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1. INTRODUCCION

En ésta trabajo se discutiran los mecanismos fisiologicos basicos del metabolismo de la
glucosa y su manejo en CEC con especial énfasis en los mediadores potenciales de la

hiperglicemia

La hiperglicemia se define como niveles de glicemia en sangre por encima del rango
fisiologico que se consideracomo 70 — 120 mg/dL. Recientes protocolos anestésicos sugieren
que se puede considerar un estado hiperglicémico que amerite tratamiento cuando los niveles

intraoperatorios de glicemia sean mayores de 200 mg/dL (1).

Es relativamente frecuente encontrar en la practica medica pacientes, que en el
transcurso episodios de stress presenten hiperglicemia, sin tener diagnostico previo de diabetes
mellitus; y que por carecer de tal diagnostico, generalmente se le presta poca o ninguna

atencion a dicha hiperglicemia, incluso ante cifras elevadas de la misma. (2-3)

En la actualidad , existen diversos estudios en los que se ha demostrado que la
exposicion a infusion de hormonas contrarreguladoras y/o a situaciones de estrés agudo
produce insulinorresistencia y elevaciones sustanciales de las cifras de glicemia tanto en
animales de experimentacion (4) como en humanos(5) sugiriéndose que tal elevacion se

encuentra en relacion al grado de estrés que cada noxa le significa a la economia del individuo.

Los avances conseguidos en cirugia cardiaca son obvios. Sin embargo, el conocimiento
de los cambios metabolicos frente al estrés quirtrgico durante la cirugia extracorpdrea (CEC)
es aln relativamente escaso; pero es importante conocerlos, con el fin de mejorar la pauta
terapéutica y el control perioperatorio de los pacientes sometidos a este tipo de intervencion.
La respuesta metabolica del organismo ante la cirugia cardiaca con CEC es objeto de estudio
desde hace mas de 30 afios, pero existen datos muy contradictorios en la bibliografia,
posiblemente debido, al menos en parte, a la utilizacién de diferentes tipos de anestesia, de
CEC, etc. En todo caso, hay un reconocimiento unanime sobre la existencia de una elevacion

de la glucemia debida al estrés quirargico (6,7) .



Durante CEC, la hiperglicemia es un predictor independiente de morbilidad y
mortalidad tanto en pacientes diabéticos como en los no diabéticos. (8). Esta demostrado que
pacientes con hiperglicemia persistente (pacientes insulino-resistentes) aumentan la mortalidad
postoperatoria (9), asi como de derrame cerebral (10), infarto miocéardico (IM) (11) e infeccion
(12). El tratamiento de la hiperglicemia durante CEC ha sido controversial por el riesgo
postoperatorio de hipoglicemia. Pero de cara a los efectos adversos de ésta, se debe reevaluar
su umbral de tratamiento. (13)

2. MARCO TEORICO
2.1 CONTROL DE LA GLUCOSA

Para describir la hiperglicemia inducida por la CEC es necesario describir primero el
ciclo normal de control de la glucosa: La principal fuente de glucosa en a dieta es a través de
la ingesta de carbohidratos (féculas, aziicar y lactosa). Las dos éreas principales de la digestion
de la glucosa son la boca y el intestino delgado. Las encimas liberadas por las glandulas
salivares, especialmente la amilasa son los responsables de romper las moléculas de la fécula
en maltosa. La capa que recubre el intestino delgado libera encimas como la maltasa, lactasa y
la sucrosa, ellas convierten los carbohidratos en glucosa, fructuosa y galactosa. La glucosa es
absorbida dentro de la circulacion, en el duodeno, sube al yeyuno y es trasportada al higado.
En cirugia de corazon abierto, la mayor fuente exdgena de glucosa, la constituyen las

soluciones intravenosas y la purga del circuito extracorporeo. (14)

Los aspectos claves para el control de la glucosa son: la deteccion de las variaciones de
los niveles de glucosa en sangre por las células pancreaticas B y la posterior secrecién de
insulina. La figura 1 muestra el transporte de glucosa dentro del pancreas por el transportador
GLUT2 seguida por la enzima Glucokinasa que convierte la glucosa en glucosa-6 fosfato.
Entonces la glucosa-h fosfato entra en el ciclo del acido citrico para producir ATP. El
incremento de la concentracion de ATP secundaria al metabolismo de la glucosa en el
pancreas nhibe los canales de KATP; causa la despolarizacion de la membrana, cambiando el

voltaje cero del canal y por tanto promoviendo la entrada de Ca2+ dentro de la célula.(14)



Contrariamente, la activacion de los receptores alfa2- adrenérgicos inhibe la

despolarizacion de la membrana

porque se abren los canales de KATP. La activacion de la membrana induce la
trascripcion de insulina, resultando en la sintesis de preinsulina que se convierte en proinsulina

de dominio A, By C.(14)

Estas dominancias se dividen en dos cadenas unidas por dos uniones que son insulina
C-peptina (con dominancia C). La insulina y la C-peptina se almacenan en un granulo
secretor, éste secreta insulina a una relacion molar de 1:1. El aumento de Ca2-+intracelular
estimula la exocitosis y la liberacion del granulo secretor soltando tanto insulina como C-
péptido. El C-péptido se usa como un marcador de la secrecién de insulina (15 ) La insulina
apunta a tres puntos titulares: el higado, los adipositos y el misculo. Cuando la insulina entra
en el hepatocito transportado por GLUT2, la insulina induce almacenamiento de glucosa en
forma de glicogeno o convertido en forma de triglicéridos. En los mamiferos la mayor fuente
de glicgeno esta en el misculo y en el higado. La insulina estimula la sintesis de glicdgeno
involucrando la activacion tanto del transportador de glucosa y de la glucogeno sintetaza. Con
la estimulacion del glucagon o los agonista B2- adrenérgicos, el glicogeno se convierte en
glucosa y es transportado hacia fuera del higado por el transportador GLUT2. A diferencia del
higado, en el adiposito y en el masculo la glucosa es transportada por el transportador
insulina-sensible (GLUT4)

De forma importante, la insulina estimula marcadamente la actividad del GLUT4 que
no es el caso del GLUT2. La glucosa que entra al adiposito transportada por el GLUT4, es
convertida en triglicéridos. Los musculos, el cerebro y los rifiones son el objetivo de los
tejidos sensibles a la insulina vy el principal sitio de respuesta de la insulina mediada por la
glucosa. El GLUT4 es el principal transportador de glucosa en el tejido cardiaco, esta
localizado en las vesiculas de la membrana intracelular en estado metabdlico basal y es
traslocado a la membrana plasmatica como respuesta a estimulos como el de la insulina I,
isquemia e hipoxia (16 ) y a la estimulacién alfal -adrenérgico (17 ). El GLUT 1 se encuentra

en la membrana plasmatica del masculo cardiaco y es el responsable del transporte de la



glucosa basal. La glucosa se puede convertir en glicogeno o se hace el puente a través del ciclo

glicolitico del 4cido citrico para generar ATP en el tejido muscular.

Cuando se produce hipoglicemia, las células pancreaticas liberan glucagon; que actia
inicialmente a nivel hepatico movilizando glucosa de los depdsitos de glicogeno y también se
libera glucosa de los musculos, adipositos y tejido hepatico. Desde el punto de vista clinico, el
glucagon se libera durante periodos de ayuno como respuesta a la disminucion de los niveles
de glucosa en plasma y es lo que ocurre con los pacientes sin via oral en el periodo
preoperatorio. Ademas el glucagén induce la fosforilacion de la glicogeno. fosforilasa (GPa) y
ésta convierte el glicogeno en glucosa. Aunque la GPa también se induce a nivel hepatico y
muscular cuando las aminas-catecolaminas estimulan a los B2-receptores. Cuando se activan la
Gpa falla la transformacion del glicogeno a glucosa, lo que lleva a un estado hipoglicemico. A
nivel hepatico, la concentracion de glucosa intracelular puede exceder la de la sangre por lo
que la glucosa es exportada por el transportador GLUT2 y existen factores que estimulan o

interrumpen las vias descritas produciendo hipoglucemia.
2.1.1 HIPERGLICEMIA DE ESTRESS

Cuando el organismo sufre una agresion se desencadena una respuesta de estrés
metabolico, en cuyo contexto aparece, casi siempre, una hiperglucemia. Ya en 1877 Claude
Bernard observo que los perros sometidos a shock hemorragico desarrollaban hiperglucemia, .
Después de ¢€l, han sido muchos los autores que han dedicado sus estudios a evaluar la
influencia de la agresion en la utilizacién normal de la glucosa, tanto en animales de

laboratorio como en seres humanos.

En la actualidad, se habla de un "metabolismo postagresion”(18,19): los pacientes con
traumatismos graves, hemorragia, quemaduras o septicemia presentan una respuesta frente al
estrés grave que consiste en un estado de hipermetabolismo ¢ hipercatabolismo(20,21) en la
que destaca una alteracion de la respuesta a la insulina. En definitiva, parece que la respuesta

al estrés condiciona alteraciones metabolicas, endocrinas e inmunolagicas(22).



Al parecer, la hiperglucemia posquiriirgica se produce tanto en la cirugia programada
como en la urgente, y se sugiere que su magnitud varia en funcién de la importancia de la

intervencion.

En cuanto a la técnica anestésica, se postula su influencia en las variaciones de la
resistencia a la insulina. Asi, algunos autores refieren un menor grado de alteraciones
metabolicas cuando se realiza un bloqueo epidural, aparentemente en relacion con el bloqueo
de la liberacion de catecolaminas y cortisol que produce esta analgesia (23). Otros autores
sugieren que la combinacion de anestesia general y epidural suprime en parte el incremento de
la concentracion plasmatica de glucosa, lo que podria estar en relacién con una menor

liberacion esplacnica de glucosa junto con un incremento en su captacion periférica (24).

Recientemente se ha logrado demostrar que, efectivamente, el dolor agudo es un factor
inductor de resistencia a insulina en el hombre (25), principalmente por afeccion del
metabolismo no oxidativo de la glucosa. Durante el dolor, no se produce la supresion de la
secrecion enddgena de glucosa mediada por insulina y existe, adem4s, un incremento en el
cortisol sérico y en los 4cidos grasos libres, asi como de las concentraciones de glucagon y de
la hormona de crecimiento. Aunque la verdadera importancia de estos hallazgos en la
respuesta de estrés atin no esta clara, parece 16gico pensar que pueda influir negativamente en
la recuperacion de los pacientes quirtirgicos, por lo que se refuerza la teoria de que el
tratamiento agresivo del dolor perioperatorio debe ser un objetivo primordial para paliar la

reduccion postoperatoria de la sensibilidad a la insulina (26)
2.1.1.1 Fisiopatologia

La aparicion de hiperglucemia posquirtirgica ha llevado a los investigadores a intentar
determinar si lo que se altera es la secrecion pancreatica de insulina o su accién en el receptor
periférico tisular. Los primeros estudios (27) en 1974 parecian orientar hacia una alteracion de
la secrecion de la insulina debida a una supresion o a un bloqueo de ésta por accion de las
hormonas contrarreguladoras. El desarrollo de técnicas mas especificas, como el "clamp de
glucosa"y;, ya descrito ampliamente por DeFronzo et al en 1979, intenta distinguir si el
problema radica en la capacidad de la célula beta pancreatica para secretar insulina ("clamp

hiperglucémico™), o si existe una disminucién de la sensibilidad a la hormona en el receptor



celular ("clamp hiperinsulinémico normoglucémico"). La conclusiéon es que la alteracion se
produce preferentemente periféricamente con un aumento de la resistencia a la accion de la
insulina. De hecho, se ha observado que existe un aumento de la secrecion de la insulina, pero

resulta ineficaz para controlar la glucemia (28,29)

También se ha estudiado el posible papel de las hormonas contrarreguladoras (cortisol,
hormona de crecimiento, glucagoén y adrenalina), pero no se han encontrado alteraciones
significativas en sus valores en relacion con el estrés quirlrgico, con excepcion de un

moderado aumento en la hormona de crecimiento (30,31) .

Los ultimos estudios indican que es muy probable que la principal alteracién radique
en la célula diana, fundamentalmente en el musculo esquelético. En lo que respecta al
mecanismo Gltimo por el que se altera la sensibilidad a la insulina, las técnicas de biologia
molecular han descrito los mecanismos moleculares de captacion celular de la glucosa
mediada por insulina(32). Ahora se sabe que el transportador celular de glucosa mas
importante en el misculo esquelético, el musculo cardiaco y los adipositos es el GLUT-4
(33,34), proteina transportadora de una hexosa, cuyas alteraciones tienen graves efectos sobre
la homeostasis de la glucosa. Ya en 1999, Thorell et al demostraron, mediante realizacién de
biopsias musculares (vastos laterales), en pacientes sometidos a cirugia ortopédica (protesis
total de cadera), que la resistencia a la insulina se desarrolla en el periodo postoperatorio
inmediato y que estd en relacion con una alteracion en la translocacion mediada por insulina
de la proteina GLUT-4 (35). Esta proteina pertenece a una familia de 5 proteinas
transmembrana y es responsable de la captacion de glucosa en las células del musculo
esquelético y en los adipositos, donde se comporta de diferente manera en el ser humano; de
este modo, se ha observado que en sujetos obesos o en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
su concentracion se encuentra reducida en los adipositos, pero no en las células musculares.
Sin embargo, en el caso del miisculo esquelético si parece tener un papel en relacién con la
resistencia a la insulina relacionada con el envejecimiento. La propia hiperglucemia
condiciona una alteracion en la captacion celular de glucosa mediada por esta proteina, asi
como la falta de ejercicio(36) (reposo previo a la cirugia), o la presencia aumentada de
factores de respuesta inflamatoria, como el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa21 , el éxido

nitrico, la bradicinina o los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) 1 y 2.



