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PREGUNTAS

Antes de continuar, trate de responder las siguientes preguntas. Las respuestas se encuentran al final del

articulo, junto a la explicacién. Por favor, responda Verdadero o Falso.

1. La hiperglucemia perioperatoria se asocia con:

a. alteracion en la cicatrizacion de las heridas

b. incremento en la agregacion plaquetaria

c. inmunodepresién

d. incremento de infarto de miocardio perioperatorio

e. incremento de infecciones en el sitio quirdrgico

2. Los efectos fisioldgicos de la insulina incluyen:
a. sintesis de acidos grasos

b. gluconeogénesis

c. produccion de glucégeno

d. disminucion de la lipdlisis en el tejido adiposo

e. regulacidén de la homeostasis del potasio

3. Las insulinas de larga duracién incluyen:
a. aspartica

b. lispro

c. glargina

d. detemir

e.regular



PUNTOS CLAVE

e Los pacientes diabéticos son propensos a complicaciones perioperatorias significativas

e La hiperglucemia se asocia con mala cicatrizacién de las heridas e incremento en el riesgo de
infecciones en el sitio quirdrgico

e Elstress es la causa primaria de hiperglucemia, seguido por la interrupcién iatrogénica en la
administracién de insulina

e Mantener una glucemia perioperatoria <180mg/dL (<10mmol/L) se asocia con disminucion
de la mortalidad perioperatoria

e Los pacientes diabéticos deben ser programados como el primer paciente del dia

INTRODUCCION

La insulina es una hormona producida en el pancreas y secretada en respuesta al incremento de los niveles
de glucosa del plasma. El pancreas de los pacientes diabéticos Tipo | ya no fabrica insulina, mientras, que en
los diabéticos Tipo Il, fabrica insulina pero el cuerpo no responde a ella o lo hace escasamente. La insulina
tiene varios roles en el mantenimiento de la homeostasia fisioldgica, y por lo tanto, los pacientes diabéticos
presentan algunos cambios en el periodo perioperatorio. EI metabolismo basal necesita utilizar
aproximadamente la mitad de la insulina secretada por el paciente, especialmente durante el ayuno. Por
esta razon, los diabéticos programados para cirugia no deben suspender la insulina. La cirugia y la anestesia
desencadenan una respuesta neuroenddcrina al stress que libera hormonas contrarreguladoras. Estas estan

descriptas en la tabla de mds abajo. (Figura 1).

RESPUESTA NEUROENDOCRINA AL STRESS DE LA CIRUGIA

Aumento de los niveles de cortisol en el plasma
Resistencia a la insulina

Aumento de la glucogendlisis hepatica

Aumento de la gluconeogénesis

Alteracidn en la secrecion pancreatica de insulina
Aumento en el catabolismo de grasas y proteinas

Potencial para desarrollar hiperglucemia y cetosis

Figura 1: Resumen de las principales respuestas neuroenddcrinas a la cirugia

La insulina tiene multiples efectos fisioldgicos, algunos estimulatorios (estimulacién del consumo de glucosa
y sintesis de lipidos), y otros inhibitorios (inhibicién de la lipdlisis, protedlisis, glucogendlisis, gluconeogénesis

y cetogénesis). Por lo tanto su efecto es estimulatorio o inhibitorio dependiendo del tejido blanco.



Uno de los efectos de la insulina conocido mas generalmente es la disminucidn de la concentracién de glucosa
en sangre.

Tanto la hiper como la hipoglucemia se asocian con numerosos eventos adversos perioperatorios (Figura
2). En 2012, un estudio publicado por “the NICE-SUGAR” demostré un incremento en la mortalidad en los

pacientes criticamente enfermos con hiperglucemia moderada a severa, particularmente durante el shock.

HIPERGLUCEMIA HIPOGLUCEMIA

e Depresion del sistema inmune e e Alteracion en la funcidon autonémica
incremento de infecciones en el sitio e Alteracion en el flujo y composicion de la
quirargico sangre

e Alteracidn en la cicatrizacion de las e Activacién de los glébulos blancos
heridas e Vasoconstriccion

e Aumento perioperatorio de infarto de e Liberacion de mediadores inflamatorios y
miocardio citoquinas

e Empeoramiento de los resultados e Prolongacién del QT, con riesgo de
neuroldgicos arritmias fatales

e Aumento en la duracion de la e Aumento en la mortalidad
dependencia del respirador

e Aumento en el riesgo de muerte
perioperatoria

Figura 2: Efectos adversos asociados con hiper e hipoglucemia

TIPOS DE INSULINA

Hay numerosas formas de describir los distintos tipos de insulina:
e Funcién (prandial vs basal)
e Estructura bioquimica (andloga, humana, porcina)

e Duracion de accion (accion corta, accidn larga y combinacion fija)

FUNCION

La insulina basal, es generalmente una preparacién de larga duracién, disefiada para imitar la secrecion basal
de insulina, manteniendo valores de glucosa estables cuando los pacientes no comen. No es adecuada para
cubrir los picos de glucosa después de las comidas. La insulina prandial, debe ser una preparacion rapida o

de corta accion, disefiada para imitar el pico de insulina que ocurre fisiolégicamente con la ingesta de



alimentos. La insulina prandial se suministra mds veces durante el dia, antes de las comidas o en respuesta a

un pico en las determinaciones de glucosa.

ESTRUCTURA BIOQUIMICA

Hay dos tipos de estructuras de insulina: insulina recombinante humana e insulina andloga. Las insulinas
recombinantes humanas son esencialmente idénticas en estructura a la insulina producida en el cuerpo. Los
andlogos de la insulina, son similares en estructura pero tienen modificaciones menores, que permiten un
rapido comienzo de accién o un efecto sin picos. Aunque los andlogos son mas costosos, generalmente
causan menos hipoglucemia y ganancia de peso. Muchos pacientes en Estados Unidos usan hoy insulinas
andlogas.

Las insulinas porcinas y bovinas, son antiguas, derivadas de animales y raramente se usan en la practica.

Muchas han dejado de producirse.

DURACION DE ACCION

Los analogos de la insulina prandiales de rdpida accidn son, lispro, aspdartica y glulisina. Se administran previo
a las comidas y tienen un comienzo de accién de 15 a 30 minutos. Su duracién de accién es de 3-6 hs. El
efecto pico se alcanza entre los 15 a 75 minutos. Estas preparaciones son muy usadas en el perioperatorio
para la rdpida correccion de la hiperglucemia.

Las insulinas prandiales de corta accion, como la insulina regular, es una preparacion de ADN recombinante
humano, con un comienzo de accién de 30 a 60 minutos y un efecto pico a las 2 a 3 horas. La duracién de
accion oscila entre 3 y 8 horas.

La NPH (neutral protamine Hagedorn or Isophane insulin) es una insulina de accion intermedia que tiene pico
en su actividad y por lo tanto puede causar hipoglucemia en pacientes que ayunan. Las insulinas de accion
intermedia, como la NPH o las insulinas premezcladas (como los preparados con la combinacion 70/30), no
deben ser tratadas como insulinas basales y por lo tanto necesitan ajustes en las dosis perioperatorias.

Los analogos de la insulina basal y de larga duracién como detemir y glargina se indican 1 a 2 veces al dia
considerando que no tienen pico de actividad (figura 3). En consecuencia, tienen poca asociacion con
episodios de hipoglucemia.

La insulina degludec es un analogo de accién ultra larga con una duracién de accién de al menos 42 horas.
Puede administrarse diariamente, cada dos dias o tres veces por semana. En el ensayo The BEGIN basal bolus
Type 1, demostré no ser inferior a la glargina cuando se usé como insulina basal y puede tener menos riesgo
asociado de hipoglucemia nocturna. Actualmente, esta aprobada para su uso en Europa pero no en Estados
Unidos.

Nota: se usaron los nombres genéricos de las preparaciones de insulina, es importante familiarizarse con

los nombres comerciales locales, porque los pacientes solo conocen esos.
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Figure 3: Insulin Profiles
Reproduced with permission of Leslie DeGroot, MD, Editor-in-Chiel, Endotext org from:
Hirsch, 1B, Skyler, JS. The Management of Type 1 Disbeles. www.encofext.org Viersion of Dy 18, 2015, 1 by MDTEXT.COM, INC, South Dartmouth, MA 02748,

MANEJO PERIOPERATORIO

¢COMO SE DOSIFICA LA INSULINA?

Los pacientes diabéticos frecuentemente usan una preparacion de insulina basal de larga duraciéon (como
glargina, detemir, o degludec). Estas preparaciones no tienen pico de accién y mantienen un nivel constante
de insulina para prevenir la cetosis o hiperosmolalidad. La insulina basal no produce hipoglucemia si se omite
una comida y por lo tanto puede ser continuada en el perioperatorio en sus dosis normales. Si un paciente
tiene historia de hipoglucemia a la mafiana, la dosis puede ser reducida un 20%.

Las insulinas prandiales usualmente son analogos de accién rapida (como lipro, aspartica o glulisina), se
inyectan previo a las comidas. Reducen la glucemia en 15- 25 minutos después de la aplicacién, permanecen
activos solo por tres o cuatro horas y tienen alto grado de coincidencia con la ola de insulina que secreta el
pancreas después de una comida. (Figura 4).

Las bombas de insulina son dispositivos portatiles que proveen una infusion continua de insulina subcutanea.
Usan una insulina de accién ultra rapida continuamente, como insulina basal y usan bolos previos a las
comidas. La mayoria de los pacientes, pueden tener su bomba en el intraoperatorio pero esta es una decision
que depende del médico. Las recomendaciones restringen el uso de la bomba para procedimientos cuya
duracion no exceda las dos horas. Para procedimientos de mayor duracidn, la bomba puede ser

discontinuada y reemplazada por una infusion intravenosa de insulina.

éPOR QUE LA INSULINA DEBE CONTINUARSE CUANDO EL PACIENTE ESTA EN AYUNAS?
Los pacientes requieren un suministro continuo de insulina (sean o no diabéticos) y discontinuar o disminuir
la insulina por temor a la hipoglucemia no es apropiado.

La insulina inhibe ambas, la gluconeogénesis y la conversion de glucégeno en glucosa, también inhibe la

degradacion de grasas a acidos grasos y de acidos grasos a cetonas. Una inadecuada dosificacién de la insulina



puede conducir a una hiperglucemia descontrolada y eventualmente a la cetoacidosis, esta es la razén por la

que la insulina basal no debe ser suspendida aunque el paciente esté en ayunas.

Preparacion | Prandial | Basal | Comienzo de Efecto pico Continuo | Manteni-

de insulina accion miento

Andlogos de  Accién Rapida

Lispro 1 15-30 min 30-75 min 3-6 hs +
Aspartica + 15-30 min 30-75 min 3-6 hs +
Glulisina + 15-30 min 30-75 min 3-6 hs +
Accion Corta
Regular + 30-60 min 2-3 horas 3-8 hs
Accién intermedia
NPH + 2-4 horas 6-10 hs 10-18 hs  Vertexto Ver texto
Accién Larga
Glargina + 3-4 horas Sin pico 18-24 hs +
Detemir + 3-4 horas Practicamente 14-24hs  +
sin pico
Degludec + 30-90 min Sin pico 40 hs +

Figura 4: Tabla que muestra las preparaciones de insulina y las recomendaciones perioperatorias

OBIJETIVO PERIOPERATORIO PARA LA GLUCOSA

The Normoglycaemia in Intensive Care Evaluation- Survival using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR)
Study, es un trabajo internacional, largo, randomizado, publicado en 2009. Este estudio concluye que el
objetivo de glucosa en sangre de <180 mg/dL (<10 mmol/L) da como resultado menor mortalidad que
objetivos menores, mas restrictivos de 81-108 mg/dL (4,5-6 mmol/L). Aunque no esta claro el valor especifico

de glucosa, muchas guias publicadas recomiendan niveles de glucosa entre 140-180 mg/dL (7-8 mmol/L).

DOSIS Y AJUSTE DE DOSIS DE INSULINA PERIOPERATORIA

Los pacientes diabéticos Tipo | que usan insulinas de larga duracion como la glargina pueden continuarla
normalmente aunque ayunen. Si ese mismo paciente es propenso a la hipoglucemia matinal, puede
reducirse la dosis un 20%. Por las razones que han sido expuestas anteriormente esta dosis no debe ser
suspendida. Las insulinas de accidn rapida como la aspartica deberian mantenerse la mafiana de la cirugia.
Sillegaran a presentarse valores de glucosa mayores de 200 mg/dL (11,1 mmol/L) deberia ajustarse la dosis
en base a la escala.

Los diabéticos Tipo Il pueden continuar con su insulina basal y mantener su bomba de insulina.



Las insulinas de rapida accién deben ser mantenidas la mafana de la cirugia. Los pacientes que usan
insulinas de accion intermedia, como NPH, deben usar la dosis habitual la tarde anterior previa a la cirugia.
Si van a omitir la cena, esa dosis debe ser reducida un 25%.

La mafana de la cirugia deben aplicarse la mitad de la dosis habitual.

Los pacientes que usan insulinas premezcladas o combinaciones fijas son mas complicados. Las insulinas
premezcladas NPH 70/30, 75/25, 50/50) son una combinacién de insulinas de accion intermedia y ya sea
rapidas o de corta accién (una combinacion basal y prandial). Su uso perioperatorio no se recomienda y hay

tres opciones en esta situacion:

OPCION 1

Suspender la preparacién premezclada y cambiar a un régimen que incluya una insulina de larga duracion.
Puede hacerse usando un anéalogo como la glargina en lugar de la dosis nocturna de 70/30. Una férmula
rapida para la conversion es sumar la dosis total de la insulina premezclada y administrar la mitad como

insulina basal la noche previa a la cirugia.

OPCION 2

Ajustar la dosis de la insulina premezclada. No es facil ni econédmico cambiar el tipo de insulina justo antes
de la cirugia. En estos casos, puede administrarse entre la mitad y tres cuartos de la dosis matinal
acompafiada por el suministro de dextrosa y fluidos endovenosos con chequeo frecuente del nivel de glucosa

en sangre.

OPCION 3

Simplemente: omitir la dosis de la mafiana de insulina premezclada, llevar temprano al paciente al area
preoperatoria y aplicar insulina de acuerdo a los valores de glucosa que se obtengan.

Las dosis de correccion de insulina para tratar la hiperglucemia pueden ser suministradas por via subcutanea,
usando una preparacién de accion rapida como la lispro o aspartica. Hay muchas férmulas para determinar
la cantidad de insulina a administrar para cada correccion, 1-4 unidades de una insulina de rapida accién por
cada 50 mg/dL (2,8 mmol/L) de glucosa a reducir, o la regla de 1800 (Figura 5). Hay que tener cuidado cuando
se administran multiples dosis seguidas de insulina subcutdnea, se puede sobredosificar y causar
hipoglucemia. También puede usarse insulina regular endovenosa pero el pico se produce en pocos minutos
y su accion dura 30-40 minutos, lo que puede causar una oscilacion importante en el nivel de glucosa.
Preguntarle al paciente qué correccién de insulina utiliza para cada nivel de glucosa, es una medida simple y

efectiva para determinar la dosis.



La Regla del 1800 permite estimar la respuesta de reduccion de glucosa a 1 unidad de insulina. Como

ejemplo, asumimos que el paciente usa una dosis diaria total de insulina de 50 unidades

Factor de Correccion =1800 + Dosis Diaria Total de Insulina
1800 + 50 = 36mg/dL
(100 + 50 = 2mmol/L)

Dado que se trata de estimaciones, seria razonable asumir que se puede esperar que 1 unidad de

insulina reduzca la glucosa en 36-40 mg/dL (2-2,4 mmol/L)

Si un paciente tiene un nivel de glucosa de 385mg/dL (21,4mmol/L), seria razonable suministrar 4- 5

unidades de insulina esperando reducir la glucemia a 200mg/dL (11,1 mmol/L)

Figura 5: La regla de “1800”

MANEJO INTRAOPERATORIO

El control intraoperatorio de la glucosa puede ser mas efectivo con una infusiéon intravenosa de insulina. La
via subcutdnea tiene mala absorcion por la hipotermia y la vasoconstriccion periférica. Un estudio publicado
en 2009 encontré que la infusidn intraoperatoria de insulina se asociaba con una reduccion perioperatoria
de infarto de miocardio en pacientes sometidos a cirugia vascular. Es importante chequear en cada

institucidn los protocolos que pueden ser puestos en practica en el lugar.

MANEJO POST OPERATORIO

Los niveles de glucosa deben ser examinados al arribo del paciente a la sala de recuperacién y la
hiperglucemia tratada con insulinas rapidas o de corta accién. La correccidn con insulina en la sala de
recuperacion debe hacerse intravenosa.

Muchos de los efectos fisioldgicos de la cirugia y la anestesia, como la vasoconstriccion periférica o la
hipotermia pueden hacer impredecible la absorcién de la insulina administrada por via subcutdnea. Los
pacientes que han sido sometidos a cirugia mayor, como procedimientos abdominales largos, se beneficiaran
con una infusién intravenosa de insulina en el intraoperatorio y que se continda durante el postoperatorio.
La velocidad de infusidn debe ser ajustada y las correcciones administradas en base a determinaciones
frecuentes de glucosa. Los pacientes que van a permanecer en ayunas, deben ser tratados con infusiones de
insulina y pueden necesitar una infusiéon simultdnea de dextrosa. Una vez que comienza a ser tolerada la
ingesta, se puede pasar a la via subcutanea.

Como la insulina regular tiene una vida media corta, la primera dosis subcutanea puede administrarse antes
de discontinuar la infusion. Las insulinas rapidas o de corta accidon pueden ser suministradas 1-2 horas antes
de discontinuar la infusidon. Cuando se administra una insulina intermedia o de larga accién debe hacerse 2-

3 horas antes de discontinuar la infusion. Los pacientes que han sido sometidos a procedimientos cortos o



ambulatorios, pueden reanudar su insulina habitual una vez que hayan tolerado liquidos y sélidos. Deben ser
informados que algunos medicamentos usados en el intraoperatorio (como dexametasona) y el dolor post
operatorio pueden ocasionar mayores valores en las lecturas de glucosa. Para los pacientes a quiénes se les
administré insulina en el intraoperatorio o en la sala de recuperacién el riesgo de hipoglucemia persiste por
1,5 horas después de recibir el bolo subcutaneo de insulina de rapida accidn y entre 3-4 horas después de la
inyeccidn subcutanea de insulina de corta accidn (insulina regular). Para ellos, seria beneficioso un periodo

mas prolongado de permanencia en la sala de recuperacion.

RESUMEN

e Elmanejo perioperatorio de la insulina puede ser un desafio pero con la introduccién de los analogos
de la insulina sin pico de accién es menos complicado.
e Los pacientes diabéticos deben ser ingresar primeros a la sala de cirugia, o tan pronto como sea

posible para minimizar la alteracion en la dosis programada de insulina.

® El manejo perioperatorio efectivo de la insulina mejora los resultados quirurgicos.

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS

1.-

A. Verdadero

B. Verdadero

C. Verdadero

D. Verdadero

E. Verdadero La hiperglucemia perioperatoria se asocia con todas ellas, también con peores resultados
neuroldgicos y aumento del riesgo de muerte.

2.-

A.Verdadero La insulina tiene un rol primordial en la sintesis de acidos grasos.

B. Falso La gluconeogénesis es la produccidn de glucosa desde los sitios de almacenamiento y resulta en un
incremento en los niveles sanguineos de glucosa. La insulina se asocia con el almacenamiento de glucosa
como glucégeno y su disminucidn en los niveles de sangre.

C. Verdadero La insulina es un potente estimulador de la produccién de glucégeno en el higado.

D. Verdadero La insulina disminuye la lipodlisis en el tejido adiposo y reduce la cetosis.

E. Verdadero La insulina regula el movimiento de potasio desde el medio extracelular al intracelular por

medio de la sodio-potasio ATPasa.



3.-

A. Falso Aspartica, es un analogo de rapida acciéon con un comienzo de accién de 5-15 minutos y una
duracién de 3-5 horas.

B. Falso Lispro es un andlogo de rapida accién con un comienzo de accién de 5-15 minutos y una duracion
de 3-5 horas.

C. Verdadero Glargina, es un andlogo de larga accién con un comienzo de accién de 2-4 horas y una
duracion de 20-24 horas.

D. Verdadero Detemir, es un analogo de larga accién con un comienzo de accién de 2-4 horas y una
duracion de accion de 16-20 horas.

E. Falso La insulina regular es una insulina humana de corta duracién con un comienzo de accién de 30-60

minutos y una duracién de 5-8 horas.
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