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1. RESUMEN

La hiperglucemia aguda incrementa la mortalidad de los pacientes criticamente
enfermos. Actualmente se recomienda mantener la glucemia entre 140 y 180
mg/dL, independientemente de si el paciente es diabético o no. Un estudio
retrospectivo reciente sugiere que en pacientes con hiperglucemia prexistente, el
mantener niveles menores de glucemia incrementa su mortalidad.

OBJETIVO

Determinar si la variacion en la glucosa media ponderada en el tiempo (Glurw) en
relacién a la glucosa estimada (Glugst) calculada por hemoglobina glucosilada
(HbAlc) se asocia con incremento en la mortalidad en pacientes criticamente
enfermos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, observacional y de cohorte, con pacientes admitidos a una
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) médico-quirdrgica, con estancia estimada
mayor de 48 horas, medicién de HbAlc al ingreso y sin factores que pudieran
modificar su valor. Se determiné la Glugst de acuerdo a la formula: Glucosa =
28.7 x HbAlc — 46.7. La Glunw se calcul6 de acuerdo a la descripcion de Finney y
colaboradores y posteriormente se calcul6 el porcentaje de variacién entre Glurw y
Gluest. Ya que la relacién entre el porcentaje de variacion y la mortalidad no fue
lineal, se establecieron puntos de corte de 25y 50% para analizar el riesgo relativo
de mortalidad.

RESULTADOS

Se admitieron 41 pacientes, 56% del género masculino, con edad promedio de
67.17 + 16.7 afios, indice de masa corporal de 26.39 + 5.9 kg/m?, tasa de filtrado
glomerular de 68.03 £ 22.6 ml/min, puntaje de SAPS-3 de 60.24 £ 16.5 puntos,
36.6% de los pacientes con diagnostico de sepsis al ingreso, 75.6% bajo
ventilacion mecanica al ingreso y 26.8% con esteroides desde su ingreso. Durante
su estancia, el 70.7 % recibieron aporte nutricional por la via enteral
exclusivamente. El requerimiento horario de insulina fue 1.32 * 1.66
unidades/hora. El valor promedio de HbAlc fue 5.99 + 1.45% y de Glugst: 125.24
+ 41.6 mg/dL. Se presentaron 6 muertes (14.6%) en UTIl y 11 (26.8%) a los 28
dias. El porcentaje de variacion entre Glury y Glugst fue 33.95 + 26.1%. La
variaciéon mayor del 25% confiere una razén de momios (OR) de 1.182 (Intervalo
de confianza (IC) 95%: 0.189 a 7.372, p=1.0) y 1.778 (IC 95%: 0.391 a 8.085, p =
0.716) de muerte en UTl y a los 28 dias, respectivamente. La variacion mayor del
50% confiere un OR de 0.500 (IC 95%: 0.52 a 4.834, p=1.0) y 1.031 (IC 95%:
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0.218 a 4.879, p = 1.0) de muerte en UTl y a los 28 dias, respectivamente. La
variacion negativa confiere un OR de 2.133 (IC 95%: 0.184 a 24.762, p= 0.54) y
0.90 (IC 95%: 0.084 a 9.69, p = 0.93) de muerte en UTI y a los 28 dias,
respectivamente. El uso de esteroides al ingreso confiere un OR de muerte a los
28 dias significativamente mayor (OR 6.0, IC 95%: 1.304 a 27.616, p = 0.041).

CONCLUSIONES

En pacientes criticamente enfermos, la variacién de la glucemia comparada a la
glucosa estimada de acuerdo a la HbAlc al ingreso, no confiere mayor riesgo de
mortalidad.
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2. INTRODUCCION

Actualmente se puede considerar a la diabetes mellitus como una epidemia,
especialmente su tipo mas comun: la diabetes tipo 2. La prevalencia en Estados
Unidos se estima que alcanza el 8%, pero en personas mayores de 65 afos
probablemente sobrepase el 25%; en algunos grupos étnicos (entre ellos, los
hispanoamericanos) alcanza méas del 13% en comparacion a los blancos
norteamericanos.*

En México la prevalencia estimada de diabetes tipo 2 hasta el afio 2000 alcanzaba
el 7.5%, que representa poco mas de 3.6 millones de adultos, siendo mas
frecuente en las mujeres que en los hombres. En adultos mayores de 60 afios, la
prevalencia alcanzé el 21.2%. Esta prevalencia se estima mucho mayor
actualmente, dado el incremento en la frecuencia de obesidad y sobrepeso en
nuestro pais, ademas de que se considera que alrededor de la mitad de las
personas con diabetes desconocen su condicion. La incidencia estimada de
diabetes en la Ciudad de México alcanza 4.62 personas/afio en los pacientes
previamente diagnosticados con intolerancia a la glucosa y 1.01 personas/afio en
aquellos con tolerancia normal.?

En los pacientes criticamente enfermos es comun que se presente hiperglucemia,
generalmente considerada como “hiperglucemia de estrés” y definida como una
glucemia mayor de 110 mg/dL en un paciente critico.

La fisiopatologia detras de la hiperglucemia en el paciente criticamente enfermo
incluye un exceso de hormonas contra-reguladoras (glucagon, hormona de
crecimiento, catecolaminas y glucocorticoides), citocinas (interleucina-1,
interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa), lo que condiciona incremento en la
resistencia a la insulina y en la gluconeogénesis. Ademas de estos factores
endbgenos, los pacientes criticos generalmente son expuestos a catecolaminas
exdgenas, soluciones glucosadas y nutricién enteral o parenteral.®
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3. MARCO TEORICO

La diabetes disminuye la capacidad funcional de 6rganos y sistemas*, incluyendo
varios mecanismos inmunes®, disfuncién endotelial®’ y mitocondrial®, produciendo
un estado proinflamatorio®. La hiperglucemia condiciona toxicidad aguda.* Los
pacientes criticamente enfermos generalmente cursan con cierto grado de
resistencia a la insulina, incluso sin tener el antecedente de diabetes.®

El impacto de la diabetes en la mortalidad de los pacientes criticos ha sido motivo
recurrente de investigacion, ya que es conocido que las personas diabéticas en
relacion a las no diabéticas se encuentran en mayor riesgo de infeccidén y
mortalidad secundaria a infecciones.*

En un estudio que incluyé mas de 300,000 pacientes egresados de hospital y con
seguimiento de 5 afos, la mortalidad por bacteriemia fue 2.5 por 1,000 pacientes
diabéticos contra 1.4 por 1,000 pacientes no diabéticos; si se considera que la
incidencia de episodios de bacteriemia entre los diabéticos comparados con los no
diabéticos fue de 19.4 por 1,000 contra 9.4 por 1,000, esto implica que los
diabéticos tuvieron casi el doble de probabilidad de morir por bacteriemia.*?

En pacientes hospitalizados y de acuerdo a un estudio de cohortes, el riesgo
relativo de mortalidad atribuible a infeccién entre los pacientes diabéticos fue de
1.92 (intervalo de confianza [IC]:1.79 — 2.05)."® En otro estudio, se encontré que el
29.2% de los pacientes que presentaron bacteriemia en la hospitalizacion eran
diabéticos, aunque de la poblacion total hospitalizada (22,830 pacientes) solo el
10.4% eran diabéticos.*

Generalmente se ha considerado a la hiperglucemia de estrés como una
respuesta adaptativa, pero estudios recientes han mostrado que se incrementa la
mortalidad de los pacientes que la presentan. Umpierrez y colaboradores
encontraron que la mortalidad entre los pacientes normoglucémicos era del 1.7%,
entre los diabéticos del 3.0% y en los que presentaron nueva hiperglucemia,
16%." Respecto a la poblacién criticamente enferma, Rady y colaboradores
encontraron en mas de 7,000 pacientes que la mortalidad hospitalaria de los
diabéticos fue del 6% contra el 10% en los pacientes no diabéticos que
presentaron hiperglucemia.®

Un meta-andlisis reciente’’ realizado por Siegelaar y colaboradores, que incluyd
en total 141 estudios y més de 12 millones de pacientes, no encontrd asociacion
entre la presencia de diabetes y el riesgo de mortalidad en los pacientes
criticamente enfermos en las UTI médicas o médico-quirdrgicas; en las UTI
quirargicas, especialmente de cirugia cardiaca, la diabetes si confiri6 mayor riesgo
de mortalidad: mortalidad en UTI: OR =1.48 (IC: 1.04 — 2.11, p = 0.03), mortalidad
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intrahospitalaria: OR = 1.59 (IC: 1.28 — 1.97, p < 0.0001) y mortalidad a 30 dias:
OR=1.62(IC:1.13-2.16, p = 0.009).

Por todo lo anterior, se han realizado mdultiples estudios tratando de determinar
gue nivel de glucemia es el mas adecuado en los pacientes criticamente
enfermos.

Uno de los primeros estudios prospectivos, controlados y aleatorizados con
resultados concluyentes fue realizado por Van den Berghe y colaboradores en
pacientes criticamente enfermos en una Unidad de Terapia Intensiva (UTI)
quirdrgica. En este estudio'® se demostré que el control estricto de la glucemia
(entre 80 y 110 mg/dL) comparado al control convencional (entre 180 y 200 mg/dL)
reducia la morbilidad y mortalidad, con wuna reduccibn de mortalidad
intrahospitalaria de 11 a 7 % en la poblacion total del estudio y con mayor
beneficio en el subgrupo de pacientes con mas de 3 dias (reduccién del 21 a 14%)
y mas de 5 dias (reduccion del 26 a 17 %) de tratamiento en UTIl. Ademas,
lograron demostrar una reduccion significativa en las complicaciones infecciosas y
de falla organica.

Debido a estos resultados, nuevamente Van den Berghe y colaboradores llevaron
a cabo un estudio similar, pero ahora en una UTI médica. En este estudio® se
separaron en forma aleatoria a 1200 pacientes en 2 grupos: uno con control
estricto de la glucemia (entre 80 y 110 mg/dL) y otro con control convencional
(referido como el requerimiento de insulina en caso de glucemia mayor de 215
mg/dL). En los resultados se reportd una disminucién estadisticamente
significativa en la morbilidad (lesion renal, duracion de ventilacion mecénica,
tiempo de estancia en UTIl y en hospital), pero no se demostré una reduccion
estadisticamente significativa en la mortalidad intrahospitalaria. Se reporté un
incremento en la mortalidad en los pacientes del grupo de control estricto que
tuvieron una estancia en UTI menor de 3 dias, y una disminucion en la mortalidad
de los pacientes de dicho grupo pero con estancia mayor de 3 dias.

Posterior a estos resultados, el grupo conocido como “The NICE-SUGAR Study
Investigators” dio a conocer los resultados de su estudio'®, que incluyé méas de
6000 pacientes y en forma aleatorizada les asignd un control glucémico intensivo
(meta glucemia entre 81 — 108 mg/dL) o convencional (glucemia de 180 mg/dL o
menos). La mortalidad fue mayor en el grupo de control glucémico intensivo en
comparacién con el control convencional: 27.5 contra 24.9 %, OR = 1.14 (IC: 1.02
—1.28, p = 0.02), sin encontrar diferencias entre los pacientes quirtrgicos y los no
quirargicos. La incidencia de hipoglucemia severa (definida como glucemia menor
de 40 mg/dL) fue mayor en el grupo de control glucémico intensivo: 6.8 contra 0.5
% en el grupo convencional (p < 0.001). No se encontraron diferencias entre los
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grupos en relacién a la estancia en UTI o en hospital, ni en los dias de ventilacién
mecanica.

En base a estos resultados, los autores del estudio “NICE-SUGAR” concluyeron
gue la meta de glucemia de 180 mg/dL o menos resulté en menor mortalidad que
la meta entre 81 — 108 mg/dL.

A pesar de esta evidencia conflictiva, la terapia intensiva con insulina fue el
estandar de cuidado para los pacientes criticamente enfermos de acuerdo a la
Asociaciéon Americana de Diabetes®, la Asociacién Americana de Endocrinélogos
Clinicos® y la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis.??

Posterior al impacto de los resultados del estudio “NICE-SUGAR”, Griesdale y
colaboradores llevaron a cabo un meta-anélisis® que incluyé 26 estudios con mas
de 13 mil pacientes, con el objetivo de analizar la influencia de la terapia intensiva
con insulina comparado con la terapia convencional en la mortalidad y la
incidencia de hipoglucemia severa en la UTl. No se encontré diferencia en el
riesgo de muerte entre la terapia intensiva con insulina y la terapia convencional
(riesgo relativo [RR]: 0.93, 1C:0.83 — 1.04), y si mayor riesgo de hipoglucemia
severa con la terapia intensiva con insulina (RR: 6.0, 1C:4.5 — 8.0). Aparentemente,
los pacientes en UTI quirdrgicas presentaron menor riesgo de muerte con la
terapia intensiva con insulina en relacién a la terapia convencional (RR: 0.63, IC:
0.44 — 0.91), no asi los pacientes en UTI médicas o mixtas.

Los autores de dicho meta-analisis concluyeron que no existe evidencia para
apoyar la aplicacion de terapia intensiva con insulina en forma indistinta en los
pacientes criticamente enfermos, sin excluir el potencial beneficio en los pacientes
quirdrgicos.

Otro meta-andlisis reciente de Marik y Preiser® incluyé sélo estudios controlados y
aleatorizados que especificamente buscaban confirmar los beneficios de la terapia
intensiva con insulina (meta de glucemia: 80 — 110 mg/dL). Ademas, analizé los
resultados de acuerdo al tipo de nutricidon que recibieron los pacientes durante su
estancia en UTI. Se incluyeron 7 estudios con mas de 11 mil pacientes en total y
se encontrd que la terapia intensiva con insulina no redujo la mortalidad a 28 dias
(OR: 0.95, IC: 0.87 — 1.05), la incidencia de bacteriemia (OR:1.04, IC: 0.93 — 1.17)
o el requerimiento de terapia de reemplazo renal (OR:1.01, IC:0.89 — 1.13). La
incidencia de hipoglucemia fue mayor con la terapia intensiva de insulina en
comparacién con la terapia convencional (OR:7.7, IC: 6.0 — 9.9, p < 0.001).

En relacién a la nutricién, se encontré una relacion significativa entre la mortalidad
a 28 dias y la proporcion de calorias recibidas por via parenteral, con menor
mortalidad en los pacientes bajo terapia intensiva con insulina y con mayor aporte
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cal6rico por via parenteral (p = 0.005). El meta-analisis de acuerdo al tipo de
nutricion recibida demostré una tendencia de la terapia intensiva con insulina a
disminuir la mortalidad a 28 dias en el subgrupo de pacientes que recibieron
nutricion parenteral total (OR: 1.203, IC: 0.982 — 1.474, p = 0.074) y una clara
disminucién en la mortalidad a 28 dias a favor de la terapia convencional en los
pacientes con nutricién enteral (OR: 0.899, IC:0.811 — 0.997, p = 0.043).

Con estos hallazgos, Marik y Preiser sugieren que la variaciéon de la carga
intravenosa de glucosa puede explicar los resultados conflictivos de los estudios
previos, y que no existe evidencia para recomendar la terapia intensiva con
insulina en pacientes que reciben nutricién enteral.

Tomando como base la evidencia mas reciente, las recomendaciones actuales en
los pacientes criticos incluyen la terapia con insulina para mantener la glucemia
entre 140 — 180 mg/dL, con nivel de evidencia A; otras metas, como 110 — 140
mg/dL pueden ser apropiadas para pacientes seleccionados, mientras se consigan
sin producir hipoglucemia significativa (nivel de evidencia C).?*%*

Respecto al impacto de la diabetes mellitus en la relacidbn entre glucemia y
mortalidad en pacientes criticamente enfermos, Egi y colaboradores llevaron a
cabo un estudio retrospectivo®® en dos hospitales universitarios, utilizando el
método de glucosa media ponderada en el tiempo (Glurw) descrito por Finney y
colaboradores,?” que permite evitar el potencial sesgo de la distinta frecuencia de
monitorizacion de la glucemia y la poca informacion respecto a la variabilidad de la
glucemia cuando se utiliza la glucemia diaria promedio. Los principales resultados
de este estudio fueron que los pacientes no diabéticos que mantuvieron su Gluny
mas elevada tuvieron mas riesgo de morir en la UTl en comparacién con los
pacientes diabéticos que mantuvieron su Glurw en el mismo rango: OR = 1.74
(IC:1.13 — 2.68, p = 0.01) con Glumw entre 140 — 180 mg/dL y OR = 3.34 (IC:1.35 —
8.23, p = 0.009) con Gluny entre 180 — 200 mg/dL. Al realizar un andlisis
multivariado de regresion logistica encontraron que la hiperglucemia se asocié en
forma independiente con el resultado negativo en pacientes no diabéticos (p <
0.001), no asi en pacientes diabéticos. Los autores de dicho trabajo concluyeron
entonces que en pacientes diabéticos criticamente enfermos, la hiperglucemia
puede tener diferentes implicaciones bioldgicas y/o clinicas.

Dado que en las recomendaciones actuales de control glucémico®*® no se

distingue entre pacientes diabéticos y no diabéticos, y basados en los resultados
de su estudio previo®, Egi y colaboradores realizaron otro estudio para tratar de
demostrar la hipotesis de que el control glucémico pre-existente puede alterar la
asociacion entre hiperglucemia aguda y el resultado clinico en los pacientes
diabéticos criticamente enfermos.
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En dicho estudio,?® llevado a cabo en forma retrospectiva en dos UTI y con 415
pacientes diabéticos criticamente enfermos que contaban con una determinacion
de hemoglobina glucosilada (HbAlc) en los 3 meses previos a su ingreso y
utilizando nuevamente la determinacion de Glurw como se describid previamente,
no se encontro diferencia significativa entre los niveles de HbAlc o la Glurw entre
sobrevivientes y no sobrevivientes. Al analizar a los pacientes con HbAlc > 6.8 %,
se encontré6 que la Glurw fue menor en los no sobrevivientes. En el andlisis
multivariado se encontré una interaccion significativa entre el nivel de HbAlc y la
Glurw, indicando que la relacién entre HbAlc y mortalidad cambiaba de acuerdo a
los niveles de Glumw (p = 0.008). Asi, en pacientes con HbAlc > 7 % el mantener
niveles de Glurw mayores de 180 mg/dL signific6 menor mortalidad hospitalaria
comparado con los pacientes con HbAlc <7 %.

En base a estos resultados, los autores generaron la hipotesis de que los niveles
de glucemia que pueden considerarse seguros y deseables en otros pacientes,
pueden ser indeseables en pacientes diabéticos con hiperglucemia cronica; los
mismos autores sugieren la necesidad de estudios prospectivos para confirmar o
refutar sus resultados.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Es la glucosa estimada por HbAlc la meta de glucemia en Terapia Intensiva?
5. JUSTIFICACION

De acuerdo a la evidencia actual, el nivel de glucemia durante la estancia en UTI,
parece ser distinto segun la condicién del paciente previo a su ingreso.

No existen estudios prospectivos que analicen si la relacion entre el nivel de
HbAlc (y por lo tanto, de control glucémico previo al ingreso a UTI) y la glucemia
en la estancia en UTI, efectivamente tiene implicaciones sobre la morbimortalidad.

6. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO: Determinar si la variacion en la Glurw en relacion a la
glucosa estimada (Glugst) calculada por hemoglobina glucosilada (HbAlc) se
asocia con incremento en la mortalidad en pacientes criticamente enfermos
durante su estancia en UTI.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Determinar si la variacién en la Glury en relacion a
la glucosa estimada (Glugst) calculada por hemoglobina glucosilada (HbAlc) se
asocia con incremento en la mortalidad hospitalaria, mortalidad a 28 dias o
estancia en UTI, en pacientes criticamente enfermos.
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7. HIPOTESIS

La variacion en la Glurw en relacion a la Glugst produce incremento en la
mortalidad en pacientes criticamente enfermos.

8. MATERIAL Y METODOS
8.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, observaciones y de cohorte.
8.2 UNIVERSO Y MUESTRA DEL ESTUDIO

Todos los pacientes admitidos en la UTIl del Centro Médico ABC Campus
Observatorio en el periodo comprendido entre el primero de mayo del 2011 al 31
de enero del 2012.

8.3 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
Criterios de inclusion:

1. Mayores de 18 afos.

2. Consentimiento informado.

3. Estancia estimada en UTI mayor de 48 horas.
Criterios de exclusion:

1. Cualquier hemoglobinopatia.

2. Hemorragia aguda como causa de ingreso a la UTI.

3. Enfermedad renal crénica estadio 5 (Filtrado glomerular menor de 15
ml/min).

4. Tratamiento con Eritropoyetina.
5. Cirrosis hepética Child-Pugh C.
6. Ausencia de bazo.

Criterios de eliminacion:

1. Falta del resultado de HbA1lc.
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8.4 PROCEDIMIENTO A SEGUIR

Al momento del ingreso de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion,
se capturaron as caracteristicas basales de los pacientes y se solicitd al
laboratorio clinico la determinacion de HbAlc, realizada con el método de ELISA 'y
captura de iones, con un equipo Axsym™ de Abbott.

Los valores de glucemia, obtenidos por glucometria capilar y/o muestra de
gasometria arterial, fueron registrados en la hoja de Enfermeria. La frecuencia de
la determinacién de la glucemia fue variable, de acuerdo a la situacién clinica de
cada paciente y a criterio del médico a cargo del caso.

Con el resultado de HbAlc se calcul6 la Glugst de acuerdo a la formula: Glucosa =
28.7 x HbAlc — 46.7.%° La Glunw se calculé de acuerdo al método descrito por
Finney y colaboradores®’, en el que se registra la hora de determinacion y el valor
de glucosa, y se estima la glucemia media ponderada al multiplicar la glucosa por
las horas transcurridas respecto a la determinacién previa (Glucemia x [hora B —
hora A]); esto se realiza para cada determinacion sucesiva y al final se obtiene la
sumatoria de todas las glucemias medias ponderadas en tiempo y se divide entre
el numero total de horas. Posteriormente se calculé el porcentaje de variacion
entre G'UT\N Yy G|UEST.

8.5 VARIABLES

Las variables analizadas al ingreso fueron: edad, género, antecedente de
diabetes, motivo de ingreso a la UTI, valor de HbAlc, Glugsr, requerimiento de
ventilacidon mecanica y puntaje de SAPS-3 (Simplified Acute Physiology Score).*

Durante su estancia se determiné: Glurw, dosis diaria de insulina, tipo de nutricion,
dias de estancia en la UTI, mortalidad en la UTI, dias de estancia hospitalaria y
mortalidad hospitalaria.

8.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de las variables se utilizé estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central, expresando las variables cuantitativas como media + desviacion
estandar. Las variables cualitativas se presentan como valores absolutos y
porcentajes. Para determinar la significancia estadistica del comportamiento de las
variables, se utilizaron la prueba de y* de Pearson, y* de independencia y la
prueba exacta de Fisher, segun el caso.

Se analiz6 la correlacién entre la HbAlc y la Glurw con el coeficiente de
correlacién de Pearson.
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El punto de corte primario del estudio fue la mortalidad en UTI, y los puntos de
corte secundarios fueron: mortalidad hospitalaria, mortalidad a 28 dias y estancia
hospitalaria.

Ya que la relacion entre el porcentaje de variacion y la mortalidad no fue lineal, se
establecieron puntos de corte de 25 y 50% para analizar el riesgo relativo de
mortalidad a través de tablas de contingencia.

Los calculos estadisticos se realizaron a través del programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) para Windows version 13.0. Se consideré un valor
de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

9. ASPECTOS ETICOS

Dado que todos los pacientes contaron con consentimiento informado para su
ingreso a UTI, que autoriza la realizacion de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos durante su estancia en UTIl, y ya que no se realizd ninguna
intervencion durante el estudio, no existieron faltas a la ética médica basica.

10. RESULTADOS

De 460 pacientes ingresados en UTI en el periodo del estudio, 41 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion y fueron admitidos al estudio. En la tabla 1 se
resumen las caracteristicas basales de los pacientes. El valor promedio de HbAlc
fue 5.99 + 1.45% y de acuerdo a dicho valor, se estimo la Glugst: 125.24 + 41.6
mg/dL. La mortalidad estimada por SAPS-3 fue de 38.63 + 25.00 % y la mortalidad
observada fue de 14.6 % en UTl y 26.8 % a los 28 dias.
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TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes (n=41)

Estancia (dias) 7.41+7.06

Género masculino (namero) 23 (56.1)

Diabetes (numero) 10 (24.4)

Posquirurgico inmediato (nimero) 21 (51.2)

Esteroides al ingreso (nimero) 11 (26.8)
SAPS-3 (puntos) 60.24 £ 16.47

HbALc (%) 5.99 + 1.45

SAPS-3: Simplified Acute Physiology Score. Glugsr: Glucosa estimada por hemoglobina Alc.

Durante su estancia, el 70.7 % recibieron aporte nutricional por la via enteral
exclusivamente. En el periodo del estudio se realizaron 2,667 determinaciones de
glucosa. El requerimiento horario de insulina fue 1.32 + 1.66 unidades/hora. El
valor de Gluny se relacioné en forma estadisticamente significativa con el valor de
HbAlc (r = 0.811, p < 0.001), como se observa en la figura 1.
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FIGURA 1. Relacién entre el valor de HbAlc y la glucosa media ponderada en el
tiempo (Glumw)

Relaciéon entre el valor de HbA1c vy la glucosa media ponderada en el tiempo
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Debido a la recomendacién actual de mantener la glucemia entre 140 — 180 mg/dL
en los pacientes criticamente enfermos,?* se analizé el efecto de mantener la
Glurw en dicho rango. Asi, 24 pacientes tuvieron una Gluny entre 140 — 180
mg/dL. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad en UTI
(p = 0.679), mortalidad hospitalaria (p = 0.382), mortalidad a 28 dias (p = 0.736).
Al dividir la estancia en UTI en mayor o menor de 5 dias, los pacientes que
mantuvieron su Glury dentro del rango de 140 — 180 mg/dL tuvieron mayor tiempo
de estancia en UTI en relacién a los pacientes con Glury fuera de dicho rango
(34.1 contra 9.8 %, p = 0.027), como se observa en la figura 2. Este efecto no fue
distinto en pacientes con HbAlc mayor o menor de 6.5%.
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FIGURA 2. Duracién de estancia en UTI en relacién a la glucemia media
ponderada en el tiempo (Glurw) en el rango de 140 — 180 mg/dL.

Duracion de estancia en UTl en relacion a la glucemia media ponderada en el
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El porcentaje de variacidon entre Glurw y Glugst fue 33.95 + 26.1%. No se encontrd
una relacién estadisticamente significativa entre la variacién entre Glunw y Glugst y
la mortalidad en UTI (Figura 3). La variacion mayor del 25% confiere una razén de
momios (OR) de 1.182 (Intervalo de confianza (IC) 95%: 0.189 a 7.372, p=1.0) y
1.778 (IC 95%: 0.391 a 8.085, p = 0.716) de muerte en UTIl y a los 28 dias,
respectivamente. La variacion mayor del 50% confiere un OR de 0.500 (IC 95%:
0.52 a2 4.834, p=1.0) y 1.031 (IC 95%: 0.218 a 4.879, p = 1.0) de muerte en UTly a
los 28 dias, respectivamente. La variacion negativa confiere un OR de 2.133 (IC
95%: 0.184 a 24.762, p= 0.54) y 0.90 (IC 95%: 0.084 a 9.69, p = 0.93) de muerte
en UTl y alos 28 dias, respectivamente.
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FIGURA 3. Mortalidad en UTI en relacion al porcentaje de desviacion de la
glucosa media ponderada en el tiempo en relacién a la glucosa estimada por
HbAlc

Mortalidad en UTI en relacion al porcentaje de desviacion de la glucosa media
ponderada en el tiempo en relacién a la glucosa estimada por HbA1c
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Respecto a la estancia en UTI, no hubo diferencia significativa entre la variacion
mayor o menor del 25 % (p = 0.355) o del 50 % (p = 0.566).

Al comparar a los pacientes con HbAlc normal (menor de 6.5 %)?* con HbAlc
elevada (mayor de 6.5 %), no hubo diferencia estadisticamente significativa en
relaciéon a la mortalidad en UTI (p = 0.622), mortalidad hospitalaria (p = 1.0),
mortalidad a 28 dias (p = 1.0) o estancia en UTI (p = 0.724).

El andlisis del resto de las caracteristicas de los pacientes mostré que el uso de
esteroides al ingreso confiri6 un OR de muerte a los 28 dias significativamente
mayor (OR 6.0, IC 95%: 1.304 a 27.616, p = 0.041). No hubo diferencia
significativa en los resultados de acuerdo al tipo de nutricion recibida.
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11. DISCUSION

Este estudio tratd de determinar el posible impacto de la glucemia cronica, medido
con HbAlc al ingreso, en la relacién entre el control glucémico en la estancia en
UTI y la mortalidad. El estudio de Egi y colaboradores,?® concluyé que en los
pacientes diabéticos existia interaccion significativa entre la HbAlc y la Glumw,
encontrando que la relacion entre la HbAlc y mortalidad cambia de acuerdo a los
niveles de Glurw: a mayores niveles pre-hospitalarios de HbAlc y mayor Glunw
durante la estancia en UTI, es menor la mortalidad hospitalaria.

Como los autores sugieren en sus conclusiones, posiblemente los niveles de
glucemia considerados adecuados en algunos pacientes, pueden no serlo en
aquellos con descontrol glucémico cronico, y en base al disefio retrospectivo del
estudio, se requieren estudios prospectivos que confirmen o rechacen esa
hipotesis.

A diferencia de dicho estudio, en éste realizamos la determinaciéon de la HbAlc
Unicamente al ingreso ya que la HbAlc refleja los niveles de glucemia en las 5 —
12 semanas precedentes,*® y la determinacién realizada 10 semanas antes del
ingreso, por ejemplo, podria reflejar la glucemia de hasta 22 semanas antes de la
situacion critica que condiciond el ingreso a UTI.

Otra diferencia de este estudio en relacién al de Egi y colaboradores?® fue que se
incluyeron pacientes diabéticos y no diabéticos. Esto fue debido a la alta
frecuencia estimada de diabetes no diagnosticada en México,? y dado que el
objetivo del estudio era valorar el efecto de la variacion entre la glucemia “habitual”
(determinada por el valor de HbAlc) y la glucemia durante la estancia en UTI
(media ponderada en el tiempo), no solo los pacientes diabéticos tienen cifras
variables de HbAlc sino que los pacientes no diabéticos, aun teniendo cifras de
HbAlc consideradas como normales (menor de 6.5%),%' pueden variar en sus
cifras de glucemia “habitual”.

De las fortalezas del estudio podemos mencionar que se realizaron mas de 2,000
determinaciones de glucemia y se utilizd un método adecuado para la
determinacién de la glucemia durante toda la estancia en UTI. Otra fortaleza fue la
inclusion del tipo de nutricion en el andlisis. Ademas, fue realizado en forma
prospectiva y con determinacién de la HbAlc al ingreso.

La hipétesis de que la variacion en la Glurw en relacion a la Glugst produce
incremento en la mortalidad en pacientes criticamente enfermos no fue
corroborada en este estudio, probablemente limitado por el tamafio de la muestra
(principal limitante del estudio), ya que los OR de mortalidad para la variacién
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mayor de 25 y 50 % mostraron intervalos de confianza amplios. El haber sido
realizado en un solo centro es otra limitante.

12. CONCLUSIONES

En conclusion, no se demostrd que la variacion de la Glurw en relaciéon a la Glugsrt
incremente la mortalidad en los pacientes criticamente enfermos. Mantener la
Glutw en el rango de 140 — 180 mg/dL condicion6 mayor estancia en UTI.

13. PROPUESTA

Se requieren estudios prospectivos multicéntricos y de mayor numero de
pacientes para corroborar o descartar la hip6tesis de que los niveles de glucemia
entre 140 — 180 mg/dL no son seguros para los pacientes criticamente enfermos
con descontrol glucémico croénico.
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