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Resumen:

ANTECEDENTES: La hiperglucemia de ingreso asociada al estrés se ha relacionado con mayor mortalidad y morbilidad
intrahospitalaria en diferentes tipos de pacientes quirtrgicos y médicos. OBJETIVO: Determinar si la hiperglucemia de estrés
es un factor prondstico para resultados adversos en pacientes hospitalizados no tratados en UCI. MATERIAL Y METODOS:
Estudio de cohorte prospectivo y analitico que incluyé a pacientes ingresados a Medicina Interna del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI de septiembre de 2011 a febrero de 2012. Los desenlaces evaluados fueron dias de
estancia intrahospitalaria, ingreso a UCI, muerte, infecciones, trombosis, hemorragia, uso de antibiéticos, aminas
vasopresoras y puntuacion APACHE Il. RESULTADOS: Se incluyeron a 179 pacientes; 89 pacientes con glucosa menor a
109 mg/dL y 91 pacientes con glucosa igual o mayor a 110 mg/dL Los pacientes con hiperglucemia se dividieron en tres
subgrupos (subgrupo 1: 110-160 mg/dL; subgrupo 2: 161-210 mg/dL y subgrupo 3: mayor de 210 mg/dL). La distribucién de
pacientes con diabetes se distribuy6é de la siguiente forma: normoglucemia, 11%; subgrupo 1, 26%; subgrupo 2, 67%,
subgrupo 3, 90% p<0.001. El subgrupo 2 y 3 de hiperglucemia tuvieron mas pacientes con hemoglobina glucosilada mayor de
6.5%; normoglucemia 9%; subgrupo 1, 20%; subgrupo 2, 62%; subgrupo 3, 61% p<0.001. El porcentaje de pacientes criticos
fue mas alto en el subgrupo 3 (normoglucemia, 15%; subgrupo 1, 19%; subgrupo 2, 17%,; subgrupo 3, 43%, p=0.05). Otras
complicaciones en los subgrupos de hiperglucemia fueron sepsis (normoglucemia, 10%; subgrupo 1, 13%; subgrupo 2, 22%;
subgrupo 3, 20%, p=0.37), neumonia (normoglucemia, 1%; subgrupo 1, 4%; subgrupo 2, 11%; subgrupo 3, 5%, p=0.02) y uso
de aminas vasopresoras (normoglucemia, 0%; subgrupo 1, 4%; subgrupo 2, 0%; subgrupo 3, 19%, p=0.02).
CONCLUSIONES: La hiperglucemia de estrés se asoci6 a una mayor puntuacién de APACHE I, enfermedad critica y mayor
riesgo de presentar sepsis, infeccion de vias urinarias, neumonia y uso de aminas vasopresoras. Esta asociacion aumento
conforme lo hacia la glucosa. Es necesario realizar estudios que incluyan una mayor cantidad de pacientes para encontrar
diferencias significativas.
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RESUMEN
La hiperglucemia de estrés es la que aparece en un paciente critico u hospitalizado
por enfermedad no critica sin antecedentes previos de diabetes mellitus de tipo 1 o
2 aunqgue también se describe este fendbmeno en pacientes con diagndstico previo
de diabetes. La presencia de hiperglucemia de estrés se ha relacionado con mayor
mortalidad y morbilidad intrahospitalaria en poblaciones especificas como pacientes
ingresados en UCI, pacientes posoperados de cirugia cardiaca, pacientes con
insuficiencia cardiaca, sindrome coronario agudo y con enfermedad vascular

cerebral®891012.13

Objetivo: Determinar si la hiperglucemia de estrés es un factor prondstico para

resultados adversos en pacientes hospitalizados no tratados en UCI.

Material y métodos: Se traté de un estudio de cohorte prospectivo y analitico. Se
incluyeron a pacientes que cumplieron los criterios de inclusion ingresados al
servicio de Hospitalizacion de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo de septiembre de 2011 a
febrero de 2012. Al ingreso hospitalario se midié glucosa, diversos parametros de
laboratorio, puntuacion APACHE Il y llenado de hoja de datos con antecedentes
patolégicos del paciente. Los desenlaces evaluados fueron dias de estancia
intrahospitalaria, ingreso a UCI, muerte, infecciones, trombosis, hemorragia, uso de

antibidticos, aminas vasopresoras y puntuacion APACHE II.



Resultados: Se incluyeron a 179 pacientes; 89 pacientes con glucosa
menor a 109 mg/dL (normoglucemia) y 91 pacientes con glucosa igual o mayor a
110 mg/dL (hiperglucemia). Los pacientes con hiperglucemia se dividieron en tres
subgrupos (subgrupo 1: 110-160 mg/dL; subgrupo 2: 161-210 mg/dL y subgrupo 3:

mayor de 210 mg/dL).

Se encontr6 una mayor proporcidbn de diabéticos en los subgrupos de
hiperglucemia comparados con el grupo con glucosa por debajo de 110 mg/dL
(normoglucemia, 11%; subgrupo 1, 26%; subgrupo 2, 67%, subgrupo 3, 90%
p<0.001). El subgrupo 2 y 3 de hiperglucemia tuvieron mas pacientes con
hemoglobina glucosilada mayor de 6.5% comparados con el grupo de
normoglucemia (normoglucemia 9%; subgrupo 1, 20%; subgrupo 2, 62%; subgrupo
3, 61% p<0.001). No hubo diferencia significativa en el porcentaje de otras
comorbilidades y el uso previo de farmacos entre los diferentes subgrupos.

El porcentaje de pacientes criticos fue mas frecuente en el subgrupo 3
(normoglucemia, 15%; subgrupo 1, 19%; subgrupo 2, 17%; subgrupo 3, 43%, p=0.05).
Otras complicaciones mas frecuentes en los subgrupos de hiperglucemia fueron
sepsis (normoglucemia, 10%; subgrupo 1, 13%; subgrupo 2, 22%; subgrupo 3, 20%,
p=0.37), neumonia (normoglucemia, 1%; subgrupo 1, 4%; subgrupo 2, 11%; subgrupo
3, 5%, p=0.02) y uso de aminas vasopresoras (normoglucemia, 0%; subgrupo 1, 4%;

subgrupo 2, 0%; subgrupo 3, 19%, p=0.02).

Finalmente, el andlisis multivariado mostré una correlacion ente mortalidad y

mayor puntuacién de APACHE II.



Conclusiones: El 51% de los pacientes con hiperglucemia de estrés no tenian el
diagndstico previo de diabetes. Solo el 37% de los pacientes con hiperglucemia
presentaron hemoglobina glucosilada elevada lo que indica que la
hiperglucemia era parte de la respuesta inflamatoria sistémica. Su presencia se
asociéo a una mayor puntuaciéon de APACHE II, enfermedad critica y mayor
riesgo de presentar sepsis, infeccidbn de vias urinarias, neumonia y uso de
aminas vasopresoras comparados con el grupo de normoglucemia. Esta
asociacion aumentd conforme lo hacia la glucosa. Debido al nUmero reducido
de pacientes en los subgrupos de hiperglucemia es necesario realizar proximos
estudios que incluyan una mayor cantidad de pacientes para encontrar

diferencias significativas.
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ANTECEDENTES

La hiperglucemia de estrés es la que aparece en un paciente critico u
hospitalizado por enfermedad no critica sin antecedentes previos de diabetes
mellitus de tipo 1 o 2, sin embargo, también se describe este fenbmeno en
pacientes con diagndstico previo de diabetes™.

La prevalencia de diabetes no diagnosticada previamente en pacientes
hospitalizados varia segun la poblacién estudiada. Los calculos varian del 1.9%,
basados en la medicion de la glucosa plasmatica en ayunas, hasta el 18% en
pacientes con infarto agudo del miocardio basados en una prueba de tolerancia a la
glucosa, realizada 3 meses después del egreso hospitalario en un estudio
europeo®. En otro estudio, que incluyé a 2030 pacientes, se encontré que hasta un
tercio de todos los individuos ingresados a un hospital con hiperglucemia no tenian
el diagnostico previo de diabetes mellitus; los autores reportan que los pacientes
con hiperglucemia sin antecedente conocido de diabetes tenian una mortalidad
hospitalaria mayor (16%) comparados con pacientes con diabetes previamente
diagnosticada (3%) y pacientes con normoglucemia (1.7%, ambos P< 0.01). Asi
mismo, los pacientes con hiperglucemia recién diagnosticada tuvieron mayor
estancia intrahospitalaria, mayor probabilidad de ingreso a una unidad de cuidados
intensivos y ser egresados a una casa de cuidados®.

La hiperglucemia de estrés es un marcador de morbimortalidad durante la
enfermedad critica. Existe evidencia contundente que asocia el grado y tiempo de

persistencia de la hiperglucemia con el pronéstico®.



Metabolismo de la glucosa en la inflamacién sistémica.

La hiperglucemia de estrés se define por la existencia de hiperinsulinemia
con resistencia periférica a la accion de la insulina y producciéon aumentada de
glucosa. Esta hiperglucemia de estrés es secundaria a:

a) Incremento de la gluconeogénesis hepética por aumento de las hormonas
contrarreguladoras de la insulina (glucagon, cortisol, catecolaminas y hormona del
crecimiento) y, en particular, al aumento de la relacion glucagon/insulina a nivel
portal

b) Resistencia periférica a la accion de la insulina por inhibicién del
transportador de glucosa dependiente de la insulina, transportador de glucosa 4
(GLUT-4) en el tejido adiposo, musculo estriado, esquelético y cardiaco.

El grado de la hiperglucemia de estrés guarda una correlacion positiva con la
gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica. Esto es secundario a una
respuesta neuroenddcrina, con hipersecrecion de las hormonas contrarreguladoras
de la insulina y a la liberacién de citocinas proinflamatorias tales como el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) y las interleucinas (IL)1 y 6. La respuesta
neuroendocrina, es causante del aumento de la glucogendlisis y de la
gluconeogénesis hepatica; por medio de las catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina) se incrementa la glucogendlisis hepatica, en tanto que la adrenalina
explica la respuesta glucogenolitica en el musculo estriado esquelético. Esta
respuesta glucogenolitica es de corta duracion y se agota en un periodo de tiempo
no mayor a las 36 h. Por su parte, la gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir

de sustratos no glucidicos como piruvato, alanina, lactato, glutamina y glicerol) es
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uno de los mayores determinantes de la hiperglucemia de estrés. En condiciones
fisiologicas, ante el aumento de la gluconeogénesis se produce un incremento en la
secrecion de insulina con inhibicion de la secrecion pancreatica de glucagon. Sin
embargo, en los estados de inflamacion sistémica las catecolaminas enddgenas o
exdgenas son capaces de interferir con esta respuesta de retroalimentacion

negativa, lo que favorece la persistencia de la hiperglucemia®.

Figura 1.

Respuesta metabdlica al trauma
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La hiperglucemia de estrés como parte de la respuesta metabdlica al trauma @

Los sustratos neoglucogénicos mas importantes son los siguientes: piruvato,
lactato (secundario al incremento del flujo glucolitico y a la inhibicion del complejo

piruvato deshidrogenasa por accion de IL-1 y de FNT-a), alanina (derivada del



catabolismo muscular, la que es convertida en glucosa via el ciclo de Cori) y
glicerol, producto final de la lipdlisis y que explican hasta el 20% de la produccion
hepética de glucosa. En los estados de inflamacion sistémica, la captacion total de
glucosa esta aumentada y es mas ostensible en el sistema nervioso central y
periférico y en las células sanguineas. Por otra parte, la resistencia hepética a la
accion de la insulina se caracteriza por un aumento de los niveles plasméticos de la
proteina ligadora del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; estudios
recientes permiten afirmar que este incremento guarda una relacion directa con el

riesgo de mortalidad®.

Efectos toxicos secundarios de la hiperglucemia.

La hiperglucemia es un trastorno metabdlico que se caracteriza por ser
potencialmente mas toéxico en el paciente critico con relacion a los pacientes con
diabetes mellitus previa. La hiperglucemia per se es capaz de inducir un estado
proinflamatorio. Evidencia creciente permite afirmar que las razones causantes de
la toxicidad atribuible a la hiperglucemia son la sobrecarga celular de glucosa vy el
estrés oxidativo celular.

a) Sobrecarga celular de glucosa. La glucosa es transportada hacia el interior
celular independientemente de la insulina en hepatocitos, epitelios y tejido nervioso,
a través de los transportadores GLUT-1, GLUT-2 (hepatocitos, epitelio de la mucosa
del tracto intestinal, células b de los acinos pancreaticos y epitelio tubular renal) y
GLUT-3 (neuronas). En los estados de inflamacion sistémica se presenta una

sobreestimulacion de los transportadores GLUT-1 y GLUT-3, fendmeno que afecta



particularmente a los endotelios, las neuronas, la astroglia y el masculo liso. De
acuerdo con los conocimientos actuales, las citocinas causantes de la resistencia a
la insulina son la IL-1, IL-6 y el FNT-a, asi como la proteina C reactiva. Por otra
parte, el musculo esquelético y cardiaco que captan la glucosa por un mecanismo
dependiente de la insulina mediante el transportador GLUT-4 se encuentran
protegidos de la sobrecarga de glucosa.

b) Estrés oxidativo celular. Se debe a la generacion de radicales libres (RL).
La sobrecarga citosolica de glucosa conlleva a un incremento en la generacion de
piruvato y RL, en particular superoxido y peroxinitrito, que son las causas de estrés

oxidativo y de apoptosis celular.

En la célula la sobrecarga de glucosa promueve la activacion y traslocaciéon
nuclear del factor de transcripcion nuclear k-B con la consiguiente expresion de
genes proinflamatorios (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, FNT-a y oOxido nitrico [NO] sintasa
inducible). Por otra parte, la hiperglucemia es causa de disfuncion inmunitaria. En

tal sentido, la hiperglucemia afecta la inmunidad celular y provoca:

a) Reduccion de la activacion de neutroéfilos al inhibir la degranulacion
b) Disminucién del quimiotactismo
c) Disminucion de la fagocitosis, de la actividad bactericida intracelular e

hiperproduccion de RL.

Finalmente, la hiperglucemia afecta a la inmunidad humoral, al inactivar las

inmunoglobulinas por glucosilacion y por estimular la sintesis de IL-6 y FNT-a por
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los monocitos periféricos®, ademas de interferir con la degranulacién de los

neutréfilos y ser un factor procoagulante’.

La relacion entre hiperglucemia al ingreso hospitalario, complicaciones y

mortalidad.

Numerosos estudios han documentado la asociacion entre los niveles de
glucosa al ingreso y riesgo aumentado de mortalidad y complicaciones en pacientes
con diversas enfermedades. Por ejemplo, en el Cooperative Cardiovascular
Project, un estudio de cohorte conducido por Kosiborod y cols., formado por
141,680 pacientes mayores de 65 afios con diagnéstico de infarto agudo al
miocardio, se encontrd una relacion lineal entre los niveles de glucosa al ingreso y
la mortalidad a 30 dias y un afio. También mostré diferencias en la naturaleza de
esta relacion, entre pacientes con y sin diabetes. Hubo mayor mortalidad en los
pacientes con hiperglucemia al ingreso sin antecedente conocido de diabetes. De
los pacientes diabéticos, solo los pacientes con hiperglucemia severa (definida en
este estudio como glucosa sérica mayor de 240 mg/dl), tuvieron un incremento
significativo de la mortalidad®.

En un metaanalisis donde se examind la relacion entre EVC y mortalidad en
pacientes diabéticos y no diabéticos encontré que la hiperglucemia es un factor
prondstico de mortalidad y pobre recuperacion funcional en pacientes no diabéticos
con EVC isquémico®.

Barsheset y cols., realizaron un estudio de cohorte que incluyé a 4102

pacientes ingresados a 25 hospitales en Israel, con el diagnéstico de insuficiencia
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cardiaca descompensada. Los autores buscaban una relacién entre hiperglucemia y
mortalidad en pacientes no diabéticos, por lo que excluyeron a pacientes diabéticos
(definidos con los siguientes criterios: diabetes mellitus descrita en la historia
clinica, nivel sérico de glucosa a la admisién mayor de 200 mg/dl y tratamiento con
hipoglucemiantes al ingreso y al egreso). La cohorte fue dividida en tres percentilas:
percentila 1, (rango 84-97 mg/dl, promedio 92 mg/dl); percentila 2, (rango 108-121
mg/dl, promedio 113 mg/dl), percentila 3, (rango 136-162 mg/dl, promedio 147
mg/dl). Se encontré mayor mortalidad a 60 dias en los pacientes de la percentila 3
aungue no se demostré dicha asociacién en la supervivencia a 6 meses y un afio™.
Sin embargo, Kosiborod y cols., realizaron un estudio similar, en el que se
incluyeron a 50 532 pacientes mayores de 65 afos con insuficiencia cardiaca. No
encontraron relacion entre los niveles de glucosa y la mortalidad a 30 dias y a un
afio. Estos resultados fueron similares para pacientes diabéticos y no diabéticos™.
La hiperglucemia al ingreso también se ha relacionado con mayor tasa de
complicaciones posoperatorias. Imran y cols., realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo de 2856 pacientes, a quienes se les realizé cirugia de
revascularizacién coronaria. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: aquellos
con glucemia al ingreso menor a 9.2 mmol/L (165.6 mg/dl, grupo A) y pacientes con
glucemia mayor a 9.2 mmol/L (165.6 mg/dl, grupo B). EIl analisis univariado no
mostré diferencias en la mortalidad en ambos grupos, grupo A (2.2%), grupo B
(3.2%). Sin embargo, el nimero de complicaciones posoperatorias (EVC, infarto de
miocardio, sepsis, infeccion de la esternotomia, falla renal, requerimiento de
medicamentos inotropicos y ventilacion mecanica prolongada) fue mayor en el

grupo B (40.8%) que en el grupo A (27.9%) (p=0.0001)?.
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Se ha relacionado el riesgo de transformaciéon hemorrdgica de un EVC
isquémico con la hiperglucemia al ingreso. En un estudio de cohorte prospectivo
realizado en cuatro hospitales de Italia se examinaron a 1125 pacientes, de los
cuales 98 (8.7%) presentaron transformacion hemorragica de la lesion: 62 (5.5%)
tuvieron infarto hemorragico y 36 (3.2%) presentaron hemorragia
intraparenquimatosa (HP). La HP se observd con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes con hiperglucemia al ingreso (OR 1.01, IC 95% 1.00-1.01 por cada mg/dl
afnadido). La HP se present6 en el 2.1% de los pacientes con glucosa menor de
110 mg/dl, 3.6% en pacientes con un nivel entre 110 y 149 mg/dl y 6.4% en los
pacientes con un nivel mayor de 150 mg/dI*®.

En un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé a 869 pacientes con
bacteremia por gramnegativos y neumonia, Peralta y cols., encontraron que en
pacientes con fiebre secundaria a sepsis a quienes se les midi6 la glucosa sérica
simultaneamente, la mortalidad aumenté en aquellos pacientes con glucosa sérica
mayor a 160 mg/dI**. De manera similar, Baker y cols., estudiaron a una cohorte de
pacientes que ingresaron por exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y los dividieron en cuatro grupos segun el nivel de glucosa: grupo 1, < 108
mg/dl (n=69); grupo 2, 108-124.2 mg/dl (n=69); grupo 3, 126-160.2 mg/dl (n=75);y
grupo 4, > 162 mg/dl (n=71). Los autores encontraron que el riesgo relativo de
muerte fue mas alto en el grupo 3 (RR 1.46, IC 95% IC 1.05-2.02, p=0.02) y en el

grupo 4 (RR 1.97, 95% IC 1.33 a 2.92, p<0.0001) comparados con el grupo 1*°.
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JUSTIFICACION

La hiperglucemia de estrés, durante la enfermedad severa en pacientes
adultos sin diabetes conocida se considerd anteriormente como una condicion
inofensiva y hasta ventajosa. Sin embargo, los resultados de ensayos clinicos
aleatorizados, mostraron claramente disminucién de la mortalidad en pacientes de
UCI tratados de manera intensiva con insulina, independendientemente de si tenian
diagnéstico previo de diabetes. Estudios subsecuentes en pacientes de UCI
médicos y quirdrgicos, han disminuido el entusiasmo inicial del control estricto de la
glucosa, debido a la presencia de un aumento inaceptable de hipoglucemia. Dichos
hallazgos han provocado que se busque identificar a los pacientes con alto riesgo
de tener dafio secundario a la hiperglucemia y que se beneficien de acciones
terapéuticas especificas®.

Muchos estudios acerca de este tema son de pacientes ingresados en UCI,
con infarto agudo de miocardio o con enfermedad cerebrovascular, por lo que faltan
estudios que exploren este grupo de pacientes hospitalizados no tratados en UCI.
Ademas, en varios de estos estudios no se mide la HbAlc que ayudaria a identificar
a pacientes con diabetes no diagnosticada anteriormente e inferir si los pacientes

con diagnéstico previo de diabetes tienen hiperglucemia de estrés.
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PREGUNTA GENERAL

¢Es la hiperglucemia de estrés un factor pronostico para resultados adversos en

pacientes hospitalizados no tratados en UCI?

PREGUNTAS ESPECIFICAS
1. ¢Existe relacion entre hiperglucemia al ingreso y mayor morbilidad
intrahospitalaria, dias de estancia intrahospitalaria, ingreso a UCI vy
mortalidad intrahospitalaria?
2. ¢Se asocia la hiperglucemia de estrés a un peor prondéstico en pacientes no

diabéticos comparados con diabéticos ya conocidos?

OBJETIVO GENERAL
Determinar si la hiperglucemia de estrés es un factor prondstico para resultados

adversos en pacientes hospitalizados no tratados en UCI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la relacion entre hiperglucemia de estrés y morbilidad
intrahospitalaria, dias de estancia intrahospitalaria, ingreso a UCI vy
mortalidad intrahospitalaria.
2. Determinar si la hiperglucemia de estrés se asocia a un peor prondstico en

pacientes no diabéticos comparados con diabéticos ya conocidos.
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HIPOTESIS

HO La hiperglucemia de estrés no se asocia a mayor morbilidad intrahospitalaria
y no se relaciona con méas dias de estancia intrahospitalaria, mayor
probabilidad de ingreso a UCI ni con mayor mortalidad.

H1 La hiperglucemia de estrés se asocia a mayor morbilidad intrahospitalaria,
mas dias de estancia intrahospitalaria, mayor probabilidad de ingreso a UCIl y

aumento de la mortalidad.

TIPO DE ESTUDIO

Tipo de estudio: Cohorte, prospectivo, analitico
Poblacion de estudio: Pacientes ingresados al servicio de Hospitalizacion de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI durante el

periodo de septiembre de 2011 a febrero de 2012.

CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO
Criterios de inclusién
1. Ambos sexos
2. Mayores de 18 afios.
3. Pacientes ingresados a hospitalizacion de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, procedentes de Admision

Continua o referidos de la consulta externa de Medicina Interna.
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Criterios de exclusion
1. Pacientes ingresados a Medicina Interna procedentes de la Unidad de
Cuidados Intensivos, pacientes que hayan estado internados por lo menos
24 horas en otro hospital y pacientes que ingresen procedentes de otro
servicio médico o quirargico de CMN Siglo XXI (cambio de servicio)

2. Mujeres embarazadas o en puerperio

METODOLOGIA

Se revisaron todos los pacientes ingresados al servicio de Medicina Interna
que cumplieron con los criterios de seleccion del estudio. Posteriormente, el
investigador llend la hoja de recoleccion de datos, previo consentimiento informado
(Anexo 1 y 2). Se siguieron durante toda su estancia intrahospitalaria hasta el
momento de su alta del servicio de Medicina Interna. Durante el seguimiento se
calculé la puntuacion APACHE Il al ingreso a piso y se anotaron las variables de
interés. Las decisiones con respecto al abordaje diagndstico, terapéutico, ingreso a
UCI y egreso hospitalario de los pacientes, fueron tomadas por los médicos
adscritos al servicio de Medicina Interna.

La medicion de la glucosa plasmatica, la hemoglobina glucosilada, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, cortisol sérico, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, citometria hematica, urea, creatinina,
electrolitos séricos y gasometria arterial se realizaron en el laboratorio del hospital.

Se evaluaron diferentes grados de hiperglucemia al ingreso (grupo
normoglucemia: menor a 110 mg/dl; Hiperglucemia. subgrupo 1: 111-160 mg/dl,
subgrupo 2: 160-210 mg/dl y subgrupo 3: mayor de 210 mg/dl). Para el analisis
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univariado y multivariado se designo el grupo con glucosa menor a 110 mg/dl, como
el referente principal a comparar, aunque este andlisis también se realizé entre los
grupos con diferentes grados de hiperglucemia.

Se definieron los resultados adversos como la presencia de neumonia,
infeccion de vias urinarias, trombosis, enfermedad renal aguda, hemorragia
digestiva, enfermedad vascular cerebral, sepsis, necesidad de asistencia mecanica
ventilatoria, infeccidbn de herida quirdrgica, dehiscencia de herida quirlrgica,
reintervencion, ingreso a unidad de cuidados intensivos y muerte. También se
registré el uso de antibi6ticos, aminas vasoactivas, uso de glucocorticoides y

nutricion parenteral total.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé analisis estadistico descriptivo y analitico. Se empled
media, mediana, desviacién estandar asi como analisis univariado y andlisis de
regresion multivariado. Para evaluar la asociacién entre variables se calculd el
riesgo relativo. El analisis estadistico se realizdé en el programa estadistico SPSS

v16.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).
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CALCULO DE LA MUESTRA
El célculo del tamafio de la muestra fue estimado con base en los resultados
de la revision de la literatura con las siguientes suposiciones: 27.9% de incidencia
de complicaciones en el grupo con glucosa menor a 110 mg/dly 40.8% en el grupo

con glucosa mayor de 110 mg/dI*?

. Con un valor de alfa de 5% y valor de beta de
20% el tamafio de muestra necesario para mostrar diferencias se calculé en 169
pacientes (84.5 pacientes en el grupo de glucosa menor a 110 mg/dl y 84.5

pacientes en el grupo mayor de 110 mg/dl).

VARIABLES

Glucosa.

Definicion conceptual: Principal combustible de la mayoria de los organismos que
ocupa una posicion central en el metabolismo. Es relativamente rica en energia
potencial; su oxidacion completa a diéxido de carbono y agua transcurre con una
variacion de energia libre estandar de -2840 kJ/mol. Puede almacenarse en forma
de polimero de elevada masa molecular como almidén o glucégeno. Cuando es
necesario, puede liberarse de dichos polimeros para producir ATP, ya sea aerdbica
o0 anaerdbicamente®’.

Definicion operativa: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de
datos.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Unidad de variable: mg/dL.
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Hemoglobina glucosilada.

Definicion conceptual: Es la medicion de la glucosilaciéon no reversible de la
molécula de hemoglobina, que esta directamente relacionada con la concentracion
sanguinea de glucosa. Refleja la concentracion plasmética media de la glucosa en
los 2-3 meses previos. Puede ser usado como predictor de complicaciones
microvasculares en los pacientes®®.

Definicion operacional: Valor nominal indicado en la hoja de datos.

Tipo de variable: cualititativa nominal.

Unidad variable: a) mayor de 6.5%, b) menor de 6.5%.

Muerte.

Definicidn conceptual: Pérdida de la vida que ocurre cuando se presenta cese de la
actividad eléctrica cerebral o el paro cardiaco irreversible™®.

Definicién operativa: Fallecimiento del paciente durante su estancia hospitalaria.
Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1. Vivo 2. Muerto.

Dias de estancia intrahospitalaria.

Definicién conceptual: Unidad de medida de permanencia del paciente en régimen
de hospitalizacién, ocupando una cama®.

Definicién operativa: Tiempo que permanece un paciente en el hospital contado
desde el dia de su ingreso al servicio de Medicina Interna hasta su alta de dicho
servicio.

Tipo de variable: cuantitativa.
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Unidad de variable: nUmero de dias.

Morbilidad intrahospitalaria.

Definicion conceptual: Proporcion de personas que enferman en un sitio y tiempo
determinado?".

Definicion operativa: Complicaciones médicas o quirdrgicas que presente el
paciente durante su estancia intrahospitalaria relacionadas o no directamente con
su enfermedad motivo de ingreso.

Tipo de variable: nominal.

Unidad de variable:

Asistencia mecanica ventilatoria: Método terapéutico empleado para asistir o
reemplazar la ventilacibn espontdnea. Hay dos tipos: ventilaciébn no invasiva y
ventilacién invasiva®®.

Falla renal aguda: Aumento de la creatinina sérica por 1.5 o disminucion de la tasa
de filtracion glomerular en 25%. También se considera gasto urinario menor a 0.5
ml/kg/hr en 6 hrs®’,

Choque: Presencia de hipotensién, oliguria, alteracion del estado mental, acidosis
metabdlica y en algunos pacientes, piel fria y moteada. ElI choque puede ser
hipovolémico, cardiogénico, distributivo o mixto*.

Infeccion urinaria: Estos términos engloban infeccion baja (cistitis) o alta de las vias
urinarias (pielonefritis). Se manifiesta con la presencia disuria, polaquiuria, urgencia,
dolor suprapubico o hematuria y cultivo de orina de muestra tomada a mitad del
chorro urinario con mas de 100,000 UFC™.

Infeccion urinaria asociada a catéter uretral, suprapubica o intermitente: es la
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presencia de disuria, urgencia urinaria, fiebre, malestar general, dolor en flancos,
delirio, mal olor de la orina, leucocitosis sin otra causa identificada junto con la
presencia de mas de 10° UFC/ml o méas de una especie bacteriana identificada en
una muestra de orina aislada tomada del catéter, o bien, de una muestra tomada a
la mitad del chorro urinario en un paciente en quien se le haya retirado el catéter
urinario en las 48 horas previas*.

Neumonia: Presencia de fiebre, tos, esputo, dolor pleuritico y hemoptisis, ademas
de aparicion de nuevo infitrado en la radiografia de torax y presencia de
leucocitosis con neutrofiia o leucopenia. En pacientes ancianos e
inmunocomprometidos se considerara este diagndéstico con la presencia de
alteracion del estado de alerta, disminucion del apetito o descompensaciéon de otras
comorbilidades junto con infiltrado nuevo en la radiografia de térax*?.

Sepsis: presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica definida por dos
0 mas de las siguientes: temperatura mayor de 38.5 °C o menor de 35 °C,
frecuencia cardiaca mayor de 90/min, frecuencia respiratoria mayor de 20/min o
PaCO, <32 mmHg y leucocitos mayor 12,000 cel/mm?, menos de 4000 cel/mm® o
mas de 10% de bandas como respuesta a una infeccién (cultivo o tincion de gram
positivo para microorganismos patégenos de muestras de sangre, esputo, orina o
de liquidos normalmente estériles, o bien un foco infeccioso identificado
visualmente, por ejemplo, perforacion intestinal, contenido intestinal en cavidad
abdominal durante la cirugfa o herida con pus)*.

Infeccion de herida quirargica: Aparicion de dolor selectivo, tumefaccion, eritema,
fluctuacion, olor, aumento de la temperatura local, febricula o fiebre en toda aquella

solucion de continuidad de piel y/o mucosas y tejidos subyacentes provocada por el
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cirujano con el fin de acceder a cualquier territorio del organismo™.

Enfermedad vascular cerebral: Presencia de signos y sintomas de focalizacion
neurolégica secundarios a lesion en encéfalo demostrada por tomografia de craneo
0 resonancia magnética, dicha lesién puede ser isquémica o hemorragica®.
Hemorragia de tubo digestivo: presencia de sangrado procedente del tracto
digestivo alto y bajo, definido como sangrado distal o proximal al ligamento de
Treitz. Se manifiesta por presencia de hematemesis, vomitos en posos de café,
hematoquezia, melena o aspirado sanguinolento en el lavado gastrico. El
diagnéstico se realiza al demostrar lesiones en el tracto digestivo por medio de
panendoscopia alta, colonoscopia, capsula endoscoOpica, escintigrafia o
angiografia®’.

Tromboembolismo venoso: Incluye dos enfermedades: trombosis venosa profunda
y embolismo pulmonar. La trombosis venosa profunda se caracteriza por presencia
de dolor, aumento de volumen, edema, signo de Homans y eritema en
extremidades inferiores, dimero D y ultrasonido doppler positivo. La embolia
pulmonar se caracteriza por disnea, dolor pleuritico, tos, hemoptisis, taquicardia,
taquipnea, hipotension, sincope, choque, dimero D positivo y angiotomografia de

térax positivo para embolia pulmonar®.

Lipidos.

Definicibn conceptual: Grupo quimicamente diverso de compuestos cuya
caracteristica comun y definitoria es su insolubilidad en el agua. En muchos
organismos, las grasas y los aceites son las formas principales de almacenamiento

energético mientras que los fosfolipidos y los esteroles constituyen los principales
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elementos estructurales de las membranas biolégicas. Otros lipidos juegan papeles
cruciales como cofactores enzimaticos, transportadores electronicos, pigmentos
para la absorcion de la luz, anclajes hidrofobicos, agentes emulsionantes, hormonas
y mensajeros intracelulares®.

Definicion operativa: Valor numérico consignado en la hoja de datos de colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Unidad de variable: mg/dl.

Puntuacion APACHE 1.

Definicién conceptual: Escala de medicion de la severidad de la enfermedad critica
gue consta de 12 variables fisiologicas, edad y evaluacién de enfermedades previas
de curso crénico?®.

Definicién operacional: Puntaje obtenido de las diversas variables obtenidas de la
hoja de datos.

Tipo de variable: cualitativa ordinal.

Unidad de variable: puntos.

Tabaquismo.

Definiciébn conceptual: Afeccion médica de caracter cronico caracterizada por la
adiccion a la nicotina. En la actualidad se le clasifica entre las enfermedades
psiquiatricas, como ocurre con otras adicciones?*.

Definicién operativa: Presencia o ausencia del padecimiento, consignado en la hoja

de datos.
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Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1. Si; 2. No.

Insuficiencia hepatica.

Definicion conceptual: Cuando es cronica se refiere a cirrosis y se refiere al
proceso difuso del higado caracterizado por desarrollo de fibrosis extensa y
reemplazo de la arquitectura normal hepética por nédulos de regeneraciéon. Estos
cambios estructurales producen alteraciones funcionales que cuando duran mas de
6 meses distingue a la insuficiencia hepética crénica de la aguda. Las
manifestaciones de la insuficiencia hepatica aguda incluyen ictericia, hipertension
portal, hemorragia variceal, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome
hepatorrenal, encefalopatia hepética, sindrome hepatopulmonar, hipertension
portopulmonar, infecciones bacterianas espontaneas y el desarrollo de
hepatocarcinoma®.

Definicion operativa: Pacientes con evidencia clinica a la exploracion fisica o de
laboratorio de falla hepética o presencia de complicaciones derivadas de esta, tales
como ictericia, ascitis, encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea,
hemorragia de tubo digestivo o falla renal secundaria®.

Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2. Ausente.

Edad.
Definicién conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento?®.

Definicion Operativa: Namero de afios vividos, consignada en el expediente.
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Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Unidad de variable: Afios.

Sexo.

Definicidn conceptual: Caracteristicas biolégicas que definen a los humanos como
femenino o masculino?’.

Definicion Operativa: sexo consignado en el expediente.

Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Hombre, 2: Mujer.

Diabetes mellitus.

Definicién conceptual: Es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia secundaria a defectos de la secrecion de insulina, acciéon de la
insulina 0 ambos. La hiperglucemia cronica de la diabetes se asocia a dafio a largo
plazo, disfuncion y falla de diversos 6rganos especialmente ojos, rifiones, corazén,
nervios y vasos sanguineos?.

Definicién Operativa: Presencia del padecimiento consignado en la historia clinica
También se considera este diagnéstico a pacientes que tengan hemoglobina
glucosilada igual o mayor a 6.5% y que desconocieran previamente que tuvieran la
enfermedad.

Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.
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Hipertension Arterial Sistémica.

Definicion conceptual: Nivel sostenido de presion arterial por encima de 140/90
mmHg®.

Definicion Operativa: presencia o ausencia del padecimiento, consignado en la hoja
de datos.

Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.

Neumopatia cronica.

Definicidbn conceptual: Cuando se refiere a la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, se caracteriza por la presencia de obstruccion cronica al flujo aéreo por lo
general progresiva y parcialmente reversible, asociada a una reaccion inflamatoria
pulmonar persistente principalmente frente al humo del tabaco y lefia, que puede
estar o no acompafada de sintomas (disnea, tos y expectoracidn), exacerbaciones,
efectos extrapulmonares y enfermedades concomitantes®. También se incluyen
otras enfermedades pulmonares cuyo componente sea restrictivo 0 mixto.

Definicién operativa: Presencia o ausencia del padecimiento, consignado en la hoja
de datos.

Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2. Ausente.

Enfermedad cardiovascular previa.
Definiciébn conceptual: Incluyen las enfermedades del corazén y de los vasos

sanguineos tales como: la cardiopatia coronaria, las enfermedades
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cerebrovasculares, las arteriopatias periféricas, la cardiopatia reumaética, las
cardiopatias congénitas y las trombosis venosas profundas y embolias
pulmonares®.

Definicion Operativa: presencia o ausencia en enfermedades cardiovasculares tales
como infarto a miocardio, evento vascular cerebral o enfermedad vascular
periférica; consignado en el expediente.

Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.

Enfermedad renal cronica.

Definicion conceptual: 1. Dafio renal por mas de 3 meses definido como
anormalidades estructurales o funcionales con o sin disminucion de la tasa de
filtracion glomerular manifestado por alguno de los siguientes: a) anormalidades
patolégicas, b) marcadores de dafio renal incluyendo anormalidades en la
composicién de la sangre u orina, o anormalidades en las pruebas de imagen, 2.
Tasa de filtracion glomerular menor de 60 mL/min/1.73 m2 por mas de 3 meses®.
Definicién operativa: Depuracién menor a 60 ml/min/m? calculada con la férmula de
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study Equation), mayor a 3 meses™.
Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2. Ausente.

Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Definicion conceptual: Admisién a una unidad hospitalaria en la que se ingresan

durante el tiempo necesario aquellos pacientes que requieren una estrecha
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vigilancia. Una UCI posee dispositivos y equipos de vigilancia sofisticados, y su
personal esta entrenado para administrar los cuidados especiales que requieren
este tipo de pacientes®.

Definicion operativa: Ingreso a la UCI consignado en la hoja de datos. No incluye a
pacientes ingresados inicialmente a la UCI y que posteriormente ingresen a
hospitalizacion de Medicina Interna.

Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1. Si ingreso. 2. No ingreso.

Tratamientos farmacolégicos empleados durante la hospitalizacion.

Definicion conceptual: Medicamentos proporcionados a un paciente para combatir,
mejorar o prevenir la enfermedad, trastorno o lesion®.

Definicion operativa: Medicamentos administrados al paciente durante su estancia
intrahospitalaria.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Unidad de variable: 1. Antibidticos 2. Nutricibn parenteral total 3. Aminas

vasopresoras 4. Esteroides.

Tratamientos farmacolégicos previos a la hospitalizacion.

Definicion conceptual: Medicamentos tomados por el paciente antes de su ingreso a
hospitalizacion de Medicina Interna.

Definicion operativa: Medicamentos tomados por el paciente previamente, descrito
en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.
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Unidad de variable: 1. Acido acetilsalicilico; 2. Estatinas; 3. Betabloqueadores; 4.
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; 5. Antagonistas del receptor
de angiotensina Il; 6. Tiazidas; 7. Diuréticos ahorradores de potasio; 8. Digoxina; 9.

Calciontagonistas. 10. Esteroides.

Velocidad de sedimentacion globular.

Definicion conceptual: Prueba diagndstica de laboratorio que consiste en medir la
velocidad con la que sedimentan los eritrocitos provenientes de una muestra de
sangre (citratado o con EDTA) en un periodo de tiempo, habitualmente una hora®.
Definicion operativa: Valor nominal indicado en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Unidad de variable: mm/hr.

Proteina C reactiva.

Definicion conceptual: Es un pentamero conformado por cinco subunidades
polipeptidicas idénticas y tiene un peso molecular aproximado de 105 kD. Se
produce sobre todo en el higado por accion de la interleucina 6 (IL-6) y otras
citocinas proinflamatorias (en particular el factor de necrosis tumoral e IL-1) como
parte de la respuesta de fase aguda. Constituye un marcador muy sensible de
inflamacion o dafio tisular y su concentracion en el suero puede incrementarse con
rapidez en respuesta a una gran cantidad de estimulos. En condiciones normales,
no se encuentra en el torrente sanguineo®.

Definicion operativa: Valor nominal indicado en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.
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Unidad de variable: mg/dl.

Cortisol sérico.

Definicion conceptual: Es una hormona esteroidea o glucocorticoide producida por
la glandula suprarrenal. Se libera como respuesta al estrés y a un nivel bajo de
glucocorticoides en la sangre. Sus principales funciones son incrementar el nivel de
glucosa en sangre a través de la gluconeogénesis suprimir el sistema inmunol6gico
y ayudar en el metabolismo de grasas, proteinas y carbohidratos®.

Definicion operativa: Valor nominal indicado en la hoja de datos, medido entre las 7-
8 de la manana.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Unidad de variable: pg/100 ml.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud articulo 17 apartado Il esta investigacién es de riesgo
minimo. El protocolo se presenté al Comité Local de Investigacién en Salud, para su
validacion y se aprob6 con el nimero de registro F-2012-3601-135. Todo el
desarrollo del proyecto, siguid las normas deontoldgicas reconocidas por la

Declaracion de Helsinki.
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RECURSOS

Humanos
Residente de Medicina Interna.
Médico adscrito al servicio de Medicina Interna.
Apoyo metodologico y estadistico: Dr. José Domingo Méndez .
Personal de laboratorio.
Materiales
Computadora con paqueteria Office y base de datos SPSS v16.0.
Hojas blancas.
Fotocopias.
Impresora.
Lapices, plumas.
Econdmicos

Concedidos por el investigador.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes.

Se incluyeron en el presente estudio a 179 pacientes; 89 pacientes con
glucosa menor a 109 mg/dL (normoglucemia) y 91 pacientes con glucosa igual o
mayor a 110 mg/dL (hiperglucemia) (Tabla 1). Los pacientes con hiperglucemia se
dividieron en tres subgrupos de acuerdo al grado de hiperglucemia (subgrupo 1:
110-160 mg/dL; subgrupo 2: 161-210 mg/dL y subgrupo 3: mayor de 210 mg/dL)

(Tabla 5).

La diabetes mellitus fue méas frecuente en el grupo de hiperglucemia que en
el de normoglucemia (49% vs 11%, p<0.001). La hemoglobina glucosilada mayor
a 6.5% se encontro en el 37% de los pacientes con hiperglucemiay en el 9% en el
grupo de normoglucemia, (p<0.001). La edad, sexo y la prevalencia de
hipertension arterial sistémica, neumopatia crénica, cardiopatia isquémica,
enfermedad renal crénica, insuficiencia hepatica y tabaquismo se presentaron de

manera similar en ambos grupos (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales y comorbilidades de pacientes normo

e hiperglucémicos.

Variable

Normoglucemia Hiperglucemia

(n = 89) (n=91)

Edad en afos, Md (min-max) 54 (16-93) 59 (18-97) 0.67
Sexo femenino, n (%) 53 (59) 48 (53) 0.24
Tabaquismo, n (%) 24 (27) 30 (33) 0.41
Diabetes Mellitus, n (%) 10 (11) 44 (49) <0.001
Hemoglobina glucosilada >6.5%, n 6 (9) 28 (37) <0.001
(%)

Hipertension arterial sistémica, n (%) 37 (42) 56 (62) 0.007
Neumopatia cronica, n (%) 13 (15) 16 (18) 0.68
Cardiopatia isquémica, n (%) 4 (5) 16 (18) 0.008
Enfermedad renal cronica, n (%) 12 (13) 12 (13) 1.0
Insuficiencia hepética, n (%) 3(3) 5 (6) 0.72

Md = mediana, n= ndmero, La comparacion entre medianas se realizé con la prueba U de Mann-
Whitney. La comparacion entre proporciones se realizé con la prueba Xi? o exacta de Fisher en su

caso.
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Tabla 2. Medicamentos utilizados por pacientes normo e hiperglucémicos

al inicio del estudio.

Normoglucemia Hiperglucemia

Variable (n = 89) (n = 91)

ASA, n (%) 6 (7) 11 (12) 0.28
Estatinas, n (%) 3(39) 12 (13) 0.02
Betabloqueadores, n (%) 13 (15) 14 (16) 1.0
IECA, n (%) 14 (16) 17 (19) 0.69
ARA 11, n (%) 11 (12) 18 (20) 0.22
Furosemida, n (%) 9 (10) 9 (13) 0.64
Tiazidas, n (%) 33 9 (10) 0.13
Espironolactona, n (%) 6 (7) 6 (7) 1.0
Digoxina, n (%) 4 (5) 33) 0.72
Calcioantagonistas, n(%) 13 (15) 17 (19) 0.55
Esteroides, n (%) 14 (16) 6 (7) 0.06
Antibiéticos, n (%) 30 (34) 40 (44) 0.17

n= ndmero, ASA = acido acetilsalicilico, IECA = inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, ARA II= antagonistas del receptor de angiotensina. La comparaciéon entre

proporciones se realiz6 con la prueba Xi? 0 exacta de Fisher en su caso.
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Tabla 3. Comparaciéon de parametros de laboratorio de pacientes normo
e hiperglucémicos a su ingreso intrahospitalario.

Normoglucemia Hiperglucemia

Variable (n = 89) (n = 91) P

Glucosa mg/dL , md (min-max) 90 (28-109) 150 (110-753) 0.02
Colesterol mg/dL, md (min-max) 139 (40-265) 137 (58-346) 0.64
HDL mg/dL, md (min-max) 35 (5-150) 37 (6-180) 0.85
LDL mg/dl, md (min-max) 73 (20-164) 75 (20-248) 0.95
Triglicéridos mg/dL, md (min-max) 99 (45-494) 107 (37-432) 0.82
Cortisol sérico pgr/dL, md (min-max) 16.4 (0-246.9) 16.5(0.1-264) 0.50
VSG mm/min, md (min-max) 28 (0-140) 28 (3-140) 0.72
PCR mg/dL, md (min-max) 2.5 (0.1-43) 5.3 (0.1-35) 0.69

n= ndmero, md = mediana, min = minimo, max = maximo, VSG = velocidad de
sedimentacion globular, PCR = proteina C reactiva, La comparaciéon entre medianas se
realiz6 con la prueba U de Mann-Whitney.

No se encontraron diferencias significativas en el uso de antihipertensivos,
estatinas, antiagreagregantes plaquetarios y digitalicos entre el grupo de

normoglucemia e hiperglucemia (Tabla 2).

Otros parametros de laboratorio evaluados al ingreso fueron el colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, cortisol sérico, velocidad de
sedimentacion globular y proteina C reactiva los cuales se encontraron de manera

similar en ambos grupos (Tabla 3).
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Tabla 4. Comparacién de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en
pacientes normo e hiperglucémicos

Normoglucemia Hiperglucemia

Variable (n = 89) (n = 91)
APACHE Il, md (min-max) 8 (0-28) 10 (0-29) 0.71
>18 pts, n (%) 13 (15) 20 (23) 0.24
Uso de aminas, n (%) 0 (0) 4 (4) 0.12
Esteroides, n (%) 5 (6) 4 (4) 0.74
Neumonia, n (%) 1(2) 4 (4) 0.37
IVU, n (%) 2(2) 4 (4) 0.68
Trombosis, n (%) 0 (0) 1(2) 1.0
IRA, n (%) 0 (0) 2(2 0.50
HTD, n (%) 1(1) 1(1) 1.0
Sepsis, n (%) 9 (10) 15 (17) 0.27
Ingreso UCI, n (%) 33 2(2) 0.68
AMV, n (%) 5 (6) 6 (7) 1.0
DEIH, md (min-max) 9 (1-48) 8 (1-53) 0.69
Defunciones, n (%) 5 (6) 5 (5) 1.0

n= namero, Infeccion de vias urinarias, IRA= Insuficiencia renal aguda, HTD = hemorragia de
tubo digestivo, UCI = unidad de cuidados intensivos, AMV = asistencia mecanica ventilatoria,
DEIH = dias de estancia intrahospitalaria La comparacion entre medianas se realiz6 con la
prueba U de Mann-Whitney. La comparacién entre proporciones se realizd con la prueba Xi®
0 exacta de Fisher en su caso.

Al realizar la comparacién entre los tres subgrupos de hiperglucemia se
encontrd un porcentaje de diabéticos mayor en el grupo 3 (grupo 1, 26%; grupo 2,
67%; grupo 3, 90%, p<0.001) asi como hemoglobina glucosilada mayor de 6.5% en
los grupos 2 y 3 (grupo 1, 20%; grupo 2, 62%; grupo 3, 61%, p<0.001). La edad,
sexo, la presencia de hipertension arterial sistémica, neumopatia cronica,
cardiopatia isquémica, enfermedad renal cronica y la insuficiencia hepatica fueron

similares en los tres subgrupos. (Tabla 5). No se encontrd diferencia significativa en
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los valores de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, cortisol
sérico, velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva entre los tres
subgrupos de hiperglucemia (Tabla 6). ElI antecedente de consumo de
antihipertensivos, estatinas, antiagreagregantes plaquetarios, digitalicos fue similar

entre los subgrupos de hiperglucemia (Tabla 7).

Tabla 5. Caracteristicas generales y comorbilidades de pacientes
hiperglucemicos

Pacientes con hiperglucemia

Variable 110-160 161-210 >210 mg/dL

mg/dL mg/dL (n =20) p

(n =53) (n =18)
Edad en afos, Md (min-max) 66 (18-86) 62 (37-89) 69 (43-97) 0.47
Sexo femenino, n (%) 31 (59) 8 (44) 9 (45) 0.43
Tabaquismo, n (%) 18 (34) 7 (39) 6 (30) 0.84
Diabetes Mellitus, n (%) 14 (26) 12 (67) 18 (90) <0.001
Hemoglobina glucosilada >6.5%, 9 (20) 8 (62) 11 (61) <0.001
n (%)
Hipertension arterial sistémica, n 30 (57) 14 (78) 13 (65) 0.27
(%)
Neumopatia cronica, n (%) 8 (15) 4 (22) 4 (20) 0.75
Cardiopatia isquémica, n (%) 10 (19) 2 (11) 4 (20) 0.71
Enfermedad renal cronica, n (%) 16 (11) 3(17) 3 (15) 0.81
Insuficiencia hepatica, n (%) 3 (6) 0 (0) 2 (10) 0.40

Md = mediana, n= nimero. La comparacion entre medianas se realizd con la prueba U de Man-
Whitney. La comparacién entre proporciones se realizé con la prueba Xi% o0 exacta de Fisher en su
caso.
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Tabla 6. Comparacion de parametros de laboratorio de pacientes
hiperglucémicos asuingreso intrahospitalario.

110-160 161-210 >210

Variable (n = 53) (n = 18) (n = 20) P

Glucosa mg/dL , md (min-max) 125 (110- 185 (167- 339 (215- <0.001
159) 208) 753)

Colesterol mg/dL, md (min-max) 142 (58- 132 (73-222) 132 (74-346) 0.44
276)

HDL mg/dL, md (min-max) 37 (6-80) 32 (13-47) 34 (19-69) 0.27

LDL mg/dl, md (min-max) 79 (24-217) 77 (20-140) 64 (36-248) 0.87

Triglicéridos mg/dL, md (min- 105 (37- 93 (60-250) 112 (46-432) 0.80

max) 231)

Cortisol sérico pgr/dL, md (min- 18.41 (0.36- 12.59 (0.11- 16.3 (6.24- 0.49

max) 264) 41.9) 38.36)

VSG mm/min, md (min-max) 32 (3-140) 22 (3-140) 33 (5-107) 0.52

PCR mg/dL, md (min-max) 3.74 (0.11- 6.73 (0.10- 8.58 (0.13- 0.70
34.8) 30.04) 34.9)

n= ndmero, md = mediana, min = minimo, max = maximo, VSG = velocidad de sedimentacion
globular, PCR = proteina C reactiva, La comparacién entre medianas se realizdé con la prueba de
Kruskall Wallis.
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Tabla 7. Medicamentos utilizados por pacientes hiperglucémicos al inicio

del estudio.
110-160 161-210 >210 mg/dL
Variable mg/dL mg/dL (n =20) p
(n =53) (n =18)
ASA, n (%) 8 (15) 0 (0) 3 (15) 0.21
Estatinas, n (%) 6 (11) 2 (11) 4 (20) 0.59
Betabloqueadores, n 6 (11) 5 (28) 3 (15) 0.24
(%)
IECA, n (%) 11 (21) 4 (22) 2 (10) 0.52
ARA 11, n (%) 10 (19) 4 (22) 4 (20) 0.95
Furosemida, n (%) 8 (15) 2 (11) 2 (10) 0.81
Tiazidas, n (%) 5(9) 0 (0) 4 (20) 0.11
Espironolactona, n (%) 4 (8) 1(6) 1(5) 0.90
Digoxina, n (%) 3 (6) 0 (0) 0 (0) 0.32
Calcioantagonistas, 10 (19) 2 (11) 5 (25) 0.55
n(%)
Esteroides, n (%) 4 (8) 1(6) 2 (10) 0.88
Antibidticos, n (%) 22 (42) 7 (39) 12 (60) 0.30
n= ndmero, ASA = 4cido acetilsalicilico, IECA = inhibidores de la enzima convertidora
deangiotensina, ARA Il= antagonistas del receptor de angiotensina. La comparacién entre

proporciones se realizé con la prueba Xi? o exacta de Fisher en su caso.

Al realizar la comparacion entre el grupo de pacientes con normoglucemia y los
tres subgrupos de hiperglucemia se encontré una mayor proporcion de diabéticos
en los subgrupos 2 y 3 comparados con el grupo con glucosa por debajo de 110
mg/dL (normoglucemia, 11%; subgrupo 1, 26%; subgrupo 2, 67%, subgrupo 3, 90%
p<0.001). El subgrupo 2 y 3 de hiperglucemia tuvieron un mayor porcentaje de
pacientes con hemoglobina glucosilada mayor de 6.5% comparados con el grupo
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de normoglucemia (normoglucemia 9%; subgrupo 1, 20%; subgrupo 2, 62%;
subgrupo 3, 61% p<0.001). No hubo diferencia significativa en el porcentaje de
otras comorbilidades entre los diferentes subgrupos (Tabla 10). El perfil de lipidos,
la velocidad de sedimentacion globular y el cortisol fueron similares entre el grupo
de normoglucemia y los subgrupos de hiperglucemia; la proteina C reactiva fue
mayor en el subgrupo 2 y 3 comparados con el grupo de normoglucemia y el
subgrupo 1 (normoglucemia, 2.5 mg/dL; subgrupo 1, 3.74 mg/dL; subgrupo 2, 6.73
mg/dL, subgrupo 3, 8.58 mg/dL, p=0.85) (Tabla 11). No se encontraron diferencias
entre los subgrupos con respecto al uso de antihipertensivos, antiagregantes

plaguetarios, estatinas, esteroides y antibiéticos (Tabla 12).
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Tabla 8. Comparacién de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en
pacientes normo e hiperglucémicos.

110-160 161-210 >210
Variable mg/dL mg/dL mg/dL p
(n =53) (n =18) (n = 20)
APACHE II, md (min- 10 (0-27) 10 (0-25) 15 (0-29) 0.72
max) 10 (19) 3(7) 8 (43) 0.09
>18 pts, n (%)
Uso de aminas, n (%) 2(4) 0 (0) 2 (10) 0.30
Esteroides, n (%) 3 (6) 1(6) 1(5) 0.99
Neumonia, n (%) 2 (4) 2 (11) 1(5) 0.50
IVU, n (%) 3(6) 1 (6) 0 (0) 0.55
Trombosis, n (%) 0 (0) 1(6) 0 (0) 0.12
IRA, n (%) 1(2) 0 (0) 1 (5) 0.56
HTD, n (%) 1(2) 0 (0) 0 (0) 0.70
Sepsis, n (%) 7(13) 4 (22) 4 (20) 0.60
Ingreso UCI, n (%) 0 (0) 1(6) 1(5) 0.24
AMV, n (%) 4 (89 1 (6) 2 (10) 0.88
DEIH, md (min-max) 8 (2-43) 6 (1-22) 8 (2-53) 0.21
Defunciénes, n (%) 3 (6) 1(7) 1(5) 0.99

n= namero, Infeccién de vias urinarias, IRA= Insuficiencia renal aguda, HTD = hemorragia de tubo
digestivo, UCI = unidad de cuidados intensivos, AMV = asistencia mecéanica ventilatoria, DEIH = dias
de estancia intrahospitalaria

La comparacion entre medianas se realiz6 con la prueba U de Mann-Whitney. La comparacion entre
proporciones se realizé con la prueba Xi? o exacta de Fisher en su caso.
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Relacion entre hiperglucemia, morbilidad y mortalidad intrahospitalaria.

Se encontr6 que los pacientes con hiperglucemia tenian puntuacion
APACHE Il méas elevada comparados con el grupo de normoglucemia (10 y 8
puntos respectivamente, p=0.14) asi como mayor frecuencia de pacientes
criticamente enfermos con puntuaciéon mayor a 18 puntos comparados con el grupo
de pacientes normoglucémicos (23% vs 15%, p=0.24). De igual manera, los
pacientes en el grupo de hiperglucemia tuvieron una frecuencia mayor de
complicaciones intrahospitalarias tales como neumonia, infeccién de vias urinarias,
enfermedad renal aguda, sepsis y uso de medicamentos vasopresores aunque sin

demostrarse diferencia estadisticamente significancia (Tabla 4).

Al realizar el analisis entre los 3 subgrupos de hiperglucemia se encontrd una
puntuacion APACHE Il mayor en el subgrupo 3 comparados con el resto (grupo 1y
2: 10 puntos; grupo 3: 15 puntos, p=0.14). El porcentaje de pacientes criticos
(puntuacion APACHE Il mayor de 18 puntos) fue mayor en el subgrupo 3 (grupo 1,
19%; grupo 2, 17%, grupo 3, 43% p=0.09) al igual que la presencia de sepsis, que
fue mayor en los grupos 2 y 3 (grupo 1, 13%; grupo 2, 22%; grupo 3, 20%, p=0.6)
aunque sin encontrarse diferencia significativa. No se hallaron diferencias entre los
subgrupos en el promedio de dias de estancia intrahospitalaria, ingreso a UCI,
muerte, uso de aminas, esteroides, neumonia, infeccion de vias urinarias,
trombosis, dafio renal agudo, hemorragia digestiva y uso de asistencia mecanica

ventilatoria (Tabla 8).
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Tabla 9. Factores asociados a defuncién en andlisis multivariado.

Método “introducir”

Método “Adelante

condicional”

Variable OR IC (95%) P OR IC (95%) p
Diabetes mellitus 2.85 0.08- 0.56 NS

98.49
HAS 0.46 0.002- 0.07 0.65 0.006- 0.26

1.27 0.71
Hb glucosilada 0.42 0.005- 0.42 NS

9.42
Glucosa 0.98 0.95-1-02 0.50 NS
Hiperglucemia 2.37 0.06-10.1 0.65 NS
APACHE 1.53 1.15-2.04 0.003 1.42 1.17-1.73 <0.001
DEIH 1.03 0.90-1.17 0.68 NS
Sepsis 1.84 0.11-30.7 0.67 NS

OR= Odds ratio, IC= intervalo de confianza, NS = No significativo en el modelo, HAS= hipertensién arterial
sistémica, Hb = hemoglobina, DEIH= dias de estancia intrahospitalaria. EI modelo se construyé utilizando la
presencia de defuncién como variable dependiente. El andlisis fue ajustado al puntaje de APACHE obtenido,
DEIH y sepsis independientemente de su significancia en el analisis univariado.
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Tabla 10. Caracteristicas generales y comorbilidades de pacientes

clasificados de acuerdo a su nivel de glucemia.

Pacientes con hiperglucemia

R
(n=89) (n =53) (n =18) (n = 20)

Edad en afios, Md (min-max) 54 (16- 66 (18-86) 62 (37-89) 69 (43- 0.01

93) 97)

Sexo femenino, n (%) 53 (59) 31 (59) 8 (44) 9 (45) 0.44

Tabaquismo, n (%) 24 (27) 18 (34) 7 (39) 6 (30) 0.64

Diabetes Mellitus, n (%) 10 (11) 14 (26) 12 (67) 18 (90) <0.001

Hb glucosilada >6.5%, n (%) 6 (9) 9 (20) 8 (62) 11 (61) <0.001

Hipertension arterial sistémica, 37 (42) 30 (57) 14 (78) 13 (65) 0.01

n (%)

Neumopatia cronica, n (%) 13 (15) 8 (15) 4 (22) 4 (20) 0.75

Cardiopatia isquémica, n (%) 4 (5) 10 (19) 2 (11) 4 (20) 0.02

Enfermedad renal crénica, n 12 (13) 16 (11) 3 (17) 3 (15) 0.89

(%)

Insuficiencia hepatica, n (%) 33 3 (6) 0 (0) 2 (10) 0.41

Md = mediana, n= nimero, Hb= hemoglobina. La comparacion entre medianas se realiz6 con la prueba U de Mann-

Whitney. La comparacién entre  proporciones se realizé con la prueba Xi? o exacta de Fisher en su caso.
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Tabla 11. Comparacion de parametros de laboratorio de pacientes clasificados de acuerdo a su nivel de g_]lucemia
<110 110-160 161-210 >210

Variable (n = 89) (n = 53) (n = 18) (n = 20) P

Glucosa mg/dL , md (min- 90 (28-109)  125(110-  185(167-208) 339 (215-753) <0.001

max) 159)

Colesterol mg/dL, md (min- 139 (40-265) 142 (58-276) 132 (73-222) 132 (74-346) 0.61

max)

HDL mg/dL, md (min-max) 35(5-150) 37 (6-80) 32 (13-47) 34 (19-69) 0.55

LDL mg/dL, md (min-max) 73(20-164) 79 (24-217) 77 (20-140) 64 (36-248)  0.97

Triglicéridos mg/dL, md (min- 99 (45-494) 105 (37-231) 93 (60-250) 112 (46-432)  0.95

max)

Cortisol sérico pg/dL, md (min- 16.4 (O- 18.41 (0.36- 12.59 (0.11- 16.3 (6.24- 0.53

max) 246.9) 264) 41.9) 38.36)

VSG mm/min, md (min-max) 28 (0-140) 32 (3-140) 22 (3-140) 33 (5-107) 0.70

PCR mg/dL, md (min-max) 2.5 (0.1-43) 3.74 (0.11- 6.73 (0.10- 8.58 (0.13- 0.85
34.8) 30.04) 34.9)

n= numero, md = mediana, min = minimo, max = maximo, VSG = velocidad de sedimentacion globular, PCR = proteina C reactiva,
La comparacion entre medianas se realiz6 con la prueba de Kruskall Wallis.
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Tabla 12. Medicamentos utilizados por pacientes clasificados de acuerdo
a su nivel de g_]lucemia.

<100 110-160 161-210 >210 mg/dL

Variable mg/dL mg/dL mg/dL (n =20) p
(n = 89) (n =53) (n =18)

ASA, n (%) 6 (7) 8 (15) 0 (0) 3(15) 0.27

Estatinas, n (%) 3 (39) 6 (11) 2 (11) 4 (20) 0.04

Betabloqueadores, n 13 (15) 6 (11) 5 (28) 3 (15) 0.40

(%)

IECA, n (%) 14 (16) 11 (21) 4 (22) 2 (10) 0.62

ARA 11, n (%) 11 (12) 10 (19) 4 (22) 4 (20) 0.53

Furosemida, n (%) 9 (10) 8 (15) 2 (11) 2 (10) 0.84

Tiazidas, n (%) 33 5(9) 0 (0) 4 (20) 0.03

Espironolactona, n 6 (7) 4 (8) 1(6) 1(5) 1.0

(%)

Digoxina, n (%) 4 (5) 3(6) 0 (0) 0 (0) 0.88

Calcioantagonistas, 13 (15) 10 (19) 2 (11) 5 (25) 0.62

n(%)

Prednisona, n (%) 14 (16) 4 (8) 1(6) 2 (10) 0.47

Antibidticos, n (%) 30 (34) 22 (42) 7 (39) 12 (60) 0.30

n= numero, ASA = acido acetilsalicilico, IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
ARA lI= antagonistas del receptor de angiotensina
La comparacion entre proporciones se realizé con la prueba Xi% 0 exacta de Fisher en su caso.

En la tabla 13, se muestra una comparacion de la morbilidad y mortalidad
intrahospitalaria entre el grupo de normoglucemia y los tres subgrupos de
hiperglucemia. Se observo que la puntuacion APACHE Il mayor de 18 puntos fue
mas frecuente en el subgrupo 3 (hormoglucemia, 15%; subgrupo 1, 19%; subgrupo 2,
17%; subgrupo 3, 43%, p=0.05). Otras complicaciones también fueron mas frecuentes

en los subgrupos de hiperglucemia tales como sepsis (normoglucemia, 10%;
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subgrupo 1, 13%;

subgrupo 2, 22%;

subgrupo 3, 20%,

p=0.37),

neumonia

(normoglucemia, 1%; subgrupo 1, 4%; subgrupo 2, 11%; subgrupo 3, 5%, p=0.02) y

uso de aminas vasopresoras (normoglucemia, 0%; subgrupo 1, 4%; subgrupo 2, 0%;

subgrupo 3, 19%, p=0.02).

Finalmente, el andlisis multivariado mostré una correlaciéon ente mortalidad y

mayor puntuacion de APACHE Il (Tabla 9).

Tabla 13. Comparacion de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en pacientes

clasificados de acuerdo a su nivel de glucemia.

<110 mg/dL 110-160 161-210 >210 mg/dL
Variable (n=89) mg/dL mg/dL (n =20) p
(n =53) (n =18)
APACHE II, md (min- 8 (0-28) 10 (0-27) 10 (0-25) 15 (0-29) 0.79
max) 13 (15) 10 (19) 3(17) 8 (43) 0.05
>18 pts, n (%)

Uso de aminas, n (%) 0 (0) 2 (4) 0 (0) 2 (10) 0.02
Esteroides, n (%) 5 (6) 3 (6) 1(6) 1(5) 1.00
Neumonia, n (%) 1(1) 2(4) 2 (11) 1(5) 0.02
IVU, n (%) 2(2) 3(6) 1 (6) 0 (0) 0.42
Trombosis, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(6) 0 (0) 0.10
IRA, n (%) 0 (0) 1(2) 0 (0) 1(5) 0.17
HTD, n (%) 1(1) 1(2) 0 (0) 0 (0) 1.0
Sepsis, n (%) 9 (10) 7 (13) 4 (22) 4 (20) 0.37
Ingreso UCI, n (%) 3(3) 0 (0) 1(6) 1(5) 0.29
AMV, n (%) 5 (6) 4 (8) 1 (6) 2 (10) 0.67
DEIH, md (min-max) 9 (1-48) 8 (2-43) 6 (1-22) 8 (2-53) 0.38
Defuncién, n (%) 5 (6) 3 (6) 1(7) 1(5) 1.00

n= namero, Infeccién de vias urinarias, IRA= Insuficiencia renal aguda, HTD = hemorragia de tubo digestivo, UCI =
unidad de cuidados intensivos, AMV = asistencia mecénica ventilatoria, DEIH = dias de estancia intrahospitalaria.

La comparacién entre medianas se realiz6 con la prueba U de Mann-Whitney. La comparacion entre proporciones
se realiz6 con la prueba Xi* o exacta de Fisher en su caso.



ANALISIS

El presente estudio muestra que la hiperglucemia de estrés es una alteracion
gue se presenta en muchos pacientes sin antecedentes de diabetes; solamente el
49% de los pacientes con hiperglucemia eran diabéticos y de aquellos, el 37%
tenian hemoglobina glucosilada mayor de 6.5%, lo que indica que la mayoria de
estos pacientes presentaron la hiperglucemia como parte de la respuesta
metabodlica al trauma. La puntuacion APACHE Il fue mayor en el grupo con
hiperglucemia asi como la cantidad de pacientes criticamente enfermos
comparados con el grupo de normoglucemia. Dicha diferencia es mas notable
cuando se comparan los subgrupos de hiperglucemia; con valores de glucosa al
ingreso superior a 210 mg/dL (subgrupo 3) hasta el 43% de los pacientes estan
critcamente enfermos comparados con el 15% de los pacientes con
normoglucemia. Es importante comentar que el 90% de los pacientes del subgrupo
3 tenian antecedente previo de diabetes comparados con el 11% de los pacientes
con normoglucemia (p<0.001) lo que indica que los pacientes con diabetes
previamente diagnosticada tienen mayor probabilidad de tener enfermedad critica.
Sin embargo, el subgrupo 1 (glucosa entre 110-160 mg/dL) también mostré un
porcentaje mayor de pacientes criticos comparados con los pacientes con
normoglucemia (19% vs 15%) lo que sugiere que la presencia de hiperglucemia adn
a dichos valores, confiere un prondéstico adverso; solo el 26% de dichos pacientes
tenian diagndstico previo de diabetes ademas de que el 80% tenian la hemoglobina

glucosilada normal.

48



La presencia de complicaciones intrahospitalarias también fue mayor en el
grupo de hiperglucemia y el porcentaje de dichas complicaciones (sepsis Yy
neumonia) asi como el uso de aminas vasopresoras aumenté conforme lo hacia la
glucosa. La proteina C reactiva se encontr6 mas elevada en los pacientes con
hiperglucemia, encontrandose los valores mas altos en el grupo con glucosa mayor
de 210 mg/dL comparados con el grupo con normoglucemia (8.58 mg/dL vs 2.5
mg/dL); esta elevacion también se observd en el subgrupo 1 y 2. Lo anterior
sugiere una relacién entre una mayor elevaciéon de proteina C reactiva como reflejo
de una potente respuesta inflamatoria sistémica y un mayor grado de

hiperglucemia.

No se encontraron diferencias en el promedio de dias de estancia
intrahospitalaria, ingreso a UCI, muerte, uso de antibidticos y esteroides asi como
en el porcentaje de otras complicaciones intrahospitalarias (neumonia, infeccién de

vias urinarias, lesion renal aguda, trombosis, hemorragias).

Los resultados obtenidos son similares a otros estudios realizados en
poblaciones especiales (pacientes posoperados de revascularizacion coronaria?,
pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada'®, sindrome isquémico
coronario agudo®®®*, enfermedad vascular cerebral®, sepsis secundaria a
gramnegativos'®, exacerbaciones infecciosas de enfermedad pulmonar obstructiva

crénica®) que indican una relacién entre la hiperglucemia de estrés a la admisién y

el riesgo de muerte y presencia de complicaciones intrahospitalarias
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Este estudio tiene ciertas limitaciones; en algunos pacientes no fue posible
medir algunas variables como cortisol sérico, proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular y hemoglobina glucosilada debido a que el laboratorio
central del hospital no siempre contd con los reactivos necesarios para realizar la
determinacién, lo que probablemente haya influido en que no se encontrara
diferencias estadisticamente significativa al momento de realizar el analisis. Los
subgrupos con hiperglucemia entre 161-220 mg/dL y de mas de 210 mg/dL
incluyeron a 18 y 20 pacientes respectivamente, por lo que seria necesario en
estudios posteriores incluir a una mayor cantidad de pacientes para encontrar
diferencias significativas. Vale la pena mencionar que el servicio de Medicina
Interna del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de referencia nacional
para el abordaje de pacientes con diagnéstico dificil por lo que muchos de ellos
tienen estancia hospitalaria prolongada indicada para la realizacion del protocolo de
estudio correspondiente, mas que por la gravedad del padecimiento en si, por lo
gue esto pudo haber influido en el promedio de dias de estancia intrahospitalaria de

aqguellos que fueron incluidos en el presente estudio.

Otro aspecto importante es que no se registro el tratamiento intrahospitalario
de la hiperglucemia en el grupo de pacientes con esta alteracion. Dicho manejo
guedd bajo el criterio del médico tratante por lo que la intensidad del tratamiento
hipoglucemiante fue distinto de un paciente a otro lo que pudo haber influido en la
aparicion de complicaciones. Esto es importante debido a que el uso de la escala

deslizante de insulina de accién rapida como tratamiento Unico de la hiperglucemia
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se asocia a peor control de la glucosa comparado con el uso de insulina basal-

bolo®>*3. Futuros estudios deberan incluir esta variable para dilucidar este item.

La hiperglucemia asociada a estrés es una alteracion que forma parte de
una respuesta metabdlica al trauma y que tiene implicaciones en el prondstico y
evolucion de los pacientes hospitalizados; su reconocimiento y rapida identificacién
permitird al clinico tratar esta alteracion y poder incidir sobre la evolucion de la
historia natural de la enfermedad. La medicion de la hemoglobina glucosilada forma
parte de la evaluacién de la hiperglucemia®’; a todo paciente con valor superior de
6.5% se le debe iniciar un plan de tratamiento a largo plazo. Si la intervencion es
temprana, es posible la prevencion de complicaciones®. Soslayar lo anterior
impedira tener un adecuado control de la glucosa y se expondra al paciente a tener

mas complicaciones intrahospitalarias y un peor prondstico.

51



CONCLUSIONES

1. La hiperglucemia asociada a estrés es una alteracion que forma parte de una
respuesta metabdlica al trauma y que tiene implicaciones en el prondstico y

evolucion de los pacientes hospitalizados.

2. El 51% de los pacientes con hiperglucemia no tenian el diagnostico previo de

diabetes.

3. Solo el 37% de los pacientes con hiperglucemia presentaron hemoglobina
glucosilada elevada lo que indica que la hiperglucemia era parte de la respuesta

inflamatoria sistémica.

4. Su presencia se asocié a una mayor puntuacion de APACHE II, enfermedad
critica y mayor riesgo de presentar sepsis, infeccién de vias urinarias, neumonia
y uso de aminas vasopresoras comparados con el grupo de normoglucemia. Esta

asociaciéon aumento6 conforme lo hacia la glucosa.

5. Se encontr6 una relacion entre la magnitud de la hiperglucemia y mayor

proporcién de pacientes diabéticos en los subgrupos estudiados.

5. No se encontr6 relacion entre hiperglucemia y promedio de dias de estancia
intrahospitalaria, muerte, ingreso a la UCI o uso de ventilacién mecanica asistida.
Sin embargo debido al niumero reducido de pacientes en los subgrupos con
hiperglucemia es necesario realizar proximos estudios que incluyan una mayor

cantidad de pacientes para encontrar diferencias significativas.
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ANEXO 1

Hoja de recoleccién de datos.

NOMBRE: AFILIACION: CAMA:
FECHA DE INGRESO: FECHA DE EGRESO: EIH: (DIAS):
SERVICIO: |M.INT TEL:
EDAD: DM 2 DIAGNOSTICOS DE INGRESO:
SEXO: Sl:
NO

LABS AL INGRESO: VSG
GLUCOSA PCR
HB GLUC.
COLEST. DIAGNOSTICOS DE EGRESO:
HDL
LDL
TRIGL.
CORTISOL S.
OTRAS CONDICIONES: OTROS TRATAMIENTOS: OTROS FARMACOS EN LA HOSPITALIZACION:
HAS ASA TIAZIDA ANTIBIOTICOS
NEUM CRO ESTATINA ESPIRO
C. ISQUEM B-BLOQ DIGOX AMINAS
IRC IECA CALCANT
|. HEPAT ARA I OTROS ESTEROIES
TABAQ FUROSEM NPT

VALORACION DE LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD
I APACHE II: 4 3 2 1 0 1 2 3 4 VALOR
TEMP >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-359 | 34-359 | 32-339 | 30-31.9 <29.9
PAM >160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
FC >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
FR >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
OXIGENO
Si FI02>0.5 >500 350-499 200-349 <200 PA-a02
Si FIO2 <0.5 PAO2 >70 61-70 55-60 <55
PH >7.7 7.6-7.59 7.5-7.49 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 <7.15
HCO3 >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
NA >180 160-179 155-159 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 <110
K >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
CR >3.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6  |DOBLE PUNTOS SI ES AGUDA
HTC >60 50-59.9 46-49.9 | 30-45.9 20-29.9 <20
LEU >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
GLASGOW 15-GLASGOW ACTUAL
PUNTUACION POR EDAD: <44= 0 PUNTOS, 45-54= 2 PUNTOS, 55-64= 3 PUNTOS, 65-74 = 4 PUNTOS, >75= 6 PUNTOS

PUNTOS: RIESGO DE MORTALIDAD:

CRITICAMENTE ENFERMO= |SI NO |
COMPLICACIONES DURANTE EL INTERNAMIENTO:
NEUMONIA IRA INFECCION HXQX EVC MUERTE
VU HTD DEHISCENCIA HXQX SEPSIS AMV
TROMBOSIS HEMORRAGIAS REINTERVENCION Ucl OTRAS
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ANEXO 2

[
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS EN SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio:
Hiperglucemia de estrés como factor prondstico para resultados adversos en pacientes

hospitalizados no tratados en Unidad de Cuidados Intensivos.

Lugar y fecha:

México D.F a

Numero de registro:

Justificaciéon y objetivo del estudio:

Justificacién: Se ha demostrado en ensayos clinicos aleatorizados una disminucién de la mortalidad
en pacientes de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) tratados con terapia intensiva con insulina.
Muchos estudios acerca de este tema son de pacientes ingresados en UCI o con infarto agudo de
miocardio o con enfermedad cerebrovascular por lo que faltan estudios que exploren este item en
pacientes hospitalizados no tratados en UCI.

Objetivo: Determinar si la hiperglucemia de estrés es un factor prondstico para resultados adversos

en pacientes hospitalizados no tratados en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Procedimientos:

Se trata de un estudio clinico en el cual se incluira a todos los pacientes que acepten participar y

cumplan los criterios de inclusién. Consiste en medir la glucosa en sangre al ingresar a
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hospitalizacién y observar la evolucion de la enfermedad motivo de ingreso asi como la aparicién de
complicaciones durante la estancia en el hospital.

Si acepto participar sucedera lo siguiente:

Se obtendran datos personales de mi expediente (incluidos dentro de la historia clinica habitual).

Me seran tomadas muestras de sangre periférica para estudios habituales para mi enfermedad y
durante las mismas se obtendran aproximadamente 5 cm de sangre extra para obtener marcadores

especificos para este estudio.

Posibles riesgos y molestias:

Este estudio es observacional, es decir, no seré expuesto a maniobras experimentales. Recibiré los
medicamentos, maniobras invasivas y me realizaran los estudios diagnésticos necesarios para el
tratamiento de mi enfermedad.

Las molestias que pueden ser derivadas del estudio incluyen:

a) Dolor local durante la toma de muestras de sangre.

b) Equimosis (moretones) en las areas de toma de muestra de sangre

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

a) Valoracion integral de mi estado de salud lo cual mejorara la calidad de la atencion médica que
recibo.

b) Mi participacion podria ademés ayudar a definir si la hiperglucemia es un factor pronostico para
presencia de complicaciones y mal prondstico, lo que derivard en una mejor atencién a los
derechohabientes del IMSS.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi
como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion o con mi tratamiento.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea
participar en el estudio, su decision no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los
servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no me se identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de

parecer respecto a mi permanencia en el mismo.
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En caso de coleccion de material bioldgico:
No autoriza que se tome la muestra:
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio:

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable:

Dr. Gerardo Galindo Garcia, matricula 99389440, residente de tercer afio de Medicina Interna
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, tel: 5522 17 98 79

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque
“B ” de la Unidad de Congresos, Col. Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, Correo electréonico: conise@cis.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
o familiar responsable

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma
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ANEXO 3

Cronograma
Sep Oct Nov |Dic  [Enero |[Febrero [Marzo  |Abril Mayo Junio
Revision de la X
literatura
Planteamiento del X
problema
Disefio del protocolo X
Presentacion al X
comité
Recoleccion de datos X X X X X X
Andlisis de datos X
Presentacion de tesis X X
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