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Introducción

Cuando el organismo sufre una agresión se desenca-
dena una respuesta de estrés metabólico, en cuyo con-
texto aparece, casi siempre, una hiperglucemia. Ya en
1877 Claude Bernard observó que los perros sometidos
a shock hemorrágico desarrollaban hiperglucemia1.
Después de él, han sido muchos los autores que han de-
dicado sus estudios a evaluar la influencia de la agresión

en la utilización normal de la glucosa, tanto en animales
de laboratorio como en seres humanos.

En la actualidad, se habla de un “metabolismo posta-
gresión”2,3: los pacientes con traumatismos graves, he-
morragia, quemaduras o septicemia presentan una res-
puesta frente al estrés grave que consiste en un estado
de hipermetabolismo e hipercatabolismo4,5, en la que
destaca una alteración de la respuesta a la insulina. En
definitiva, parece que la respuesta al estrés condiciona
alteraciones metabólicas, endocrinas e inmunológicas6.

Al parecer, la hiperglucemia posquirúrgica se produce
tanto en la cirugía programada como en la urgente, y se
sugiere que su magnitud varía en función de la importan-
cia de la intervención. Así, por ejemplo, distintos estudios
indican un aumento de la resistencia a la insulina tras la
cirugía abdominal, tanto si ésta se realiza por laparoto-
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Resumen

La respuesta del organismo a la agresión quirúrgi-
ca incluye no sólo una marcada reducción de la sen-
sibilidad a la acción de la insulina, con la consecuen-
te hiperglucemia, sino también alteraciones en los
valores plasmáticos de lípidos, ácidos grasos, ami-
noácidos y proteínas, y de las moléculas involucra-
das en la respuesta inflamatoria, como interleucinas,
calicreína y factores de coagulación. La resistencia a
la insulina se desarrolla prácticamente en respuesta
a cualquier tipo de agresión quirúrgica, y existe evi-
dencia creciente de que no es beneficiosa para la
evolución postoperatoria. Estudios recientes han
mostrado que el ayuno induce un estado metabólico
que no es favorable para los pacientes sometidos a
cirugía programada. La resistencia a la insulina pos-
toperatoria puede minimizarse si el estado de ayuno
preoperatorio se sustituye por una carga de hidratos
de carbono, administrados por vía oral o intravenosa.
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POSTSURGICAL HYPERGLYCEMIA.
PHYSIOPATHOLOGY AND PREVENTION

The body’s response to surgical aggression inclu-
des not only a marked reduction in sensitivity to the
action of insulin with subsequent hyperglycemia, but
also alterations in plasma levels of lipids, fatty acids,
amino acids and proteins, as well as in the molecules
involved in inflammatory response such as interleu-
kins, kallikrein and coagulation factors. Insulin resis-
tance (IR) is present after practically all surgical
stresses. Increasing evidence suggests that this res-
ponse is not beneficial to postoperative outcome.
Recent studies show that fasting creates an unfavo-
rable metabolic status in patients scheduled to un-
dergo surgery. Replacing fasting with a carbohydrate
load administered orally or intravenously can minimi-
ze IR.
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mía (p. ej., se observa una reducción del 50% de la sen-
sibilidad a la insulina tras una colecistectomía) como por
vía laparoscópica, si bien la reducción de la sensibilidad
a la insulina es significativamente menor cuando se utili-
za esta última vía.

En cuanto a la técnica anestésica, se postula su in-
fluencia en el incremento de la resistencia a la insulina.
Así, algunos autores refieren un menor grado de altera-
ciones metabólicas cuando se realiza un bloqueo epidu-
ral, aparentemente en relación con el bloqueo de la libe-
ración de catecolaminas y cortisol que produce esta
analgesia7. Otros autores sugieren que la combinación
de anestesia general y epidural suprime en parte el in-
cremento de la concentración plasmática de glucosa, lo
que podría estar en relación con una menor liberación
esplácnica de glucosa junto con un incremento en su
captación periférica8.

Recientemente se ha logrado demostrar que, efectiva-
mente, el dolor agudo es un factor inductor de resistencia
a insulina en el hombre9, principalmente por afección del
metabolismo no oxidativo de la glucosa. Durante el dolor,
no se produce la supresión de la secreción endógena de
glucosa mediada por insulina y existe, además, un incre-
mento en el cortisol sérico y en los ácidos grasos libres,
así como de las concentraciones de glucagón y de la
hormona de crecimiento. Aunque la verdadera importan-
cia de estos hallazgos en la respuesta de estrés aún no
está clara, parece lógico pensar que pueda influir negati-
vamente en la recuperación de los pacientes quirúrgicos,
por lo que se refuerza la teoría de que el tratamiento
agresivo del dolor perioperatorio debe ser un objetivo pri-
mordial para paliar la reducción postoperatoria de la sen-
sibilidad a la insulina10.

Fisiopatología

La aparición de hiperglucemia posquirúrgica ha llevado
a los investigadores a intentar determinar si lo que se al-
tera es la secreción pancreática de insulina o su acción
en el receptor periférico tisular. Los primeros estudios1 en
1974 parecían orientar hacia una alteración de la secre-
ción de la insulina debida a una supresión o a un bloqueo
de ésta por acción de las hormonas contrarreguladoras.
El desarrollo de técnicas más específicas, como el
“clamp de glucosa”11, ya descrito ampliamente por
DeFronzo et al en 1979, intenta distinguir si el problema
radica en la capacidad de la célula beta pancreática para
secretar insulina (“clamp hiperglucémico”), o si existe una
disminución de la sensibilidad a la hormona en el recep-
tor celular (“clamp hiperinsulinémico normoglucémico”).
La conclusión es que la alteración se produce preferente-
mente periféricamente con un aumento de la resistencia
a la acción de la insulina. De hecho, se ha observado
que existe un aumento de la secreción de la insulina,
pero resulta ineficaz para controlar la glucemia12,13.

También se ha estudiado el posible papel de las hor-
monas contrarreguladoras (cortisol, hormona de creci-
miento, glucagón y adrenalina), pero no se han encontra-
do alteraciones significativas en sus valores en relación
con el estrés quirúrgico, con excepción de un moderado
aumento en la hormona de crecimiento14,15.

Los últimos estudios indican que es muy probable que
la principal alteración radique en la célula diana, funda-
mentalmente en el músculo esquelético. En lo que res-
pecta al mecanismo último por el que se altera la sensibi-
lidad a la insulina, las técnicas de biología molecular han
descrito los mecanismos moleculares de captación celular
de la glucosa mediada por insulina16. Ahora se sabe que
el transportador celular de glucosa más importante en el
músculo esquelético, el músculo cardíaco y los adipocitos
es el GLUT-417,18, proteína transportadora de una hexosa,
cuyas alteraciones tienen graves efectos sobre la
homeostasis de la glucosa. Ya en 1999, Thorell et al de-
mostraron, mediante realización de biopsias musculares
(vastos laterales), en pacientes sometidos a cirugía orto-
pédica (prótesis total de cadera), que la resistencia a la
insulina se desarrolla en el período postoperatorio inme-
diato y que está en relación con una alteración en la
translocación mediada por insulina de la proteína GLUT-
419. Esta proteína pertenece a una familia de 5 proteínas
transmembrana y es responsable de la captación de glu-
cosa en las células del músculo esquelético y en los adi-
pocitos, 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
concentración se encuentra reducida en los adipocitos,
pero no en las células musculares. Sin embargo, en el
caso del músculo esquelético sí parece tener un papel en
relación con la resistencia a la insulina relacionada con el
envejecimiento. La propia hiperglucemia condiciona una
alteración en la captación celular de glucosa mediada por
esta proteína, así como la falta de ejercicio20 (reposo pre-
vio a la cirugía), o la presencia aumentada de factores de
respuesta inflamatoria, como el factor de necrosis tumoral
(TNF) α21, el óxido nítrico, la bradicinina o los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF) 1 y 2.

Prevención

Algunos trabajos avalan la hipótesis de que el ayuno y el
reposo22,23 preoperatorios son factores que podrían alterar
la respuesta celular a la acción de la insulina24,25.
Fundamentalmente, el ayuno preoperatorio coloca al orga-
nismo en una situación de deprivación metabólica, con
una disminución de la reserva total de hidratos de carbo-
no, que podría alterar la capacidad de respuesta normal
del individuo al estrés y condicionar una mayor disminu-
ción de la sensibilidad a la insulina. Algunos autores defi-
nen esta situación como de “autocanibalismo”, cuando se
produce de manera prolongada en el paciente crítico, y en
ella resalta la pérdida de masa muscular y de reservas
proteínicas26. Si bien esto no es tan llamativo en el pacien-
te quirúrgico sí justifica que muchos autores se replanteen
la práctica habitual de mantener al paciente en ayunas du-
rante las 12 h previas a un acto quirúrgico programado. En
este período, los depósitos hepáticos de glucógeno se de-
plecionan de manera importante, y se produce un metabo-
lismo de ayuno, con pérdida neta de grasas y proteínas,
glucogenólisis y aumento de la gluconeogénesis27.

Los estudios se han dirigido a sustituir el ayuno preope-
ratorio por la administración de hidratos de carbono, ya
sea dando al paciente una bebida rica en hidratos de car-
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bono28 o bien administrándolos por vía parenteral. Según
los resultados, tras la ingesta oral de una bebida rica en
hidratos de carbono, el estómago se vaciaría totalmente
en menos de 90 min, lo que permitiría la posibilidad de
aportarlos al paciente antes de la cirugía sin incrementar
el riesgo de broncoaspiración. El aporte oral de hidratos
de carbono evitaría problemas asociados con su adminis-
tración parenteral, como la sobrecarga de fluidos, los ac-
cesos a venas centrales o la dificultad para mantener nor-
moglucemia29. Se ha comprobado recientemente que este
aporte oral poco antes de la cirugía reduce la resistencia
postoperatoria a la insulina. Esto, por sí solo, parece redu-
cir la estancia media del paciente en un 20%. Además, la
administración de estas bebidas produce una reducción
del malestar preoperatorio, al disminuir la sed, el hambre
y la ansiedad, y por otro lado mejora la fuerza muscular30.
No obstante, para evitar riesgos, la mayoría de los investi-
gadores ha preferido la administración intravenosa de glu-
cosa durante el período preoperatorio. Los resultados ob-
tenidos por estos autores sugieren que la administración
de una solución de glucosa en el período preoperatorio
de la cirugía abdominal u ortopédica, frente al ayuno habi-
tual, podría disminuir la resistencia postoperatoria a la in-
sulina, ya que se ha observado una reducción de las ne-
cesidades de esta hormona en el período postoperatorio.
Esto se traduciría, además, en un efecto positivo sobre el
metabolismo proteínico, pues disminuiría el consumo de
proteínas y mejoraría su síntesis (acción anabólica de la
insulina) en el postoperatorio inmediato31, lo que redunda-
ría en un beneficio clínico, al mejorar la reparación tisular
y preservar la inmunocompetencia32,33.

En 1998, Nygren et al34, tras realizar un estudio en el
que administraban perioperatoriamente una infusión con-
tinua de glucosa e insulina, intentando con ello mantener
normoglucemia, concluyeron que esta infusión, así como
la utilización de sustratos, lograba minimizar la respuesta
endocrina al estrés y normalizar la sensibilidad postope-
ratoria a la insulina.

Distintos estudios sugieren que la hiperglucemia puede
causar alteraciones en la función inmunitaria, con altera-
ciones en la función de los macrófagos alveolares, altera-
ciones en la glucosilación de las inmunoglobulinas o de los
factores del complemento y aumento de las interleucinas
(IL) mediadoras de la inflamación, fundamentalmente IL-1,
IL-6 y TNF35. Según estos investigadores, esto no sólo
ocurriría en la hiperglucemia crónica de los pacientes dia-
béticos sino también, en mayor o menor grado, en la hiper-
glucemia inmediata postoperatoria de los pacientes no dia-
béticos sometidos a cirugía cardíaca o abdominal mayor.

La hiperglucemia postoperatoria puede incrementar el
riesgo de infección nosocomial que, a su vez, incremen-
taría la morbilidad y la estancia media de los pacientes
en el hospital36. Entre las infecciones que pueden apare-
cer en relación con la hiperglucemia destacan las de la
herida quirúrgica y las neumonías.

Inicialmente, los estudios más exhaustivos se llevaron
a cabo en pacientes sometidos a cirugía abdominal (co-
lecistectomía, cirugía colorrectal) u ortopédica (prótesis
total de cadera). En los distintos estudios se administra-
ron, en las horas previas a la cirugía, infusiones intrave-
nosas de glucosa o de glucosa e insulina, y en todos
ellos se apreció un menor grado de aparición de resisten-

cia a la insulina, si bien todavía no se han determinado
las dosis más adecuadas o su velocidad y duración.
Existe un grupo de pacientes sometidos a una cirugía de
gran magnitud: la cirugía cardíaca con circulación extra-
corpórea. Así, en los últimos años, los investigadores han
orientado sus trabajos a la valoración de la hiperglucemia
postoperatoria que se desarrolla tras estas intervencio-
nes, para intentar controlarla.

En resumen, diversos grupos de investigadores han
centrado su atención, en los últimos años, en intentar pa-
liar en lo posible la respuesta metabólica al estrés quirúr-
gico. Del mismo modo, evalúan distintos parámetros para
intentar determinar los posibles beneficios. El grupo diri-
gido por los suecos Nygren y Thorell planteó inicialmente
la administración de soluciones de glucosa, por vía oral o
intravenosa, en sujetos sometidos a cirugía abdominal y,
más adelante (1999), la administración de una solución
con glucosa e insulina desde 3 h antes del inicio de la ci-
rugía. Utilizaron para sus estudios el “clamp normoglucé-
mico”, y analizaron únicamente la repercusión de esta
medida sobre la sensibilidad periférica a la insulina. En el
Reino Unido, Crowe et al32 valoraron cómo la administra-
ción oral de hidratos de carbono disminuía el catabolismo
proteínico, mientras que Hall valoró la repercusión de la
administración aislada de insulina preoperatoriamente.
Este último autor analizó la influencia de esta medida so-
bre los valores plasmáticos de glucosa, lactato, β-hidroxi-
butirato y ácidos grasos libres, comparándolos con un
grupo control, y observó que el control de la hipergluce-
mia postoperatoria provocaba una disminución de la res-
puesta metabólica al estrés y, más concretamente, evita-
ba el incremento observado en los valores plasmáticos
de la hormona de crecimiento. En Estados Unidos, en
pacientes sometidos a cirugía cardíaca, Chaney et al37

analizaron esta misma medida, es decir, la administra-
ción aislada de insulina, y describieron escasos benefi-
cios; incluso apareció algún caso de hipoglucemia grave
sintomática. Finalmente, los trabajos llevados a cabo en
Francia por Girard et al38 se basaron en la administración
previa a la cirugía cardíaca de una solución que contenía
glucosa, insulina y cloruro potásico. Estos autores obtu-
vieron, además de una menor alteración de la sensibili-
dad a la insulina, una mejor protección miocárdica, que
se tradujo en un aumento del índice cardíaco y de la con-
tractilidad ventricular, con disminución de las dosis re-
queridas de agentes inotrópicos.

En todos estos trabajos, la infusión se inició en el perío-
do preoperatorio, durante la cirugía o en el postoperato-
rio inmediato. Todavía es necesario un mayor número de
estudios para intentar asegurar que estas infusiones lo-
gran el efecto deseado, así como para llegar a determi-
nar la dosis, la duración y el tiempo de administración de
la solución de glucosa e insulina.

Muchos de los citados estudios se han limitado a eva-
luar el control logrado sobre la glucemia, pero en ellos no
se ha analizado la repercusión clínica de esta medida.
Así, no explican si con ello disminuyen las complicaciones
que parecen estar asociadas con la hiperglucemia y que
son similares a las que aparecen en los pacientes con
verdadera diabetes mellitus39, como las infecciones perio-
peratorias, la mala cicatrización de las heridas o el au-
mento de la estancia media hospitalaria. También son ne-
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cesarios estudios que analicen la importancia que la falta
de acción de la insulina tiene sobre otros metabolitos.

En estudios muy recientes se valora ya la importancia
del control del hipercatabolismo en la evolución del pacien-
te crítico. Así, se estudia el papel de la infusión de insulina
en el manejo de los aminoácidos en el músculo esqueléti-
co y con ello en el balance nitrogenado40, que se sabe que
están alterados por la resistencia a la hormona de creci-
miento y el descenso en la producción y actividad del IGF-1,
que lleva al consumo de proteínas musculares41.

En definitiva, cada vez parece más claro que un control
agresivo de la glucemia reduce sustancialmente la morbi-
lidad y la mortalidad de los pacientes quirúrgicos que 
requieren cuidados intensivos prolongados. En este sen-
tido, algunos autores hablan de la importancia de mante-
ner cifras de glucosa en plasma iguales o menores de
110 mg/dl en el paciente crítico42.

Parece evidente, por todo lo anteriormente expuesto,
que conseguir reducir la resistencia a la insulina es un
reto para el anestesiólogo, el intensivista o el reanimador,
y también para el cirujano, ya que podría disminuir el ín-
dice de complicaciones posquirúrgicas inmediatas rela-
cionadas con aquélla. Además, probablemente se logra-
ría mejorar el pronóstico final del paciente.

Los estudios actuales se centran en analizar cómo la
disminución de la respuesta metabólica al estrés quirúrgi-
co puede influir en parámetros como la inmunidad plas-
mática, el lipidograma, el balance nitrogenado, la estan-
cia media hospitalaria o la morbimortalidad43.
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