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RESUMEN

INTRODUCCION: La Diabetes Mellitus es la segunda causa de muerte a nivel nacional y en el Distrito Federal' Es debatido aun si la
Diabetes Mellitus es un factor prondstico para la evolucién en un paciente critico sobre todo esto se ha estudiado a mas profundidad en el
paciente séptico®En la diabetes y en estudios experimentales de hiperglucemia se ha demostrado que algunas funciones de los
polimorfonucleares como quimiotaxis, fagocitosis, etc. estan alteradas®, ademas que los niveles de citoquinas estan alterados en estados
basales y de inflamacién®. Se ha corroborado que el manejo de la hiperglucemia disminuye la morbi-mortalidad del paciente critico’, sin
embargo son pocos los estudios que se han investigado la influencia de la regulacion de la glucosa antes de que se presente el estado
critico como la sepsis y los que se han realizado son Gnicamente en pacientes diabéticos.8 El marcador utilizado para medir la regulaciéon de
la glucosa es la hemoglobina glucosilada (HbA1c), que nos da un promedio de los niveles de glucosa en los Ultimos 120 dias®. Actualmente la
HbA1c no solo sirve como seguimiento del paciente diabético si no también como instrumento diagnostico, que tiene las ventajas de poderse
realizar sin necesidad de ayuno y es facilmente repetible.'2Gornik, |. et al en su estudio prospectivo de pacientes diabéticos con sepsis que
duro dos afios (2003-2005), demostrd que los niveles de HbA1c fueron significativamente menores en los pacientes que sobrevivieron (8.2 vs
9.75%) y que ademas habia una correlacion directa en cuanto a los dias de estancia y los niveles de HbA1C. La HBA1c es un marcador de la
regulacion previa de la glucosa y su valor puede influir en el pronostico y la evolucién del paciente critico. El objetivo de esta investigacion fue
investigar el valor predictivo para mortalidad en UTI, hospitalaria y a los 28 dias de la HbA1c comparando con SAPS 3 y SOFA. MATERIAL Y
METODOS: El estudio fue prospectivo de cohorte, observacional, longitudinal que se llevo a cabo en el periodo comprendido de Mayo 2011 a
Enero del 2012 en la Unidad de Terapia Intensiva “Alberto Villazon Sahagun” del Hospital Espafol. Se tomo HbA1c al ingreso y/o en las
primeras 24 horas ademas de estudios de rutina, se registro SAPS 3, SOFA (con cada uno de sus indicadores), dias estancia en la Unidad
de Terapia Intensiva, hospitalarios y la mortalidad que estaba registrada en el BASUTI (Hospitalaria) (Previa autorizacion de las autoridades
de la Unidad de Terapia Intensiva). Ademas se registro la mortalidad a los 28 dias, asi como el diagnostico previo de Diabetes Mellitus.Todas
las mediciones se ingresaron en una base de datos en Excel para. Se utilizo el software Epi Info 3.5.3, SPSS 15.0 y XLSTAT 2007 para el
analisis estadistico. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia y porcentaje. las variables cuantitativas se expresaron en
promedio con DS. Se realizaron curvas ROC para el valor predictivo de HbA1c, SAPS3 y SOFA, ademas se realizaron analisis de regresion
logistica con modelos matematicos para mortalidad y curvas ROC de los mismos. RESULTADOS: En el periodo de estudio se ingresaron
208 pacientes a la unidad, ingresando al estudio un total de 118 pacientes. En esta cohorte de pacientes la distribucion de caracteristicas
basales fue la siguiente, sexo femenino 49.2%, masculino 50.8%, edad con promedio 63 afios con DS 18.2, puntaje total de SOFA
promedio6.4 con DS 5.5 y en cuanto al valor de la HbA1c promedio 6.09 con DS 1.31. En cuanto a los pacientes que refirieron antecedentes
de Diabetes Mellitus y/o el uso de hipoglucemiantes orales o analogos se presentaron con una incidencia del 21.2%, resultando una cifra
menor a los pacientes con valor de la HbA1c en el rango de diabéticos (> 6.5%) siendo del 24.6%, en cuanto a los pacientes con valores
normales (< 5.6%) se reportaron 28.8% de esta cohorte y un 46.6% estuvieron en el rango de intolerancia a la glucosa (5.7-6.4%)
demostrando una infraestimacion de los pacientes con Diabetes Mellitus y mas aun de aquellos con alteracién en el metabolismo de la
glucosa. Los factores que podrian alterarlos valores de HbA1c solo se reportaron un 10.3% con transfusiones en los ultimos 3 meses y
hemodialisis 1.7%, no resultando significativos para el analisis en esta cohorte. Es estudio se demostré que el valor numérico de la HbA1c
tiene cierto valor predictivo para la mortalidad en UTI, hospitalaria y a los 28 dias con AUC 0.628 IC 95% 0.497-0.760, 0.650 IC 95%
0.53-0.775 y 0.67 IC 95% 0.560-0.780, aunque tuvo un menor rendimiento comparado con SAPS3 AUC 0.803 IC 95% 0.714-0.891, 0.830 IC
95% 0.750-0.910 y 0.788 IC 95% 0.70-0.875 y comparado con el SOFA total AUC 0.778 IC 95% 0.658-0.899, 0.797 IC 95% 0.689-0.905 y
0.772 IC 95%0.672-0.871. Aunque en esta cohorte de pacientes demostré un menor valor predictivo comparado con los dos ultimos, resalta
que hay intersecciones en los limites de confianza de los 3 indicadores, situacién que abre la posibilidad a mejorar el rendimiento de la
HbA1c en una cohorte mas grande de pacientes. En cuanto a la clasificacion derivada del valor de la HbA1c, tuvieron mayor peso el grupo de
Diabéticos (HBA1CDX-1) y Normal (HBA1CDX-3) con un valor + 0.683 p 0.200 OR 1.98 IC 95% 0.697-5.625 Y - 0.854 p 0.222 OR 0.426 IC
95% 0.108-1.675 teniendo en la interseccién un valor - 1.278 p < 0.0001 en la mortalidad en UTI y teniendo un comportamiento similar en las
otras dos mortalidades evaluadas; respecto al grupo de Intolerancia a la glucosa (HBA1CDX-2) no tuvo un efecto en el modelo matematico.
ElI AUC fue 0.812, 0.792 y 0.826 teniendo un mejor rendimiento para la mortalidad a los 28 dias al compararlo con SAPS 3 (0.826 vs 0.783) y
muy discreto para la mortalidad en UTI ( 0.812 vs 0.803) y resulto inferior para la mortalidad hospitalaria ( 0.797 vs 0.830).Con intencion de
mejorar el valor predictivo del valor numérico de la HbA1c se realizaron modelos matematicos conjuntandolo con SAPS 3 teniendo mayor
peso SAPS 3 con p < 0.001 vs 0.148 de la HbA1c. Asi mismo se hicieron modelos matematicos conjuntando edad, SOFA, valor numérico de
HbA1c y la clasificacién derivada de la misma, resultando un desempefio superior a SAPS 3 en las 3 mortalidades estudiadas. (Tabla 8-10 y
Grafica 10-12). CONCLUSIONES: El valor numérico de la HbA1c y la clasificaciéon derivada de la misma, en las primeras 24 horas de ingreso
a la Terapia Intensiva, en esta cohorte de pacientes, tiene un valor predictivo para la mortalidad en UTI, hospitalaria y a los 28 dias; aunque
menor que SAPS 3 al comparar el valor numérico.El modelo matematico de clasificacién por HbA1c, edad y SOFA total obtuvo un
rendimiento superior en las 3 categorias de mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Hemoglobina glucosilada, HbA1c, mortalidad, paciente critico, pronostico.




INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es la segunda causa de muerte a nivel nacional y en
el Distrito Federal; constituye en su conjunto con la Obesidad, Hipertension y
dislipidemia, todos componentes del Sindrome Metabdlico, un problema de
salud importante a nivel mundial y que encabeza las causas de morbi-
mortalidad.? Las primeras diez causas de muerte a nivel nacional como son
Enfermedades isquémicas del corazoén, Diabetes Mellitus, Tumores malignos,
Accidentes automovilisticos, Enfermedades hepaticas, Enfermedades
cerebrovasculares, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, Influenza vy
Neumonia, Insuficiencia renal y Agresiones, son todas motivos para el ingreso a
la unidad de Terapia Intensiva’

Es debatido aun si la Diabetes Mellitus es un factor prondstico para la
evolucion en un paciente critico sobre todo esto se ha estudiado a mas
profundidad en el paciente séptico3. La sepsis esta asociada a la activaciéon de
diversas vias proinflamatorias* En la diabetes y en estudios experimentales de
hiperglucemia se ha demostrado que algunas funciones de los
polimorfonucleares como quimiotaxis, fagocitosis, etc. estan alteradas®, ademas
que los niveles de citoquinas estan alterados en estados basales y de
inflamacioén®. Se ha corroborado que el manejo de la hiperglucemia disminuye la
morbi-mortalidad del paciente critico’, sin embargo son pocos los estudios que
se han investigado la influencia de la regulacion de la glucosa antes de que se
presente el estado critico como la sepsis y los que se han realizado son
Unicamente en pacientes diabéticos.?

El marcador utilizado para medir la regulacion de la glucosa es la
hemoglobina glucosilada (HbA1c), que nos da un promedio de los niveles de
glucosa en los ultimos 120 dias®. Esta se forma en un proceso no enzimatico de
glicolizacion cuyos niveles se relacionan con la formacion de los productos
finales de la glicolizacion los cuales son responsables de muchos de las
complicaciones microvasculares e inmunomoduladoras de los diabeticos0:1.

Actualmente la HbA1c no solo sirve como seguimiento del paciente
diabético si no también como instrumento diagnostico, que tiene las ventajas de
poderse realizar sin necesidad de ayuno y es facilmente repetible.’?> Esta
reportado que cerca de 1/5 de los pacientes que ingresan sin importar el
diagnostico a un hospital de concentracion presentan niveles elevados de HbA1c
y por ende Diabetes Mellitus sin diagnosticar.3

Gornik, |. et al en su estudio prospectivo de pacientes diabéticos con
sepsis que duro dos afnos (2003-2005), demostré que los niveles de HbA1c
fueron significativamente menores en los pacientes que sobrevivieron (8.2 vs
9.75%) y que ademas habia una correlacién directa en cuanto a los dias de

estancia y los niveles de HbA1c.?
2



Este mismo autor en un estudio prospectivo en un estudio prospectivo de
6 anos (1998-2004), clasificé a los pacientes que ingresaban a la UTI en grupo
de normoglucemia e hiperglicemia, y realizO un seguimiento posterior a su
egreso con curvas de tolerancia de la glucosa, encontré que los pacientes
criticos tenian un riesgo relativo de desarrollar diabetes 5.6 veces mayor. 18

Cynthia, M. et al en su estudio de la relacion de la homeostasis de la
glucosa y la hiperglucemia en pacientes criticos, enrolé un total de 75 pacientes
que ingresaron la unidad de Terapia Intensiva por diversas causas (trauma,
sepsis, falla respiratoria, renal) y registro los niveles de HbA1c, encontrando que
los pacientes con niveles anormales de HbA1c tenian una mayor duracién de
hiperglucemia, ademas de ser de mayor cantidad en comparacién que los
pacientes con niveles normales.'*

Sorprendentemente la severidad de la enfermedad medida por APACHE Il
no se ha asociado con el nivel ni la duracion de la hiperglucemia.

La mayoria de los estudios de hiperglucemia no pueden evaluar si esta
misma es una exacerbacion o es una hiperglucemia cronica y su efecto sobre la
evolucion.

Mas recientemente Elizabeth, S. et al en su estudio poblacional compard
el valor pronostico de la glucosa en ayuno versus HbA1c en pacientes no
diabéticos sin antecedentes cardiovasculares, encontrando una asociacion
fuerte entre la evolucion de diabetes e incremento de los riesgos
cardiovasculares asi como el fallecimiento por estos mismos.'®

Moritoki, et al en su estudio retrospectivo sobre el impacto de la
hiperglucemia en la mortalidad del paciente critico diabetico y no diabetico,
encontré que la mortalidad se incrementaba en el paciente no diabetico de
manera directamente proporcional con el descontrol glucémico y que esto no
sucedia en el paciente diabético, concluyendo que en el paciente critico
diabético la hiperglucemia puede tener otras imlicaciones biologicas y clinicas. 1°

La hemoglobina glucosilada es un marcador de la regulacién previa de la
glucosa y sus niveles se pueden relacionar como marcador predictivo de la
evolucion y mortalidad comparandolo con SAPS 3 de los pacientes que ingresen
a la Unidad de Terapia Intensiva “Alberto Villazon Sahagun”

Debido a esto creemos que es de relevancia el investigar el valor
predictivo de la HbA1c, en pacientes criticos, independientemente de que tengan
o no el diagnostico de Diabetes Mellitus, puesto que puede ayudar al clinico en
la toma de decisiones terapéuticas oportunas.

3



El conocimiento de la regulacion previa del metabolismo de la glucosa y
su relacion con la mortalidad impactara en el prondstico, la evolucion y la
relacion costo-beneficio de las decisiones terapéuticas que se tomen con dichos
pacientes.

El objetivo principal de esta investigacion fue determinar el valor
predictivo de la HbA1c comparado con SAPS 3 y SOFA, para la mortalidad
hospitalaria y a los 28 dias en Terapia Intensiva en pacientes criticos diabéticos
y no diabéticos que se ingresan en la Unidad de Terapia Intensiva “Alberto
Villazén Sahagun” del Hospital Espaiol de México

MATERIALY METODOS

El estudio fue prospectivo de cohorte, observacional, longitudinal que se
llevo a cabo en el periodo comprendido de Mayo 2011 a Enero del 2012 en la
Unidad de Terapia Intensiva “Alberto Villazon Sahagun” del Hospital Espafiol.

La variable independiente se defini6 como los niveles de HbA1c en las
primeras 24 horas de su ingreso de los pacientes criticos a la Unidad de Terapia
Intensiva “Alberto Villazén Sahagun” del Hospital Espanol de México

La variable dependiente se defini6 como la relacion de los niveles de la
HbA1c con la mortalidad durante su estancia hospitalaria y a los 28 dias, su
comparacion con SAPS 3 en al Unidad de Terapia Intensiva “Alberto Villazén
Sahagun” del Hospital Espafiol de México

Los criterios de inclusion fueron: pacientes sin distincion de genero o
diagnostico, mayor o igual de 18 afos de edad que ingresaron a la Unidad de
Terapia Intensiva “Alberto Villazéon Sahagun” del Hospital Espafiol de México que
aceptaron o familiares que autorizaron participar en el estudio y autorizaron la
realizacion de la HbA1c. (Anexo 1)

Los criterios de exclusion fueron: pacientes o familiares que no
autorizaron participar en el estudio y/o a la realizacion de la HbA1c., pacientes
menores de 18 afos de edad

Los criterios de eliminacion fueron: pacientes o familiares que después de
haber autorizado, declinaron su intencion de participar en el estudio.

Para efecto de este estudio las definiciones que se usaron para las
variables fueron:



1. HbA1c: se definio como los niveles de hemoglobina glucosilada
expresado en porcentaje, que se tomaron en las primeras 24 horas de
ingreso del paciente y fueron procesadas en el equipo Bio-Rad D-10 (Bio-
Rad Laboratories) no. de serie #DB8D244704 version de software 3.53
que utiliza el método de cromatografia en sangre total. Para diagnostico
de Diabetes Mellitus se considero HbA1c mayor 6.5%, como Intolerancia
a los carbohidratos con niveles de HbA1c 5.7-6.4% y normal con niveles
de HbA1c menores 5.6%.'2 El tratamiento que recibieron los pacientes no
fue afectado ni modificado por los niveles de HbA1c que se registraron.

2. Los valores de SOFA, SAPS 3 se tomaron del BASUTI (Base de datos de

la Unidad de Terapia Intensiva "Alberto Villazon Sahagun"), previa

autorizacion de las autoridades correspondientes.

Se registraron cada uno de los indicadores SOFA, y SAPS 3

El diagnostico previo de Diabetes Mellitus se registro de la historia clinica,

por cuestionamiento directo a paciente o familiares o por uso previo a su

ingreso de hospitalizacion de hipoglucemiantes orales, insulina, analogos

GLP | o inhibidores de DPP IV

B w

ANALISIS ESTADISTICO

Se tomo HbA1c al ingreso y/o en las primeras 24 horas ademas de
estudios de rutina, se registro  SAPS 3, SOFA (con cada uno de sus
indicadores), dias estancia en la Unidad de Terapia Intensiva, hospitalarios y la
mortalidad que estaba registrada en el BASUTI (Hospitalaria) (Previa
autorizacion de las autoridades de la Unidad de Terapia Intensiva). Ademas se
registro la mortalidad a los 28 dias, asi como el diagnostico previo de Diabetes
Mellitus.

Todas las mediciones se ingresaron en una base de datos en Excel para.
Se utilizo el software Epi Info 3.5.3, SPSS 15.0 y XLSTAT 2007 para el analisis
estadistico

Se registraron los factores que pudieron alterar resultados de HbA1c
como:

+ Transfusiones sanguineas en los ultimos 3 meses
+  Hemodialisis
+ Anemia hemolitica severa

o Hb<6

o0 LDH 3 veces del valor normal

o0 Bl 4 veces del valor normal
+ Hemoglobinopatias
+ Inicio de Eritropoyetina en los ultimos 3 meses

5



Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia y porcentaje. las
variables cuantitativas se expresaron en promedio con DS. Se realizaron curvas
ROC para el valor predictivo de HbA1c, SAPS3 y SOFA, ademas se realizaron
analisis de regresion logistica con modelos matematicos para mortalidad y
curvas ROC de los mismos.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se ingresaron 208 pacientes a la unidad,
ingresando al estudio un total de 118 pacientes.

208 pacientes

20 no aceptaron participar en el estudio pacientes “

48 no se tomo la muestra dentro de las primeras 24 horas “
de ingreso

22 la muestra no se pudo procesar por error de envase “

118 pacientes en el estudio




Las caracterisicas basales de los pacientes fueron las siguientes :

Tabla 1

MORTALIISAD A LOS 28 DIAS

-VIVO

MOTIVO Y CONDICION DE INGRESO
POR SAPS 3

e —
Shock séptico

Shock anafilactico, mixto o indefinido

DIGESTIVO

Otros
Pancreatitis

| Abdomen agudo

TABLA 1. Caratcteristicas basales de pacientes

ver

FRECUENCIA PORCENTAJE
58 49.2% .
60 50.8%
25 21.2%
93 78.8%
29 24.6%
55 46.6%
34 28.8%

| 95 81.2%
22 18.8%
93 78.8%
25 21.2%

86 74.1%
30 25.9%
70 59.3%
4 3.4%
19 16.1%

| 20 18.6%
3 2.5%
110 93.2%
0 0
8 6.8%




TABLA 1. Caratcteristicas basales de pacientes

FRECUENCIA

HEPATICO
|

| Otros

Falla Hepatica

| NEUROLOGICO

Otros
(

= ——

Efecto de masa intracraneal

Convulsiones

Coma, estupor, alteracion del estado de
| alerta

| Deficit neurologico

PLANEADO

| NO PLANEADO

VASOACTIVOS

I Tabla 1 F (femenino), M (masculino), DM (Diabetes Mellitus), ITG (intolerancia a la glucosa) NL
(normal




En cuando a la Edad, SOFA, valor de HbA1c, dias de estancia en UTl y
hospitalarios tuvieron la siguiente distribucion. (Tabla 2)

Tabla 2 . Promedios y medidas de dispersion de edad, SOFA, HbA1c y Mortalidad por SAPS3

PROM DS

MED

EDAD 63.0085 18.2056

SOFA 6.4661 5.5047 5.5000

CARD 1.7881 1.6838 2.0000

RESP 1.7288 1.5396 2.0000

| RENAL | 1.1186 1.4031 1.0000

| HEP ' 0.7712 1.1503 0.0000

HEM 0.7881 1.2185 0.0000

NEUR 1.0847 1.3112 1.0000

HbA1c 6.0939 1.3152 5.8000

SAPSMORT 0.2994 0.2451 0.2250

DIAS UTI 5.4576 9.2991 2.0000

DIAS HOSPITAL 15.5385 16.1422

Tabla 3. SOFA (Sequential Organ Failure Assesment), CARD (cardiovascular), RESP (respiratorio),
HEP (hepatico), HEM (hematol6gico), NEUR (neurolégico), SAPSMORT (mortalidad por SAPS 3),

DIAS UTI (dias de estancia en UTI)



Los factores que pudieron alterar la HbA1c, aunque no tuvieron una alta
incidencia, se presentaron de la manera descrita en la tabla 3.

. TABLA 3. Factores que pueden alterar la HbA1c

| FRECUENCIA

TRANSFUSIONES ULTIMOS 3 MESES

| sI

| NO

HEMODIALSIS

Sl

\[o)

HEMOGLOBINOPATIA

B

NO

HEMOLISIS

Sl

\[o)

USO DE EPO

Sl

NO

10



El valor predictivo la HbA1c para la mortalidad en UTI tuvo un AUC de
0.628 con IC del 95% de 0.497-0.760 comparado con SAPS3 con AUC 0.803
con un IC del 95% de 0.714-0.891. (Grafica 1)

Grafica 1

Mortalidad en UTI

Curva COR

0.8

Sensibilidad
it

o
'S
|

0.0—

0.0

02

0.4 0.6 0.8
1 - Especificidad

Procedencia de la
curva

SOFA

—— HBAIC

SAPSMORT

Linea de referencia

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva

Variables resultado

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite
de contraste Area Error tip? | Sig. asintética® | Limite inferior superior
SOFA 778 061 000 658 899
HBAIC 628 067 .062 497 760
SAPSMORT 803 045 .000 714 891

La variable (o variables) de resultado de contraste: SOFA, HBAIC, SAPSMORT tiene al menos un empate entre

el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

11



En cuanto al valor predictivo de SOFA y cada uno de sus indicadores para
la misma variable es la que se muestra en la Grafica 2.

Grafica 2 Mortalidad en UTI

Curva COR
Procedencia de la
1.0 ) curva
—— SOFA
— RESP
CARD
0.8 —— HEM
HEP
—— REN
= —— NEUR
T 0.6+ Linea de referencia
z
(2]
5
) 047
0.2+
0.0—— T T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintdtico al 95%
Variables resultado a Limite
de contraste Area Emor tip* | Sig. asintéti ° | Limite inferior superior
SOFA 778 061 .000 658 898
RESP 679 066 .009 549 .809
CARD 745 058 .000 630 859
HEM 701 065 .003 574 828
HEP 654 066 025 524 783
REN 719 064 .001 595 844
NEUR 669 066 014 539 799
La variable (o variables) de resultado de contraste: SOFA, RESP, CARD, HEM, HEP, REN, NEUR tiene al menos un

empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0.5
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Grafica 3 Mortalidad

Hospitalaria
Curva COR
Procedencia de la
- curva
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintotico al 95%
Variables resultado . . Limite
de contraste Area Error tip.® | Sig. asinttica Limite inferior superior
SOFA 797 055 000 .689 905
HBAIC 652 063 020 530 775
SAPSMORT 830 041 000 750 910

La variable (o variables) de resultado de contraste: SOFA, HBAIC, SAPSMORT tiene al menos un empate entre
el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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En cuanto a la mortalidad hospitalaria y a los 28 dias el comportamiento
fue similar, demostrando superioridad del SAPS3 y SOFA total comparados con
el valor de la HbA1c. (Graficos 3-6)

Grafica 4 Mortalidad

Hospitalaria
Curva COR
Procedencia de la
1.0+ B curva
—— SOFA
—— RESPSOFA
CARDSOFA
0.8 —— HEMSOFA
HEPSOFA
—— RENSOFA
L —— NEURSOFA
T 06 Linea de referencia
2
z
& 04
02
00— T T T T T
0.0 0.2 04 08 08 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintotico al 95%
Variables resultado . Limite
de contraste Area Error tip.® | Sig. asintética® | Limite inferior | superior
SOFA 797 055 .000 689 905
RESPSOFA 697 061 .003 577 816
CARDSOFA 778 053 .000 674 .883
HEMSOFA 707 062 .002 .586 .828
HEPSOFA 644 065 .028 517 T71
RENSOFA 740 058 .000 626 854
NEURSOFA 685 061 .005 .566 .805

La vanable (o vanables) de resultado de contraste: SOFA, RESPSOFA, CARDSOFA,
HEMSOFA, HEPSOFA, RENSOFA, NEURSOFA tiene al menos un empate entre €l grupo de
estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estal

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0.5
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Gréfica 5 Mortalidad

a 28 dias
Curva COR
Procedencia de la
. curva
SOFA
——— HBAIC
SAPSMORT
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintotico al 95%
Variables resultado . o Limite
de contraste Area Error tip® | Sig. asintética® | Limite inferior superior
SOFA q72 051 000 672 871
HBAIC 670 056 006 560 780
SAPSMORT 788 044 .000 702 875

La variable (o variables) de resultado de contraste: SOFA, HBAIC, SAPSMORT tiene al menos un empate entre
el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Grafica 6 Mortalidad a

28 dias
Curva COR
Procedencia de la
1.0 curva
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Los segmentos diagonales son producides por los empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintotico al $5%
Wariables resultado : Limite
de contraste Area Errortip® | Sig. asintotica” | Limite infefor | superior
SOFA T2 051 000 672 BT
RESPSOFA 750 054 000 544 AB55
CARDSOFA TJ30 054 _0oa 623 B35
HEMSOFA, 640 061 023 520 199
HEPSOFA 599 062 05 474 J20
RENSOFA 02 056 001 592 812
NEURSOFA 633 061 030 213 J53

La variable {o variables] de resultado de confraste: SOFA, RESPSOFA, CARDSOFA,
HEMSOFA, HEPSOFA, RENSOFA, NEURSOFA tiene al menos un empate entre &l grupo de
estado real positivo v el grupo de estado real negafivo. Los estadisticos pusden estar sesgados .

a. Bajo el supussto no parameétrico
b. Hipotesis nula: érea verdadera =05
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Se realizaron analisis de regresion logistica para la mortalidad en UTl y el
valor de la HbA1c. (Tabla 4)

Tabla 4. Regresion logistica con valor numérico de HbA1c y Mortalidad en UTI

Dosvi Wald
esvi Limite

acion sup
tipica (95% )

Des | Chi- wald | Wald
Valor V;C' f;:g Pr> Limite Limite

. Chi2 inf. sup.

tipic | de ©5%) | (95%)

a Wald

012 § o011 115 0.283 | -0.100 0.344

En cuanto a la clasificacion derivada del valor de la HbA1c ( Diabético,
Intolerancia a la glucosa y Normal), se realizaron analisis de regresion logistica
para mortalidad en UTI, hospitalaria y 28 dias. (Tabla 5-7 y Graficas 7-9)
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Tabla 5. Regresion logistica con diagnostico por HbA1c y mortalidad en UTI

Wald
Limite
inf.
(95%)

Wald
Limite
sup.
(95%)

Odds
ratio
Limite
inf.
(95%)

Odds
ratio
Limite
sup.
(95%)

Wald
Limite
inf.
(95%)

Wald
Limite
sup.
(95%)
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Gréfica 7 Curva ROC Modelo matematico
para mortalidad en UTl y Clasificacion por
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1.0000

0.7500

0.5000

0.2500

0.0000

Curva ROC (AUC=0.812)

0.0000 0.2500 0.5000 0.7500 1.0000

1 - Especificidad

19



Tabla 6. Regresion logistica con diagnostico por HbA1c y mortalidad hospitalaria

Wald
Limite
inf.
(95%)

Wald
Limite
sup.
(95%)

Odds
ratio
Limite
inf.
(95%)

Odds
ratio
Limite
sup.
(95%)

Wald
Limite
sup.
(95%)
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Gréfica 8 Curva ROC Modelo matematico
para mortalidad hospitalaria y
Clasificacion por HbA1c

Curva ROC (AUC=0.797)

7
.
.
/
.
.
-
’
.
"
’
’
.
-
’
,
.
.
.
/
.
.
Y
.
.
.
/
/
/
.
-
/
.
.
-
’
/
.
"
.
.
.
.
/
.
.
/
p
,
.
.
”
E
.
"
’
,
"
’
/
/
.
.
p
Py
y
.
g
/
.
.
.
/
.
.
-
,
.
L
’
.
-
’
.
,
"
’
,
.
.
/
.
.
.
.
-
’
T T T T T T T T T
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
1- Especificidad

21




Tabla 7. Regresion logistica con diagnostico por HbA1c y mortalidad 28

Odds
Wald ratio
Limite Limite
sup. i sup.
Pr > Chi? (95%) (95%)

Desvi
acion
tipica Pr > Chi?
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Tabla 8. Regresion logistica con valor de HbA1c , edad , SOFA y mortalidad hospitalaria

Pr Wald
Desvia Chi- > Wald Limite
Fue cién cuadrado Chi § Limite inf. sup.
nte Valor tipica de Wald 2 (95%) (95%)
EDA 0.0
D 0.515 0.195 6.975 08 0.133 0.898
HBA 0.8
IC 0.020 0.140 0.021 86 -0.254 0.294
<
0.0
SOF 00
A 0.766 0.195 15.379 1 0.383 1.149
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Gréfica 10 Curva ROC Modelo matematico
para mortalidad en Hospitalaria, valor
numérico de HbA1c, Edad y SOFA
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Tabla 9 Regresién logistica con diagnostico por HbAlc , edad , SOFA y
mortalidad hospitalaria

Desviac
ion
tipica

Chi-
cuadra
do de
Wald

Pr > Chi?

Wald
Limite inf.
(95%)

Wald
Limite sup.
(95%)

Odds ratio

Odds ratio
Limite inf.
(95%)

Odds ratio
Limite sup.
(95%)

< 0.0001

-0.229

0.652

Desviac
i6n
tipica

0.123

do de
Wald

0.726

Pr > Chi?

-1.506

Wald
Limite inf.
(95%)

1.049

Wald
Limite sup.
(95%)

0.795

0.222

-0.438 0.792 0.306 0.580 -1.990 1.114 0.645 0.137 3.047

2.854

0.200

0.013

0.105

0.888

0.193

< 0.0001

0.400

1.155
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Sensibilidad

Gréfica 11 Curva ROC Modelo matematico
para mortalidad Hospitalaria, Clasificacion
por HbA1c, Edad y SOFA

Curva ROC(AUC=0.840)
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Tabla 10. Regresioén logistica con diagnostico por HbAlc , edad , SOFA y
mortalidad a los 28 dias

Chi-
Desviac cuadrad Wald Wald Odds ratio Odds ratio
ion ode Limite inf. Limite sup. Limite inf. Limite sup.
tipica Wald Pr > Chi? (95%) (95%) Odds ratio (95%) (95%)

< 0.0001

0.005

0.000

-0.976 0.753 1.679 0.195 -2.453 0.500 0.377 0.086 1.649

Chi-
Desviac cuadrad Wald Wald
ion ode Limite inf. Limite sup.
tipica Wald (95%) (95%)
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Sensibilidad

Gréfica 12 Curva ROC Modelo
matematico para mortalidad a los 28 dias ,
Clasificacion por HbA1c, Edad y SOFA

Curva ROC (AUC=0.852)
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Tabla 11. Regresion logistica con valor de HoA1c y mortalidad por SAPS3
para mortalidad hospitalaria

Desvi
acién
tipica

Pr > Chi?

Wald Wald
Limite Limite
inf. sup.
(95%) (95%)

Odds
ratio
Limite
inf.
(95%)

Odds
ratio
Limite
sup.
(95%)

Desvi
aciéon
tipica

< 0.0001

Pr > Chi?

Wald Wald
Limite Limite
inf. sup.
(95%) (95%)

391.397

< 0.0001
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Gréfica 13 Curva ROC Modelo matematico
para mortalidad hospitalaria con valor de
HbA1c y mortalidad por SAPS3
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DISCUSION

En esta cohorte de pacientes la distribucién de caracteristicas basales fue
la siguiente, sexo femenino 49.2%, masculino 50.8%, edad con promedio 63
afnos con DS 18.2, puntaje total de SOFA promedio6.4 con DS 5.5 y en cuanto
al valor de la HbA1c promedio 6.09 con DS 1.31.

En cuanto a los pacientes que refirieron antecedentes de Diabetes
Mellitus y/o el uso de hipoglucemiantes orales o analogos se presentaron con
una incidencia del 21.2%, resultando una cifra menor a los pacientes con valor
de la HbA1c en el rango de diabéticos (> 6.5%) siendo del 24.6%, en cuanto a
los pacientes con valores normales (< 5.6%) se reportaron 28.8% de esta
cohorte y un 46.6% estuvieron en el rango de intolerancia a la glucosa
(5.7-6.4%) demostrando una infraestimacion de los pacientes con Diabetes
Mellitus y mas aun de aquellos con alteracidon en el metabolismo de la glucosa.

Los factores que podrian alterarlos valores de HbA1c solo se reportaron
un 10.3% con transfusiones en los ultimos 3 meses y hemodialisis 1.7%, no
resultando significativos para el analisis en esta cohorte.

Es estudio se demostré que el valor numérico de la HbA1c tiene cierto
valor predictivo para la mortalidad en UTI, hospitalaria y a los 28 dias con AUC
0.628 1C 95% 0.497-0.760, 0.650 IC 95% 0.53-0.775 y 0.67 1C 95% 0.560-0.780,
aunque tuvo un menor rendimiento comparado con SAPS3 AUC 0.803 IC 95%
0.714-0.891, 0.830 IC 95% 0.750-0.910 y 0.788 IC 95% 0.70-0.875 y comparado
con el SOFA total AUC 0.778 IC 95% 0.658-0.899, 0.797 IC 95% 0.689-0.905 y
0.772 IC 95%0.672-0.871. Aunque en esta cohorte de pacientes demostré un
menor valor predictivo comparado con los dos ultimos, resalta que hay
intersecciones en los limites de confianza de los 3 indicadores, situacion que
abre la posibilidad a mejorar el rendimiento de la HbA1c en una cohorte mas
grande de pacientes.

En cuanto a la clasificacion derivada del valor de la HbA1c, tuvieron
mayor peso el grupo de Diabéticos (HBA1CDX-1) y Normal (HBA1CDX-3) con
un valor + 0.683 p 0.200 OR 1.98 IC 95% 0.697-5.625 Y - 0.854 p 0.222 OR
0.426 IC 95% 0.108-1.675 teniendo en la interseccion un valor - 1.278 p <
0.0001 en la mortalidad en UTI y teniendo un comportamiento similar en las
otras dos mortalidades evaluadas; respecto al grupo de Intolerancia a la glucosa
(HBA1CDX-2) no tuvo un efecto en el modelo matematico. El AUC fue 0.812,
0.792 y 0.826 teniendo un mejor rendimiento para la mortalidad a los 28 dias al
compararlo con SAPS 3 (0.826 vs 0.783) y muy discreto para la mortalidad en
UTI ( 0.812 vs 0.803) y resulto inferior para la mortalidad hospitalaria ( 0.797 vs
0.830).
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Con intencién de mejorar el valor predictivo del valor numérico de la
HbA1c se realizaron modelos matematicos conjuntandolo con SAPS 3 teniendo
mayor peso SAPS 3 con p < 0.001 vs 0.148 de la HbA1c. Asi mismo se hicieron
modelos matematicos conjuntando edad, SOFA, valor numérico de HbA1c y la
clasificacion derivada de la misma, resultando un desempefo superior a SAPS 3
en las 3 mortalidades estudiadas. (Tabla 8-10 y Grafica 10-12).

El papel fisiopatoldégico de la HbA1c es incierto en el paciente critico
debido a que la molécula per se no es patogeénica. Las razones del incremento
en la mortalidad pueden deberse a la alteracion metabdlica e inflamatoria por el
descontrol crénico de la glucemia que refleja la HbA1c.

La influencia del control glucémico en las complicaciones crénicas de la
Diabetes Mellitus no esta en discusion. La influencia de esta regulacion en el
resultado de las enfermedades agudas todavia sigue en duda.

Las limitaciones de este estudio son el tamano de la muestra, no se
separaron los pacientes del grupo de estudio de cirugia cardiaca y trauma.

Sin embargo nuestros resultados dan una duda razonable para
implementar este protocolo de investigaciéon en un mayor numero de pacientes
y buscar su validacién en otras Unidades de Terapia Intensiva.

CONCLUSIONES

El valor numérico de la HbA1c y la clasificacion derivada de la misma, en
las primeras 24 horas de ingreso a la Terapia Intensiva, en esta cohorte de
pacientes, tiene un valor predictivo para la mortalidad en UTI, hospitalaria y a los
28 dias; aunque menor que SAPS 3 al comparar el valor numérico.

El modelo matematico de clasificacion por HbA1c, edad y SOFA total
obtuvo un rendimiento superior en las 3 categorias de mortalidad.

La incidencia de Diabetes Mellitus e Intolerancia a la glucosa estan
infraestmidos al ingreso de los pacientes en la Unidad de Terapia Intensiva.

Nuestros resultados, con sus limitaciones, pueden incentivar la realizacion
de este mismo estudio en otras Unidades de Terapia Intensiva con intencion de
validacion y conformacion de una escala pronostica en nuestra poblacion.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Fecha:
No Paciente:
No. Expediente:
Habitacion:

Yo como paciente
y/o apoderado legal, doy mi autorizacién para participar en el protocolo “Valor
predictivo de los Niveles de la HbA1c (Hemoglobina glucosilada), comparado
con SAPS 3 como factor independiente y en conjunto, para mortalidad y
evolucion en pacientes criticos diabéticos y no diabéticos la Unidad de Terapia
Intensiva “Alberto Villazon Sahagun” del Hospital Espafiol de México”. Esto
incluye la realizacion de estudio de Hb glucosilada y acepto ser contactado 28
dias posteriores al egreso de este hospital para evaluar el seguimiento y estado
de salud de mi personal/paciente. Estoy enterado que el resultado de este
estudio, Hb glucosilada, no afectara o modificara el tratamiento al que este
sujeto el paciente y que se
me informara (enfermo y/o responsable legal) el resultado del mismo

PACIENTE:
MEDICO QUE INFORMA
Nombre:
Direccién
Parentesco en caso de no ser el
paciente
Nombre
TESTIGO DE PACIENTE Direccion
TESTIGO DE HOSPITAL
Nombre
Direccién
P t
arentesco Nombre:
Direccion
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