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Resumen

La hiperglucemia sin antecedentes previos de diabetes
mellitus (DM) se observa en un alto porcentaje en pacientes
de unidades de cuidado intensivo (UCI).

Objetivo: Determinar el comportamiento de cifras de
glucemia en pacientes no diabéticos con hiperglucemia me-
diante la administracion de 2 micronutrientes.

Metodologia: se realizé un ensayo clinico a 32 pacientes,
16 en el grupo a intervenir y 16 en el grupo control. Al grupo
intervenido se le administré desde su ingreso los micronu-
trientes vitamina D, en dosis de 1.000 unidades internacio-
nales (UI) y calcio en dosis de 1.000 mg cada 24 horas por
un periodo de 72 horas.

Resultados: no se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en la glucemia de ingreso entre los grupos
intervenidos y control (152,6 y 153,3 mg/dl respectivamente
(p= 0,922), sin embargo a las 72 horas el comportamiento
de las glucemias disminuy¢ significativamente en el grupo
intervenido comparado con el grupo control (98,41 y 141,66
mg/dl respectivamente p= < 0,000). Asi mismo, se evidencio
que la intervencion con vitamina D,y Calcio redujo el riesgo
(47%) de desarrollo del evento indeseado (glucemia > 100
mg/dl), mostrando que se deben tratar 2.29 pacientes para
disminuir el evento indeseable (NNT).

Conclusion: 1a utilizacion de los micronutrientes analiza-
dos en pacientes criticos sin diagndstico previo de diabetes
requiere de mas investigaciones que contemplen las limita-
ciones aqui planteadas. Dada la poca literatura encontra-
da de estudios similares, esta investigacion proporcionaria
otra alternativa en la disminucion de la hiperglucemia de
éstos pacientes.
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BEHAVIOR OF BLOOD GLUCOSE LEVEL WITH
THE ADMINISTRATION OF MICRONUTRIENTS
VITAMIN D, AND CALCIUM IN NONDIABETIC
PATIENTS WITH HYPERGLYCEMIA IN ADULT
INTENSIVE CARE UNIT

Abstract

Hyperglycemia without previous history of diabetes
mellitus (DM) is observed in a high percentage of pa-
tients in intensive care units (ICU).

Objective: To determine the behavior of glycemia in
nondiabetic patients with hyperglycemia by administe-
ring two micronutrients.

Methods: A clinical trial was conducted in 32 patients,
16 in the intervention group and 16 in the control group.
To the intervention group was given, since the admission,
the micronutrients vitamin D, in doses of 1.000 interna-
tional units (IU) and calcium in doses 1.000 mg every 24
hours, for a period of 72 hours.

Results: No significant differences were observed in
blood glucose income between the intervention and con-
trol groups (152,6 and 153,3 mg / dl, respectively p =
0,922), but after 72 hours the behavior of the glycemia
decreased significantly in the intervention group compa-
red to the control group (98,41 and 141,6 mg / dl respec-
tively p <0,000). It was also demonstrated that interven-
tion with vitamin D, and calcium reduced (47 %) the risk
of developing the undesirable event (glucose > 100 mg/
dl), showing that 2,29 patients should be treated to de-
crease an undesirable event (NNT).

Conclusion: The use of the analyzed micronutrients in
critically ill patients with no previous diagnosis of diabe-
tes requires more research that addresses te limitations
posed here. Due to the limited literature found about si-
milar studies, this investigation would provide another
alternative for reducing hyperglycemia in these patients.
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Introduccion

La hiperglucemia de estrés es muy comtun y ocasio-
na altos costos de salud en el cuidado de pacientes hos-
pitalizados, ésta es definida como valores de glucemia
superiores a 140 mg/dl, sin presentar historia previa en
la admisién de DM estando presente en el 40% de los
pacientes en estado critico y en un 80% en pacientes
después de ser sometidos a cirugia cardiaca. El ries-
go de complicaciones hospitalarias relacionadas con
la severidad de la hiperglucemia se observa en mayor
proporcion en pacientes sin diabetes al ingreso que en
aquellos quienes ya estdn diagnosticados previamente'
En pacientes en estado critico en UCI se asocia con
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad?.

La elevacion de la glucosa sanguinea en ausencia
de DM estd asociada con varios tipos de eventos ta-
les como quemaduras, trauma, infarto del miocardio,
y sépsis, €sta es conocida como hiperglucemia de es-
trés® la que a su vez induce resistencia a la insulina?;
la hipoglucemia es una complicacién que se puede ob-
servar en pacientes a quienes se les controla la cifra de
glucemia. A este respecto Bilotta et al observaron en su
estudio que los pacientes que desarrollaron hipogluce-
mia tuvieron mayor riesgo de mortalidad comparados
con los pacientes que no presentaban ésta condicion’.
Estudios in vivo e invitro, han proporcionado fuerte
evidencia de que la vitamina D juega un papel impor-
tante en el mantenimiento de la tolerancia a la glucosa
a través de efectos en la secrecion y sensibilidad a la
insulina®. A éste respecto, Moreira et al refieren que la
deficiencia de vitamina D estd positivamente asociada
con resistencia a la insulina y Diabetes Mellitus tipo
2, sin embargo recomiendan mds estudios para enten-
der ésta relacién’. La Vitamina D posee varias accio-
nes bioldgicas y moleculares aparte de su papel en la
homeostasis del calcio, estudios experimentales mues-
tran que la vitamina D modula la respuesta inmune y

la respuesta inflamatoria® La secrecién de insulina y
la sensibilidad dependen de la concentracion de calcio
intracelular, y la vitamina D se ha encontrado que re-
gula el flujo de calcio dentro de la célula’

Estudios de meta-andlisis sugieren que la deficien-
cia de vitamina D tiene una asociacién negativa en la
sobrevida de los individuos; es decir, la suplementa-
cién puede disminuir la mortalidad en general™

Este estudio pretende conocer el comportamiento de
dos micronutrientes como la vitamina D, y el calcio en
los niveles de glucemia de pacientes hiperglucémicos
no diabéticos con eventos criticos, buscando una alter-
nativa para éste grupo de poblacion.

Material y métodos

La presente investigacion corresponde a un ensayo
clinico, ejecutado en la UCI adultos del hospital Eras-
mo Medz de la Ciudad de Cicuta , la cual fue aproba-
da por el comité de ética de la institucion considerada
como investigacion con riesgo minimo basada en la
resolucion 8430 del 4 de Octubre de 1993, por la cual
se establecen las normas cientificas, técnicas y admi-
nistrativas para la investigacion en salud en Colombia,
asi como lo especificado en la declaracion de Helsins-
ki para investigacion en humanos'!

Poblacion

La poblacion estuvo conformada por 139 pacien-
tes que ingresaron a la UCI adultos en un periodo de
6 meses con diagndstico médico principal de trauma
(tiempo de ocurrencia del evento no mayor a 3 horas)
o sépsis (diagnostico médico establecido menor de 3
horas) que adicionalmente presentaran hiperglucemia
(glucemia > de 100 mg/dl) sin antecedente de DM.

TOTAL DE PACIENTES

EN UCI (n=139)

Y

Total de pacientes elegidos

Total de pacientes
que no cumplieron
criterios de inclusion

(n=67)

(por criterios de inclusion (n=72) )
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Total de pacientes
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apareamiento (n=40)

seleccionado por apareamiento
(n=32)

J

Grupo intervenido
(n=16)

Grupo control
(n=16)

( )

)

Fig. 1.—Conformacion de los grupos en el
ensayo clinico.
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Muestra y conformacién de los grupos

La muestra se obtuvo de la poblacion seleccionada,
la que a su vez cumpli6 con los siguientes criterios de
inclusién: edad mayor de 18 afios, glucemia menor a
180 mg/dl (por protocolo institucional no se les ad-
ministrarfa insulina), cifras de calcio sérico menor de
10,5 mg/dl, cifras de fésforo sérico menor de 4,5 mg/
dl, autorizacion por parte de sus familiares mediante
un consentimiento informado para la participacién en
el estudio, pacientes sin diagndstico previo de hipoglu-
cemia, pacientes en manejo médico sin el uso de corti-
costeroides durante el tiempo de estudio, quedando la
muestra conformada por un total de 72 pacientes.

Una vez ingresado el individuo al grupo de inter-
vencidon se realizd la seleccidn del grupo control me-
diante el apareamiento de los pacientes con unos fac-
tores prondsticos similares a su homdlogo del grupo
de intervencion (edad, género, cifra de glucemia de
ingreso y grado de catabolismo) reduciendo el nimero
total de pacientes a 32 (16 en el grupo Intervenido y 16
en el grupo control).

El primer paciente en ser ingresado era nominado
como el paciente a intervenir. El emparejamiento (pa-
ciente control) se buscaba durante o posterior a la es-
tancia hospitalaria del primero. Si durante los 6 meses
no se lograba el apareamiento, el intervenido, a pesar
de cumplir con los criterios de inclusion, no era tenido
en cuenta para el desarrollo del estudio.

Intervencion

Con formulacién del médico de turno de la UCI, se
administraron los 2 micronutrientes a los pacientes del
grupo intervenido desde su ingreso al estudio, regis-
trando la hora para posteriormente seguir suministran-
dolos cada 24 horas. Cada paciente fue monitoreado
por un total de 72 horas; la cantidad de micronutrientes
administrados fue de 1000 UI de Vitamina D, por via
oral y 1 vial de gluconato de calcio (1.000 mg de cal-
cio), por via endovenosa cada 24 horas. La totalidad de
los micronutrientes utilizados en el periodo de estudio
para cada paciente intervenido fue de 3.000 UI de vit
D, y 3.000 mg de calcio. El grupo control se confor-
mo por apareamiento con los pacientes que ingresaron
al grupo intervenido y no se les administré ninguno
de los 2 micronutrientes. Las glucemias obtenidas se
denominaron como: glucemia de ingreso, glucemia a
las 24 horas, glucemia a las 48 y, glucemia a las 72 ho-
ras, as{ mismo a todos los pacientes de los dos grupos
estudiados se les suministré una cantidad de dextrosa
endovenosa equivalente a 150 g/dia de carbohidratos,
que corresponde a la cantidad de éste macronutriente
que se le administra a los pacientes en la UCI adultos
por protocolo institucional. Adicional, cada uno de los
pacientes fue valorado por la Nutricionista- Dietista
de la institucién utilizando un formato de Valoracion
Global Subjetiva (VGS) con el fin de evaluar su estado

nutricional. Durante el periodo de estudio los 16 pa-
cientes que conformaron cada uno de los grupos conti-
nuaron con el seguimiento correspondiente y posterior
andlisis; no hubo pérdida de éstos en el proceso lleva-
do a cabo.

A cada uno de los pacientes de los grupos analizados
se le realizé los siguientes exdmenes de laboratorio:

-Nitrégeno Ureico Urinario (NUU): Se determiné a
través de la cifra urinaria de drea en 24 horas, utilizan-
do los reactivos de laboratorios Wiener por el método
urea uv cinética AA. El grado de catabolismo se de-
termind utilizando las cifras de NUU de acuerdo con
los siguientes puntos de corte: < de 5 g/d (sin catabo-
lismo), entre 5 y 10 g/d (catabolismo leve), entre 10 y
15 g/d (catabolismo moderado), > 15 g/d (catabolismo
severo)'2.

-Glucemia: Esta se realizé central, debido a que se
ha reportado, que las glucemias capilares no son muy
exactas dado que tienden a sobreestimar las cifras sé-
ricas en pacientes en estado critico en unidad de cui-
dado intensivo'*!*. Para el andlisis de las glucemias se
utilizé glucemia enzimatica AA liquida de laboratorios
Wiener y un kit comercial basado en el mismo prin-
cipio.

- Calcemia: Se determind solo una vez y se utilizé el
método colorimétrico directo utilizando Arsenazo III
AA de laboratorios Wiener, procediendo de acuerdo
con las condiciones del fabricante. El punto de corte
para considerar el ingreso al estudio fue una cifra de
calcio < de 10,5 mg/dl.

- Fosfatemia: Se realizé solo una vez, utilizando re-
activos de fosfatemia de laboratorios Wiener. Se toméd
como criterio de inclusion una cifra < a 4,5 mg/dl.

Analisis estadistico

Se realiz6 una exploracién de las variables estudia-
das con el fin de observar su comportamiento, pos-
teriormente se llevé a cabo un andlisis descriptivo,
utilizando estadisticas T student para muestras inde-
pendientes. Finalmente, se calcul6 el Riesgo Relativo
(RR), la Reduccion Relativa de Riesgo (RRA), Reduc-
cién Absoluta de Riesgo (RRA) y el Nimero Necesa-
rio a Tratar (NNT). Se utiliz6 el paquete estadistico
Spss Version 20.

Resultados

Los grupos de intervenciéon (n=16) y de control
(n=16), presentaron una edad promedio de 42,8 y
44.37 afios (p=0,542), respectivamente. El promedio
de NUU fue de 14,42 g/d para el grupo intervenido y
14,69 g/d para el grupo control (p=0,906). Adicional-
mente, se obtuvo un grado de catabolismo moderado
o severo en el 87,5% de los pacientes intervenidos y
81,25% de los pacientes control corroborando que los
pacientes se encontraban en grado de catabolismo al-
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tamente representativo, asi{ mismo el diagndstico pre-
dominante fue trauma ocurriendo en el 75% de éstos.
La VGS mostro un estado nutricional clasificado como
bien nutrido en el 68,75% de los pacientes en cada uno
de los grupos; los demds datos se muestran en la ta-
blal.

Al comparar los promedios de glucemia al ingreso
entre el grupo de intervencién y el grupo control las
cuales correspondieron a 152,61 y 153,30 mg/ dI res-
pectivamente, no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,922); sin embargo, para el
tercer dia el comportamiento de éstas en el grupo de
intervencion fue de 98,41 mg/dl y en el grupo control
de 141,66 mg/dl, mostrando diferencias significativas
(p<0,000). Los demds datos se muestran en la tabla II
y figura 2.

La tabla III, muestra que la intervencion con vitami-
na D,y Calcio reduce el riesgo de desarrollo del evento
indeseado (mantener la glucemia por encima de 100
mg/dl) en un 47%, mostrando que se deben tratar 2,29
pacientes para disminuir un evento indeseable (NNT).
Los demds datos se muestran en la tabla III.

Discusion

Este estudio analiz6 el comportamiento de los mi-
cronutrientes vitamina D, y el calcio sobre las cifras
séricas de glucemia mediante un ensayo clinico en
pacientes sin diagndstico previo de diabetes, quienes
presentaban hiperglucemia en una unidad de cuidado
intensivo; dado que la hiperglucemia en pacientes en
estado critico es considerada que actia como un pre-
dictor prondstico y marcador de morbimortalidad y su
control con insulina es un tema controvertido en la me-
dicina intensiva'®. El estado nutricional de los pacien-
tes estudiados, correspondié a una poblacion con mads
de la mitad de ellos clasificados segin VGS como bien

nutridos, cifra que se encuentra en contraposicién con
lo encontrado por Fontes et al y Moriana et al quienes
reportaron un 54% y 50% de malnutricién respectiva-
mente en pacientes en estado critico y hospitalizados
respectivamente'®'’. La diferencia en nuestro estudio
posiblemente obedece a la presencia de pacientes con
eventos criticos recientes (mdximo 3 horas) que por
el corto periodo de tiempo no ha impactado atn en el
estado nutricional. En lo relacionado con la vitamina
D, algunos estudios han encontrado asociacién entre
la disminucién en los niveles de ésta vitamina, con la
intolerancia a la glucosa, la hiperinsulinemia y la dia-
betes tipo 2'*!°, aun cuando en ésta investigacion no se
midieron los niveles séricos de Vitamina D,, se podria
suponer que la intolerancia a la glucosa manifestada
por la hiperglucemia de éstos pacientes respondiera a
la administracion de los 2 micronutrientes con los que
se intervino el grupo, por la posible deficiencia de ésta
vitamina como lo reportd Lee et al quien en un grupo
de 42 pacientes en estado critico encontré una alta de
deficiencia (55%) de vitamina D en la poblacion estu-
diada®. En lo relacionado con el calcio se ha reporta-
do, que éste regularia la sintesis de insulina dentro de
las células B pancredtica asi como su secrecién siendo
a su vez sus niveles séricos mediados por la vitamina
D?'. Las diferencias significativas encontradas entre la
glucemia de ingreso y la glucemia a las 72 horas, con
disminucion de sus cifras en el grupo intervenido, se
debe posiblemente a las dosis acumuladas que el pa-
ciente posefa de los micronutrientes administrados , lo
que indicaria que a partir de 3.000 UI de vitamina D,
y 3.000 mg de calcio se favoreceria que el proceso de
disminucion de las cifras de glucemia suceda de un
modo mds rdpido que en aquellos pacientes a los cua-
les éstos micronutrientes no se les administrd. A éste
respecto en un estudio realizado por Von Hurst et al.
encontraron que en mujeres resistentes a la insulina,
obesas, no diabéticas con deficiencia de vitamina D

TABLA 1
Caracteristicas de la Poblacion estudiada

Grupo intervenido

Grupo Control

Sexo
Femenino 5 31,25% 5 31,25%
Masculino 11 68,75% 11 68,85%
Grado de Catabolismo
Leve 2 12,50% 3 18.,75%
Moderado 8 50,00% 6 37,50%
Severo 6 37,50% 7 43,75%
Diagnédstico de los pacientes
Trauma 12 75,00% 12 75,00%
Sépsis 4 25,00% 4 25,00%
Valoracion Global Subjetiva
Bien nutrido 11 68.,75% 11 68.,75%
Moderadamente malnutrido 1 6,25% 3 18.,75%
Severamente malnutrido 4 25,00% 2 12,50%
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TABLA II

Comparacion glucemias por dias, entre cada grupo

Grupo intervenido

Grupo Control

Media D.E. Media D.E. Valor P
Glucemia de ingreso 152,61 21,02 153,30 21,17 0,922%
Glucemia 24 horas 134,58 18,79 141,25 26,07 0,413*
Glucemia 48 horas 114,52 26,50 143,28 25,39 0,006%*
Glucemia 72 horas 98,41 19,82 141,66 27,42 <0,000%*
*T student para muestras independientes. ** Suma de rangos U Mann de Withney
quienes recibieron un tratamiento con 4.000 Ul/d{a de TABLA III

vitamina D, por 6 meses con un total de 730.000 UI,
mejoraron la resistencia a la insulina cuando las cifras

Medidas de asociacion e impacto

séricas de dicha vitamina se normalizaron??, asi mis-
mo Moreira et al. reportaron que los suplementos de
vitamina D mejoraron la sensibilidad a la insulina fa-

cilitando su exocitosis, mostrando un efecto en la dis-

Grupo intervenido

Intervalo de
Confianza 95%

minucién de las citoquinas inflamatorias que juegan Riesgo Relativo

un papel en la resistencia a la insulina y en la apop-
tosis de las células beta’ ,esta resistencia a la insulina
es comtun* en pacientes en estado critico, caracteristica

que podria tener la poblacion referida en la presente Nimero necesario a tratar
investigacién aun cuando dicha variable no fue deter-
minada, asi mismo es frecuente la presencia de hiper-

glucemia de estrés manifestada en los pacientes objeto
del estudio la cual también estd reportada’. Resultados
de estudios clinicos controlados han planteado pregun-
tas sobre la seguridad y la eficacia del control estricto
de la glucosa (80 a 110 mg/dl) para mejorar el pro-
ndstico clinico como disminucién de complicaciones
y mortalidad hospitalaria sin un aumento del riesgo de
hipoglucemia grave*?* a este respecto un meta-andli-
sis realizado por Griesdale et al, permitié concluir que
el tratamiento intensivo con insulina no parece tener

Reduccion Relativa del Riesgo

Reduccién Absoluta del Riesgo

0,53 0,32-0,88
0,47 0,12-0,68
0,44 0,17-0,71
2,29 1,41-6,05

200,00 —
175,00
S 150,00 -
on
£
)
£ 125,001
8
=
&)
100,00
75,00
t p=0922 T t p <0,000 T
T T T T
Control (glucemia Intervenido (glucemia Control (glucemia Intervenido (glucemia
de ingreso) de ingreso) alas 72 horas) alas 72 horas)
GRUPOS
Comportamiento de cifras de glucemia con Nutr Hosp. 2015;31(5):2103-2108

la administracion de los micronutrientes

vitamina D, y calcio...

impacto positivo sobre la mortalidad del paciente cri-
tico e incrementa de modo significativo la incidencia
de hipoglucemia®. De otra manera, Zoungas et al. Su-
gieren que hay un incremento en el riesgo de compli-
caciones hospitalarias y mortalidad en pacientes que
experimentan severa hipoglucemia®. En el actual es-
tudio, debido a que la presencia de hipoglucemia no
se observé en ninguno de los pacientes, se considera
que podria favorecer el prondstico de los mismos, pues
en el estudio de Arabi et al. establecieron la ocurren-

Fig. 2.—Comparacion en-
tre las glucemias de los
grupos de intervencion y
control; el dia de ingreso
yalas 72 horas.
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cia de hipoglucemia en el 16% de los 523 pacientes
estudiados, considerdndola como un factor de riesgo
adicional producido por el tratamiento intensivo con
insulina®’.

Conclusion

La utilizacion de los micronutrientes analizados en
este estudio en pacientes criticos con hiperglucemia
internados en una UCI adultos sin diagndstico previo
de diabetes, requiere de mds investigaciones que con-
templen las limitaciones aqui planteadas. Dada la poca
literatura encontrada en estudios similares, la investi-
gacidn elaborada proporcionaria otra alternativa para
ser tomada en cuenta en la disminucién de la hiperglu-
cemia de estos pacientes.
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