
Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(3):364-372

Disglucemia en el paciente crítico: evidencia actual 
y perspectivas futuras

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUCCIÓN

El monitoreo intensivo de los niveles de glucosa plasmática y el tratamiento 
con insulina en el paciente crítico han sido un estándar de calidad asistencial 
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y un área de permanente investiga-
ción en los últimos 15 años luego de la publicación del estudio pionero de van 
den Berghe et al. en 2001.(1) Dicho estudio con 1.543 pacientes quirúrgicos 
críticos, mostró resultados reveladores que modificaron la forma de abordar las 
alteraciones de la glucemia en el paciente crítico. Sin embargo, los siguientes 
ensayos clínicos aleatorizados (ECA) multicéntricos desarrollados con posterio-
ridad no fueron capaces de reproducir los resultados de aquel primer estudio. 
Por el contrario, estos nuevos ECA mostraron niveles inaceptables de hipoglu-
cemia(2,3) y alguno de ellos como el Normoglycemia in Intensive Care Evaluation 
and Survival Using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR) presentaron 
un aumento significativo de la mortalidad en aquellos pacientes que recibieron 
tratamiento intensivo con insulina.(4) Por su parte, en los últimos años ha emer-
gido el concepto de la disglucemia en UCI; en tal sentido, el análisis la misma 
ha tornado más complejo el estudio y la comprensión de las alteraciones de la 
glucemia en el paciente crítico aunque intenta aportar explicaciones a las dife-
rencias entre los distintos ECA. El objetivo de la presente revisión es describir 
el estado actual del conocimiento sobre la disglucemia en el paciente crítico, 
analizando sus diferentes componentes o dominios y estableciendo estrategias 
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La disglucemia en el paciente crítico 
(hiperglucemia, hipoglucemia, variabili-
dad de la glucemia y el tiempo en rango) 
es un marcador de severidad de la enfer-
medad crítica asociada a mayor mortali-
dad. Sin embargo, dicho impacto parece 
atenuarse en los pacientes con diabetes 
mellitus, en particular en aquellos con 
mal control glucémico premórbido lo 
cual ha sido denominado “paradoja de 
la diabetes”. Este fenómeno determina 
que en los nuevos protocolos de control 
de la glucemia deban ser contemplados 
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los valores de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) al ingreso a unidad de cuidados 
intensivos, siendo necesarios nuevos ran-
gos de glucemia objetivos según los valo-
res de la HbA1c. En tal sentido, la HbA1c 
surge como una herramienta sencilla que 
permite obtener información de utilidad 
terapéutica y valor pronóstico en la uni-
dad de cuidados intensivos.

DOI: 10.5935/0103-507X.20170054



Disglucemia en el paciente crítico 365

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(3):364-372

futuras para el estudio y tratamiento de las alteraciones de 
la glucemia en UCI donde la determinación de la Hemog-
lobina glicosilada parecería tener una relevancia capital.

Disglucemia en el paciente crítico: definición y 
concepto

La denominada disglucemia en el paciente crítico es 
un concepto que engloba cuatro variables o dominios 
diferentes del control glucémico; ellas son: la hiperglu-
cemia de estrés propiamente dicha, la variabilidad de la 
glucemia (VG) y la hipoglucemia, habiéndose reconocido 
más recientemente al tiempo en rango objetivo (TERO) 
como otra nueva variable de importancia pronóstica.(5) A 
continuación abordaremos los diferentes dominios de la 
disglucemia, detallando su abordaje terapéutico e impacto 
pronóstico.

Hiperglicemia de estrés

La hiperglucemia de estrés es un desorden frecuente 
en los pacientes hospitalizados en ausencia de diabetes 
mellitus (DM) previa, siendo definida por un nivel de 
glucemia en ayuno mayor a 126mg/dL medido en dos 
oportunidades sucesivas o un registro mayor a 200mg/dL 
determinado en cualquier momento de la evolución.(6) En 
su base etiológica subyacen una serie de eventos que van 
desde una respuesta endógena al estrés hasta la consecuen-
cia de intervenciones terapéuticas tales como la infusión 
de catecolaminas y el uso de dextrosa parenteral y gluco-
corticoides. Asimismo, esta forma de hiperglucemia es la 
consecuencia de una serie de alteraciones inmunoinflama-
torias y hormonales que caracterizan a la enfermedad crí-
tica con inflamación sistémica tales como la presencia de 
citoquinas proinflamatorias y el incremento de las hormo-
nas contrarreguladoras de la insulina (glucagón, cortisol, 
catecolaminas y hormona del crecimiento). Estos cambios 
determinan un aumento de la generación hepática de glu-
cosa (neoglucogénesis y glucogenolisis) así como una resis-
tencia periférica a la acción de la insulina.(7)

Hipoglucemia

La hipoglucemia tanto espontánea como secundaria al 
tratamiento con insulina es un hallazgo sumamente fre-
cuente en la UCI habiendo sido viculada a un aumento 
de la mortalidad en el paciente crítico.(8) Los factores de 
riesgo para su desarrollo son la sepsis, DM, severidad de 
la enfermedad crítica, injuria renal o disfunción hepáti-
ca, requerimiento de drogas vasoactivas y suspensión de la 
terapia nutricional durante la infusión de insulina.(8) Sin 
embargo, el factor de riesgo más comunmente asociado a 

hipoglucemia es el tratamiento intensivo con insulina tal 
como fuera demostrado por Yamada et al.(9) En dicho estu-
dio el tratamiento intensivo con insulina estuvo asociado 
a un riesgo relativo 5 veces mayor de hipoglucemia severa 
(glucemia 40mg/dL) (p < 0,001).(9)

Por su parte, el desarrollo de hipoglucemia ha sido la 
complicación más frecuente en los ECA de control de la 
glucemia publicados hasta el momento.(1-3) Los autores 
del estudio NICE-SUGAR(4) analizaron la correlación 
existente entre la presencia de hipoglucemia modera-
da (40 - 70mg/dL) y severa (inferior a 40mg/dL) con la 
mortalidad. De los 6.026 pacientes analizados, un 45% 
presentó hipoglucemia (82,4% en el grupo sometido a 
tratamiento intensivo con insulina). Este análisis reveló 
que la mortalidad en los pacientes sin hipoglucemia fue de 
23,5%, en tanto que la misma fue de 28,5% y 35,4% en 
los pacientes con hipoglucemia moderada y severa respec-
tivamente.(10) Estos hallazgos han sido observados tanto 
en los ECA mencionados así como en diferentes estudios 
observacionales.(11) Por su parte, la presencia de al menos 
un episodio de hipoglucemia leve (40 - 69mg/dL) ha sido 
asociado a un aumento de la estancia en UCI, tal cual fuera 
demostrado en 2011 por Krinsley et al.(12) Una análisis del 
mismo grupo de pacientes reveló que la ocurrencia de al 
menos un episodio de hipoglucemia leve (55 - 69mg/dL) 
estuvo asociado en forma significativa a un aumento del 
riesgo de muerte (p < 0,0001).(13)

Variabilidad de la glucemia

El tercer dominio del control glucémico en UCI está 
dado por la VG. Los niveles de glucosa plasmática oscilan 
en forma muy pronunciada en los pacientes críticos, in-
clusive en aquellos que se encuentran bajo nutrición con-
tinua e infusión de insulina. En tal sentido, en la presencia 
de un mismo valor de glucemia media, el control glucé-
mico puede ser diferente según la VG existente.(14) Hasta 
el momento actual, la definición y la forma de reportar 
la VG no han sido consensuadas. En forma conceptual 
Braithwaite(15) ha definido a la VG como “la tendencia o 
propensión de un paciente a desarrollar repetidas excursiones 
de la glicemia plasmática durante un período de tiempo rela-
tivamente corto los cuales exceden la amplitud esperada para 
una respuesta fisiológica normal”.(15)

Esta expresión “VG” es ambigua y unifica diferentes for-
mas de medir la variabilidad, las cuales incluyen: a) la magni-
tud de las excursiones de la glucemia durante un determina-
do intervalo de tiempo en relación a la media de la glucemia 
plasmática y b) la frecuencia con la cual un valor crítico es 
superado en un determinado período de tiempo.(16)
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El primer reporte sobre VG data del año 2006, cuan-
do Egi et al. en una cohorte retrospectiva de 4 centros 
(n = 7049), definen a la VG como el desvío estándar de la 
glucemia y la señalan como un marcador independiente 
de mortalidad.(17) Posteriormente en el año 2008 Krinsley 
et al.(18) analizaron el fenómeno de la VG en 3.252 pacien-
tes críticos agrupando a los mismos de acuerdo a valores 
medios de glucemia durante su estancia en UCI y a su vez 
dentro de cada rango dividiéndolos en cuartiles con rela-
ción al desvío estándar de la glucemia plasmática. El aná-
lisis de los datos mostró un aumento progresivo y signifi-
cativo de la mortalidad desde el cuartil 1 al 4 siendo más 
evidente esta asociación en los pacientes con una glucemia 
promedio en rango de euglucemia (70 - 99mg/dL).(18) Asi-
mismo, es interesante destacar que un número importante 
de estudios observacionales publicados con posterioridad 
han confirmado la existencia de una asociación entre VG 
y mortalidad.(19,20) En tal sentido, es importante en este 
punto plantearse ciertas interrogantes tendientes a estable-
cer explicaciones para esta asociación, así como definir si la 
VG es un marcador de severidad con un efecto biológico 
deletéreo en si mismo o la misma constituye un marcador 
de la calidad asistencial en UCI.

En el territorio de las hipótesis, los cambios bruscos 
de glucemia podrían gatillar estrés oxidativo en pacientes 
con DM previa. Dicho estrés oxidativo puede resultar en 
disfunción endotelial y daño vascular. Por otro lado, ha 
sido observado que la VG aumenta la adhesión de mono-
citos a las células endoteliales en modelos animales como 
así también aumento de la apoptosis en cultivos de células 
humanas.(21)

En este sentido, actualmente son pocos los estudios 
que han mostrado a la VG como un marcador de mor-
talidad independiente de la severidad de la enfermedad 
subyacente y de la estrategia utilizada para el control de 
la glucemia. Por otro lado existe mucha heterogeneidad 
en los estudios publicados, la mayoría de los cuales son 
observacionales y retrospectivos; asimismo, la diversidad 
de medidas en la cual la VG es reportada agrega confusión 
y dificulta la interpretación global de los datos. Por lo ex-
puesto, será necesaro dilucidar en el futuro próximo si la 
VG se comporta simplemente un marcador de severidad o 
si por el contrario la misma es una causa de muerte en la 
enfermedad crítica.

Tiempo en rango objetivo: el dominio unificador

El tiempo en rango objetivo ha sido introducido más 
recientemente como el 4 dominio o dominio ¨unificador¨ 
de la disglucemia en UCI.(5) El TERO es definido como 

el tiempo acumulado en la banda objetivo, expresando el 
porcentaje de tiempo en el cual la glucemia se encuentra 
dentro del rango objetivo. Conceptualmente, el TERO 
puede variar de un paciente a otro a pesar de tener nive-
les de glucemia similares; esto podría significar un factor 
de confusión el cual explicaría los resultados negativos del 
control estricto de la glucemia en los grandes ECA publi-
cados hasta el momento actual.(5) Sin embargo, el TERO 
no ha sido una variable analizada en los distintos ECA 
publicados hasta el momento. En un análisis retrospecti-
vo, Signal et al.(22) evaluaron la relación existente entre un 
TERO de 71 - 126mg/dL y la mortalidad hospitalaria. 
En el mismo la presencia de un TERO mayor del 70% se 
asoció en forma significativa a un aumento de la sobrevida 
en la enfermedad crítica.(22) Por su parte, el mismo grupo 
realizó un análisis post hoc de los datos del estudio Glu-
Control(23) el cual debió ser finalizado precozmente como 
consecuencia de violaciones al protocolo y dificultad para 
alcanzar los rangos objetivos de control de la glucemia. En 
dicho análisis, en el cual se incluyeron los pacientes de am-
bos grupos (intervención y control), la presencia de una 
TERO mayor de 50% se asoció con mayor sobrevida.(23) 
En 2015, Omar et al.(24) en pacientes sometidos a cirugía 
cardíaca, reportaron que la presencia de un TERO mayor 
de 80% estuvo vinculado a una reducción significativa de 
fibrilación auricular en el posoperatorio, así como también 
a un acortamiento de los tiempos de ventilación mecánica, 
estancia en UCI y a una menor incidencia de infección de 
la herida operatoria.(24)

Recientemente Krinsley y Preiser(25) analizaron la re-
lación existente entre un TERO de 70 a 140mg/dL y la 
mortalidad. Este análisis es de singular importancia puesto 
que hasta el momento ha sido el único estudio que ha 
estadificado el TERO con relación a la existencia o no de 
DM previa. En dicho análisis los pacientes no diabéticos la 
mortalidad se duplicó cuando el TERO fue menor al 80% 
(15,7% versus 8,4% p = 0,0001) en aquellos con TERO 
menor y mayor al 80%, respectivamente.(25) Sin embar-
go, en el grupo de pacientes diabéticos no se apreciaron 
diferencias significativas en la mortalidad. En cuanto a la 
interacción entre el TERO y los otros tres dominios del 
control glucémico, los autores demostraron una fuerte 
asociación entre los dominios de la disglucemia y la mor-
talidad en los pacientes sin DM inclusive en aquellos con 
un TERO alto; sin embargo esta asociación no fue ob-
servada en pacientes con DM previa.(25) Por lo expresado, 
podemos afirmar que el TERO debe ser un objetivo tera-
péutico en los actuales protocolos de control de glucemia, 
tal como lo son el control de las cifras de glucemia y la 
estrategia de prevención de la VG.
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Importancia de la diabetes mellitus: “La paradoja de 
la Diabetes”

Un hecho relevante puesto de manifiesto desde en el 
primer trabajo del grupo de Leuven, fue la observación de 
que el tratamiento intensivo con insulina tenía un benefi-
cio mayor en los pacientes sin DM conocida. Resultados 
similares han sido reportados en los siguientes ECA más 
significativos (Tabla 1).(26) Estos hallazgos coinciden con 
un volumen de evidencia creciente derivado de estudios 
observacionales que señalan a la DM como un factor pro-
tector en el paciente crítico.(31,32) En tal sentido, en una 
revisión sistemática de la literatura y metanálisis publicado 
en el año 2011, Siegelaar et al.(33) evaluaron el impacto de 
la DM (18,6% de los pacientes estudiados) en la mor-
talidad hospitalaria y a los 30 días en una población de 
12.489,574 pacientes críticos. Sin embargo, este análisis 
no mostró una asociación entre ambas variables con ex-
cepción del grupo de pacientes de cirugía cardíaca.(33) Este 
hallazgo, contrasta con el hecho de que la DM está asocia-
da a un aumento de la morbimortalidad en los pacientes 
ambulatorios.(34) En tal sentido, en la enfermedad crítica 
este efecto aparentemente protectivo de la DM se ha dado 
en llamar “paradoja de la diabetes”.(35)

Por otro lado estudios observacionales han demos-
trado la relación existente entre la presencia de DM, los 
tres dominios del control glucémico y la mortalidad. En 
2013 Krinsley et al.(36) demostraron que el diagnóstico de 
DM se correlacionaba con una disminución del riesgo de 
muerte. Por su parte, la hiperglucemia se asoció en forma 
significativa a un aumento de la mortalidad en el grupo 
de pacientes no diabéticos pero no así en los que padecían 
DM.(36) Finalmente, los autores demostraron que el au-
mento de la VG se asociaba en forma significativa con un 
aumento de la mortalidad en aquellos pacientes no diabé-
ticos pero no así en los pacientes con DM.(36)

En un análisis retrospectivo (n = 3529) comparando 
un protocolo de control estricto (80 - 110mg/dL) versus 
control moderado (90 - 140mg/dL) mostró que el con-
trol moderado se asociaba a un mayor riesgo de muerte en 
pacientes sin DM (p < 0,05) pero a una disminución de 
riesgo de muerte en los pacientes diabéticos (p = 0,01).(37)

Estos hallazgos sugieren que la presencia de DM podría 
modular el efecto que las diferentes variables del control 
de la glucemia tendrían en los pacientes críticos. En tal 
sentido, deberíamos formularnos dos preguntas: a) ¿Cuál 
es la explicación biológica que subyace a estos hallazgos 
paradójicos en presencia de DM? y b) ¿Cuál es el eventual 
impacto que tiene el control glucémico previo al ingreso 
a UCI?

Con relación al primer punto no existe evidencia de-
terminante que explique dicha paradoja. Sin embargo, 
diferentes autores como Klip et al.(38) han postulado que 
la hiperglucemia crónica es capaz de generar un acondi-
cionamiento celular el cual sería protectivo contra el daño 
mediado por la hiperglucemia aguda durante la enferme-
dad crítica. El mecanismo subyacente a dicho acondicio-
namiento sería una down regulation de los transportadores 
GLUT 1 y GLUT 3 durante la exposición crónica a la 
hiperglucemia, los cuales están estimulados durante la fase 
aguda de la enfermedad crítica, favoreciendo la toxicidad 
por sobrecarga celular de glucosa.(38) Asimismo, factores 
no vinculados al control glucémico tales como la existen-
cia de la DM y los potenciales efectos beneficiosos de la 
insulina (efecto antiinflamatorio y protectivo endotelial) 
podrían explicar en parte la denominada paradoja de la 
diabetes. En tal sentido, estudios clínicos y de experimen-
tación animal indican a la DM como un factor protectivo 
contra el desarrollo del síndrome de dificultad respiratoria 
aguda (SDRA),(39) fenómeno mediado entre otros factores 
por un aumento en la expresión del Peroxisome Prolifera-
tor-Activated Receptor gamma (PPAR-γ), el cual podría es-
tar sobreexpresado en pacientes con DM.

Por otro lado existe evidencia contundente que de-
muestra la relación existente entre control de glucemia 
premórbido y disglucemia. En un análisis retrospectivo 
de 415 pacientes diabéticos ingresados a UCI se buscó el 
valor de hemoglobina glicosilada (Hb A1c) en los 3 meses 
previos al ingreso.(40) Los autores observaron que en los pa-
cientes con peor control previo (HbA1c mayor de 6,8%), 
la mortalidad era mayor cuando el tiempo medio ponde-
rado de glucemia plasmática (GLUtw) y por consiguiente 
el control glucémico fue mejor durante la estadía en UCI. 
El análisis multivariado encontró una correlación signifi-
cativa entre HbA1c y GLUtw, señalando que la relación 
entre HbA1c y mortalidad se modificó de acuerdo a los 
cambios en GLUtw (p = 0,008).(40) Estos resultados seña-
lan que los pacientes con peor control metabólico previo 
al ingreso a UCI tuvieron una sobrevida mayor cuando los 
valores de glucemia en UCI eran más elevados y la sobrevi-
da fué menor cuando dichos valores se acercaban a niveles 
de euglicemia. Por otra parte, en los pacientes diabéticos 
con mejor control metabólico previo al ingreso a UCI la 
sobrevida fué mayor cuando los valores de glucemia fue-
ron más bajos.(40)

Más recientemente, en un interesante estudio de co-
hortes publicado por Plummer et al.(41) en el año 2014, se 
analizaron en forma prospectiva 1000 pacientes críticos. 
Los autores analizaron la relación entre la mortalidad y el 
control glicémico premorbido a través de la determinación 
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Tabla 1 - Ensayos clínicos sobre control intensivo versus convencional de la glucemia y outcomes más destacados. Se destaca el análisis de la mortalidad discriminada 
según la presencia o ausencia de diabetes mellitus previa

Ensayo clínico
Población en 

estudio
Pacientes 

con DM (%)

Rango objetivo (mg/dL)
Grupo intensivo versus 

convencional

Glucemia media (mg/dL)
Grupo intensivo versus 

convencional

Mortalidad (%)
Grupo 

intensivo/convencional

Otros resultados
(Grupo intensivo versus convencional)

van den Berghe 
et al.(1)

Quirúrgicos
(n = 1548)

204 (13.2) 80 - 110
180 - 200

103
153

Global (4,6/8,0)
(p = 0,04)

Sin DM (4,7/8,4)
Con DM (4,0/5,8)

Menor incidencia de bacteriemias
(4,2% versus 7,8%, p = 0,003);

TRR (4,8% versus 8,2%, p = 0,007);
PNP (28,7% versus 57,9%, p = 0,001)

VM (d) (10 versus 12, p = 0,006)

van den Berghe 
et al.(27)

Médicos
(n = 1200)

203 (16.9) 80 - 110
180 - 200

111
153

Global (24,2/26,8)
(p = 0,31)

Sin DM (36,8/40,9)
Con DM (39,6/35,0)

Disminución del tiempo de VM
(HR 1,21, IC95% 1,02 - 1,44, p = 0,03);

IRA (5,9% versus 8,9%, p = 0,04);
Estadía en UCI (HR 1,15, IC95% 1,01-1,32,

p = 0,04)

NICE-SUGAR(4) Médico-quirúrgicos
(n = 6104)

1211 (20.1) 80 - 108
< 180

118
145

Global (27.5/24.9)
(p = 0.02)

Sin DM (26,5/24.2)
Con DM (31,7/27.7)

Hipoglucemia severa
(6.8% versus 0,5%, p = 0.001)

Arabi et al.(28) Médico-quirúrgicos
(n = 523)

208 (39.8) 80 - 110
180 - 200

115
171

Global (13,5/17,1)
(p = 0,70)

Sin DM (13,8/14,2)
Con DM (12,9/20,3)

Hipoglucemia
(28,6% versus 3,1%, p = 0.0001)

De la Rosa et al.(29) Médico-quirúrgicos
(n = 504)

61 (12.1) 80 - 110
180 - 200

117
149

Global (36,6/32,4)
Con DM (37,5/31,0)

Hipoglucemia severa
(8,3% versus 0,8%, p = 0,001)

Brunkhorst et al.(3) Sepsis/shock séptico
(n = 488)

163 (30.4) 80 - 110
180 - 200

112
151

24,7 versus 26,0
(p = 0,74)

Hipoglucemia severa
(17,0% versus 4,1%, p = 0,001)

Preiser et al.(2) Médico-quirúrgicos
(n = 1078)

203 (18.8) 80 - 110
140-180

118
145

17,2 versus 15,3
(p = 0,41)

Hipoglucemia severa
(8,7% versus 2,7%, p = 0,0001)

Kalfon et al.(30) Medico quirúrgico
(n = 2684)

536 (20.2) 80 - 110
< 180

115
126

32,3 versus 34,1
(p = 0,32)

Hipoglucemia severa
(13,2% versus 6,2%), p = 0,001)

DM - Diabetes Mellitus; HR - hazard ratio; IC - intervalo de confianza; IRA - injuria renal aguda; TRR - terapia de remplazo renal; UCI - unidad de cuidados intensivos; VM - ventilación mecánica.

de HbA1c al ingreso a UCI y la glucemia pico en las pri-
meras 48 horas del ingreso. Estos pacientes se clasificaron 
en 4 categorías (diabéticos conocidos en base a su historial 
clínico, DM no conocida pero actualmente definida por 
una HbA1c mayor de 6,5%, pacientes con hiperglucemia 
de estrés y normoglucemicos).(41) En los pacientes con 
hiperglucemia de estrés y en aquellos con DM con muy 
buen control metabólico (HbA1c < 6%) y adecuado con-
trol metabólico previo (HbA1c entre 6 - 7%), el aumento 
de la glucemia pico en las primeras 48 hs en UCI se asoció 
en forma significativa a un aumento de la mortalidad. Sin 
embargo en los pacientes diabéticos conocidos o no con 
mal control metabólico previo (HbA1c > 7%) al aumento 
de la glucemia pico en las primeras 48 hs de evolución 
no se asoció con mayor mortalidad.(41) En un análisis re-
trospectivo de 1.569 pacientes diabéticos publicado re-
cientemente por el mismo grupo,(42) la variabilidad de la 
glucemia se asoció en forma significativa a un aumento de 
la mortalidad (p = 0,001), sin embargo esta asociación no 
observó en pacientes diabéticos con mal control metabó-

lico (HbA1c > 8,5%).(42) En el mismo sentido, un estudio 
retrospectivo demostró que el peor control metabólico 
premorbido se asoció en forma significativa a mayor mor-
talidad en pacientes diabéticos con hipoglucemia severa 
durante la internación en UCI.(43)

Estos hallazgos sugieren que los niveles de glucemia 
que pueden ser seguros y deseables para algunos grupos de 
pacientes, pueden no serlo en los pacientes diabéticos con 
mal control metabólico o con hiperglucemia crónica. En 
virtud de lo expuesto, el control glucémico previo a UCI 
podría ser un factor clave a la hora de desarrollar protoco-
los de control de la glucemia.

Hemoglobina glucosilada: importancia en el 
paciente crítico

La HbA1c es un marcador de control glicémico a lar-
go plazo en pacientes diabéticos el cual refleja el control 
glucémico en los 3 meses previos a la determinación de la 
misma.(44) Por otro lado la American Diabetes Association 
(ADA) introdujo un valor de corte de 6,5% como criterio 
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diagnóstico de diabetes(45) y las guias de manejo de la dia-
betes sugieren un valor menor de 7,0% como indicador de 
adecuado control glucémico.(46)

En el ámbito de la medicina intensiva, la determina-
ción de HbA1c al ingreso ha demostrado valor pronósti-
co. En una población heterogénea de pacientes críticos sin 
historia previa de DM una HbA1c mayor de 6,5 se asoció 
a mayor severidad y mortalidad en UCI.(47)

Por otra parte, el diagnóstico de DM en la UCI se realiza 
comunmente en base a los antecedentes clínicos pero sin 
duda hay un número importante de pacientes con DM des-
conocida al momento del ingreso a UCI.(47,48) En un intere-
sante estudio prospectivo observacional que incluyó 15.737 
pacientes críticos realizado por Carpenter et al., se observó, 
a través de la determinación de HbA1c, que un 9% de los 
pacientes analizados tenían DM desconocida al momento 
del ingreso. En dicho subgrupo de pacientes se demostró 
no solamente un aumento significativo de la disglucemia 
sino también una mayor mortalidad (13.8% versus 11.4%; 
p = 0.01) en comparación con los pacientes sin DM.(48)

Por otro lado la determinación de la HbA1c al ingreso 
permite discriminar aquellos pacientes con hiperglucemia 
de estrés de los que presentan DM e hiperglucemia. En 
tal sentido, diferentes estudios observacionales han de-
terminado el valor pronóstico de la denominada brecha 
glucémica (BG) o “gap glucémico” en poblaciones hetero-
géneas de pacientes diabéticos críticos. La BG se define 
por la diferencia entre de la glucemia a la admisión a UCI 
y la glucemia promedio estimada determinada a partir del 
valor de HbA1c (BG = 28.7 x HbA1c - 46.7).(49) La BG 
ha surgido como un predictor de resultados adversos en 
pacientes diabéticos con neumonia comunitaria,(50) infarto 
de miocardio(51) y abscesos hepáticos.(52) Por otra parte, va-
lores de BG > 80mg/dL se han asociado a un aumento de 
la mortalidad hospitalaria en pacientes críticos diabéticos 
y su incorporación al score APACHE II ha logrado au-
mentar su performance como predictor de mortalidad.(53) 
En el mismo sentido se ha utilizado el denominado “Stress 
Hyperglycemia Ratio” (SHR), definido como la relación 
entre la glucemia al ingreso/glucemia promedio a partir de 
HbA1c; este índice ha sido postulado como un marcador 
de estrés metabólico con mayor precisión que la hiperglu-
cemia absoluta.(54)

En relación a lo expuesto, la determinación de HbA1c 
al ingreso a UCI puede ser de inestimable valor a la hora 
de diseñar protocolos de control de la glucemia, conside-
rando que los niveles de HbA1c no se alteran durante el 
inicio de la enfermedad crítica como fuera recientemente 
demostrado.(55)

Rangos objetivos de glucemia en diferentes grupos 
de pacientes críticos

En 2014, la American College of Physicians recomenda-
ba mantener la glucemia en rangos de 140 - 200mg/dL in-
dependientemente del antecedente previo de DM.(56) Por 
su parte, la SCCM (Society of Critical Care Medicine) ha 
recomendado comenzar la infusión de insulina frente a va-
lores de glucemia mayores de 150mg/dL evitando valores 
absolutos por encima de 180mg/dL.(57) Más recientemente 
las guías de la American Diabetes Association recomiendan 
un rango objetivo entre 140 - 180mg/dL para la mayoría 
de los pacientes hospitalizados, sean éstos críticos o no.(58) 
Sin embargo, tal cual fue manifestado previamente en 
nuestra opinión los rangos objetivos deberían ser consi-
derados en base a la existencia previa o no de DM. En un 
elegante estudio prospectivo recientemente publicado por 
Kar et al.(59) se compararon en forma secuencial una estra-
tegia ¨liberal¨ versus una estrategia ¨estándar¨ (14mmol/L 
versus 10mmol/L de glucemia objetivo, respectivamente) 
en pacientes con DM2 y mal control metabólico (HbA1c 
> 7,0% al ingreso). La estrategia liberal se asoció a una dis-
minución no significativa del riesgo relativo de presentar 
episodios de hipoglucemia moderada-severa (p = 0,09). 
Por otro lado la estrategia ¨liberal¨ redujo en forma signi-
ficativa (p < 0,01) la VG medida según el coeficiente de 
variabilidad.(59) Por su parte, en otro interesante estudio 
recientemente publicado por Di Muzio et al.(60) los investi-
gadores realizaron un análisis prospectivo en 80 pacientes 
críticos aplicando previamente una estrategia convencio-
nal (objetivo de glucemia: 6 - 10mmol/L) versus una es-
trategia liberal posterior (10 - 14mmol/L). Los pacientes 
sometidos a la estrategia liberal presentaron un menor nú-
mero de episodios de hipoglucemia relativa, la cual estu-
vo determinada por una disminución de la glucemia por 
debajo del 30% del promedio de la glucemia premórbida 
estimada a partir de la HbA1c al ingreso a UCI.(60)

En un estudio intervencionista recientemente publica-
do,(61) se comparó la eficacia y seguridad de una estrate-
gia única (antes) con rango objetivo 90 - 120mg/dL con 
una estrategia diferencial (después) basada en el antece-
dente de DM y en la determinación de HbA1c menor o 
mayor de 7% con rangos objetivo de 80 - 140mg/dL y 
110 - 160mg/dL respectivamente. La mortalidad fue casi 
la misma en los pacientes no diabéticos, sin embargo en 
el grupo de pacientes diabéticos con HbA1c mayor de 7% 
la estrategia liberal (rango objetivo 110 - 160mg/dL) se 
asoció a una disminución no significativa de la mortalidad 
pero si del O:E mortality ratio.(61)
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Figura 1 - Algoritmo de rangos objetivo de glucemia en pacientes críticos con 
hiperglucemia según hemoglobina glicosilada al ingresso a unidad de cuidados 
intensivos. HbA1c - hemoglobina glicosilada.

Estos diferentes ensayos clínicos, los cuales presentan 
diferentes debilidades metodológicas (limitado número de 
pacientes, ausencia de aleatorización, carácter unicéntrico) 
son sin embargo, los primeros que han explorado un ma-
nejo diferencial de la hiperglucemia en pacientes críticos 
diabéticos.

Con el objetivo de apuntar hacia un enfoque práctico 
creemos que es necesario modificar los umbrales de correc-
ción y los rangos terapéuticos en este grupo de pacientes. 
En tal sentido, Marik et al.(62) han sugerido un rango te-
rapéutico de 140 a 200mg/dL en pacientes diabéticos con 
HbA1c < 7% al ingreso y de 160 a 220mg/dL en aquellos 
con HbA1c > 7% lo cual se ajustaría más a la información 
disponible.(62) Sin embargo serán necesarios nuevos ensa-
yos clínicos que validen estas observaciones y que definan 
si una estrategia liberal del control glucémico se asocia o 
no a mejores resultados en los pacientes diabéticos críticos 
con hiperglucemia aguda.

En virtud del conocimiento actual los pacientes críti-
cos con hiperglucemia no pueden ser tratados como grupo 
homogéneo. En tal sentido, en nuestra UCI hemos imple-
mentado un nuevo protocolo de control de la glucemia 
solicitando HbA1c en todos los pacientes con glucemia > 
180mg/dL (Figura 1). Esto nos permite una primera apro-
ximación diagnóstica (hiperglucemia de estrés o DM pre-
via) y la aplicación de dos protocolos con rango objetivo 
diferentes (HbA1c > 7%: 180 - 220mg/dL; HbA1c < 7%: 
140 - 180mg/dL).

CONCLUSIONES

Existe evidencia suficiente que permite afirmar que 
los dominios de la disglucemia en el paciente crítico son 

Dysglycemia in critically ill patients (hyperglycemia, 
hypoglycemia, glycemic variability and time in range) is a 
biomarker of disease severity and is associated with higher 
mortality. However, this impact appears to be weakened in 
patients with previous diabetes mellitus, particularly in those 
with poor premorbid glycemic control; this phenomenon has 
been called “diabetes paradox”. This phenomenon determines 
that glycated hemoglobin (HbA1c) values should be considered 

in choosing glycemic control protocols on admission to an 
intensive care unit and that patients’ target blood glucose ranges 
should be adjusted according to their HbA1c values. Therefore, 
HbA1c emerges as a simple tool that allows information that 
has therapeutic utility and prognostic value to be obtained in 
the intensive care unit.

ABSTRACT

Keywords: Blood glucose; Hyperglycemia; Hypoglycemia; 
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marcadores independientes de mortalidad. Por su parte, 
el conocimiento reciente indica que la disglucemia pre-
senta menor impacto pronóstico en aquellos pacientes 
con diabetes mellitus. Asimismo, los pacientes críticos 
sin diabetes mellitus o aquellos individuos diabéticos en 
los cuales el control metabólico previo ha sido adecuado 
podrían beneficiarse de un control más estricto con cifras 
de glucemia objetivo más bajos. En tal sentido, los nue-
vos protocolos deben ser capaces de considerar el control 
glucémico premórbido mediante la determinación de la 
HbA1c. Finalmente, el denominado tiempo en rango ha 
emergido como el dominio unificador del control glucé-
mico comportándose como un marcador pronóstico y de 
calidad de atención en los pacientes crítico. En el futuro 
próximo la investigación clínica deberá ser capaz de de-
terminar el verdadero impacto de la diabetes mellitus so-
bre la disglucemia del paciente crítico así como también 
considerar nuevas tecnologías que permitan optimizar el 
monitoreo de la glucemia.
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