colénica, concluyeron
que los pacientes con glucosa mayor de 200
mg/dL registrada 48 horas después de la cirugia
tuvieron riesgo tres veces mayor de infeccion del
sitio quirdrgico.” En otro estudio realizado en
2013 en mas de 11,000 pacientes sometidos a
cirugia electiva colorrectal y bariatrica se demos-
tré que los pacientes con hiperglucemia (>180
mg/dL) perioperatoria tuvieron mayor riesgo de
infecciones, de necesidad de reintervencién y
de mortalidad intrahospitalaria.’® Otros multi-
ples estudios confirmaron que la hiperglucemia
perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia
general y cirugia no cardiaca se asocia con
mayor morbilidad (incluida sepsis, infeccién
del sitio quirdrgico, infeccién de vias urinarias,
neumonia, lesién renal aguda e infarto agudo de
miocardio) y mortalidad, asi como con estancia
hospitalaria més larga.>*3

Cirugia ortopédica

En un estudio realizado en 2010 en pacientes so-
metidos a cirugfa ortopédica mayor se identific6
a la glucemia mayor de 200 mg/dL prehospita-
laria como factor de riesgo independiente de
tromboembolia pulmonar.*® En cuanto a cirugia
de rodilla, Redtegui y su grupo no encontraron
asociacion significativa entre la aparicion de
complicaciones posoperatorias con hipergluce-
mia preoperatoria e intraoperatoria; sin embargo,
si reportaron relacién entre glucemia igual o
mayor de 126 mg/dL preoperatoria y compli-
caciones, como infarto agudo de miocardio,
trombosis venosa profunda, tromboembolia
pulmonar, arritmias cardiacas, encefalopatia
hepdtica, evento vascular cerebral, infeccion de
las vias urinarias, infeccién de herida quirdrgica,
infeccion protésica, flebitis y sepsis.® En la cirugia
de reemplazo de cadera, la hiperglucemia una
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semana antes o después de la cirugia se asocia
con mayor riesgo de infeccidn de protesis arti-
cular.™

Cirugia vascular

En cuanto a cirugia vascular, McGirt y colabo-
radores evaluaron la relacién de hiperglucemia
con la morbilidad y mortalidad posoperatorias
en mas de mil pacientes sometidos a endarte-
rectomia carotidea. Concluyeron que la glucosa
preoperatoria mayor de 200 mg/dL se asocia con
mayor probabilidad de evento vascular cerebral,
accidente isquémico transitorio, infarto agudo de
miocardio y muerte, asi como mayor estancia
intrahospitalaria.*’ También se ha demostrado
que la hiperglucemia posoperatoria en pacientes
sometidos a cirugia vascular infrainguinal es un
factor de riesgo independiente de infecciones,
como infeccién del sitio quirdrgico, de las vias
urinarias, de injerto, sepsis y neumonia.’

Cirugia cardiaca

Uno de los estudios precursores, realizado en
1999 por Golden y su grupo, con 411 pacientes,
establecio a la hiperglucemia posoperatoria en
pacientes sometidos a cirugia de revasculari-
zacion coronaria como factor de prediccidn
independiente de complicaciones infecciosas
(neumonia, infeccion de las vias urinarias y del
sitio quirdrgico) a corto plazo.? En otro estudio
de casos y controles realizado en 2001 se asoci6
de manera independiente a la diabetes mellitus
de nuevo diagndstico y a la hiperglucemia poso-
peratoria con la aparicion de infeccion del sitio
quirdrgico en pacientes sometidos a cirugia car-
diotoracica.? En un estudio realizado por Swenne
y colaboradores en pacientes posoperados de
cirugia de revascularizacién coronaria se asocio
a la hiperglucemia posoperatoria en pacientes
diabéticos con mayor riesgo de mediastinitis.?
Sato y su grupo identificaron mayor incidencia
de complicaciones mayores (muerte, evento

vascular cerebral, neumonia con requerimiento
de ventilacion mecanica, necesidad de balén de
contrapulsacién e infeccién esternal profunda)
en pacientes diabéticos descontrolados someti-
dos a cirugia cardiaca.’® Un estudio de cohorte
multicéntrico, realizado en 2015 por Bldhay su
grupo con 2,383 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca mayor (cirugia de revascularizacién co-
ronaria, recambio o reparacion valvular adrtica,
mitral y tricuspidea, cirugia de aorta toracica y
endarterectomia pulmonar), demostré que el
tratamiento intensivo con insulina en el periodo
perioperatorio reduce la morbilidad posoperato-
ria en pacientes no diabéticos.”

Cirugia neuroldgica

Respecto a neurocirugia, en un estudio ob-
servacional realizado por McGirt y su grupo
se asocid a la hiperglucemia persistente en el
perioperatorio en pacientes sometidos a trata-
miento quirdrgico de hemorragia subaracnoidea
aneurismatica con riesgo 10 veces mayor de
desenlace poco favorable.”? En un estudio de
casos y controles realizado con pacientes po-
soperados de cirugia de columna vertebral, la
hiperglucemia pre o posoperatoria fue un riesgo
independiente de infeccién del sitio quirdrgico.*

CONCLUSIONES

La evidencia que relaciona al descontrol
glucémico perioperatorio con diferentes com-
plicaciones posoperatorias y con aumento en la
morbilidad y mortalidad se ha vuelto sélida de-
bido a los resultados de multiples estudios. Para
la comprension de esta relacion es indispensable
conocer su fundamento fisiologico, explicado
por la amplia gama de alteraciones metabdlicas
en estos pacientes sometidos a estrés. Pese a
que el mayor nimero de ensayos clinicos que
han estudiado este fenémeno se enfoca en pa-
cientes en estado critico y sometidos a cirugia
cardiotoracica, existe creciente evidencia en
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diferentes poblaciones de pacientes sometidos
a distintitos tipos de procedimientos quirurgicos.
Conocer y comprender la importancia del con-
trol glucémico perioperatorio nos proporciona
areas de investigacion encaminadas a determinar
metas glucémicas perioperatorias, a establecer
medidas terapéuticas ptimas en este escenario
y a crear protocolos intrahospitalarios para el
control glucémico perioperatorio. Asimismo, nos
compromete a un trabajo en equipo, conforma-
do por internistas, anestesiélogos, intensivistas
y cirujanos para la identificacién oportuna y
tratamiento correcto de los pacientes en riesgo
o con alteraciones glucémicas en el periodo
perioperatorio.
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