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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: El protocolo “Valor pronéstico de la relacion glicemia aguda sobre crénica en pacientes con sepsis al
ingreso hospitalario” con nimero de registro TABC-20-02 es un estudio observacional de alcance correlacional con
disefio de cohorte retrospectivo en sujetos mexicanos diabéticos con sepsis del Centro Medico ABC que estudia si
existe una asociacion entre la relacién de la glicemia aguda sobre crénica al ingreso con la mortalidad hospitalaria y
complicaciones en pacientes diabéticos con sepsis al ingreso hospitalario. A pesar de las asociaciones tanto nulas
como deletéreas que sean asociados a la hiperglicemia aguda al ingreso hospitalario en pacientes diabéticos con
sepsis, aun no se determina exactamente cual es el efecto real. Motivo por el cual se ha tratado de asociar desenlaces
de una manera mas exacta mediante el uso agregado del estado premérbido glicémico. Los limitados articulos que
utilizan la relacion de la glicemia aguda sobre crénica, ha demostrado ser un mejor predictor de desenlaces en
pacientes criticamente enfermos. Motivo por el cual es importante determinar esta asociacion en una poblacion tan
importante como la nuestra.

Obijetivos: Determinar si existe una asociacién entre la relacion de la glicemia aguda sobre crdnica al ingreso con la
mortalidad hospitalaria en pacientes diabéticos con sepsis. Establecer un punto de corte del indice de glicemia aguda
sobre cronica al ingreso para discriminar mortalidad y complicaciones en pacientes diabéticos con sepsis. Determinar
el valor agregado a la escala SOFA, de las mediciones de glicemia al ingreso para prediccion de mortalidad. Explorar
la correlacion entre el SOFA la glicemia de ingreso y el indice de glicemia agudo/crénico en pacientes con DM e
ingreso por sepsis.

Material y métodos: Estudio observacional de alcance correlacional con disefio de cohorte retrospectivo.
Recoleccion de datos a partir de la base de datos electronica del Centro Medico ABC, de enero del 2012 a diciembre
del 2018.Se obtuvieron variables demogréficas, antropométricas, clinicas y estudios de laboratorio y elementos
suficientes para el calculo del ratio A/C y el SOFA. Se utilizara estadistica descriptiva para las variables numéricas y
las variables categoricas seran representadas como frecuencias absolutas y relativas. La prueba de hipdtesis para
variables lineales serd U de Mann-Whitney para distribucion no paramétrica o t de Student para pruebas no pareadas
para distribuciones normales; para variables categoricas se hara prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se
realizaron correlaciones entre el SOFA y las diferentes mediciones de glucosa al ingreso utilizando la r de Pearson.
Mediante andlisis de curva ROC se pondra a prueba la capacidad de discriminacién de desenlaces de las variables de
hiperglicemia y se reportardn como areas bajo la curva (AUC) y de forma gréfica; se buscaran los mejores puntos de
corte y posteriormente se hara andlisis de sensibilidad y especificidad usando como variable dependiente la
mortalidad o las complicaciones. Durante el analisis bivariado, se explorard la asociacion entre la exposicion
primaria: relacion de la glicemia aguda y el desenlace de mortalidad. Se comparara la capacidad agregada de la
glicemia al SOFA mediante la construccion de modelos predictivos utilizando como desenlaces la mortalidad y las
complicaciones. La prueba de razon de verosimilitud se usara para explorar la precision de los modelos predictivos, la
posible interaccion entre las variables y también para explorar linealidad de las variables ordinales. El analisis de
supervivencia incluird la construccion de curvas de Kaplan-Meier y prueba de hipétesis log-rank.

Resultados: Incluimos 187 pacientes con edad promedio de 68 afios (+12.7), la comorbilidad més frecuente fue la
HAS (61.5%). La mediana de HbA1c fue de 7.5 % (6.7-9.6 %), la mediana de glicemia al ingreso fue de 200 mg/dL
(147-307). El foco infeccioso més frecuente fue el pulmonar (35.8%) seguido del genitourinario (27.8%). Los
organismos mas frecuentemente aislados fueron los bacilos Gram negativos (40%), hubo diferencia en la proporcion
de microorganismos aislados entre los expuestos a hiperglicemia severa y los no expuestos (OR=3.99,p 0.045).Se
encontré una mayor capacidad de discriminacion para complicaciones con el radio de glicemia aguda sobre crénica
comparado con el resto de los pardmetros(0.77,0.69-0.83 p<0.001). Un modelo de regresion logistica usando como
variable de desenlace la muerte y como exposicion primaria un indice de glicemia aguda sobre cronica >=1.5
controlando para la presencia de comorbilidades y agente infeccioso, mostré una asociacién estadisticamente
significativa (OR: 3.12, 1.10-8.83 p<0.05). Durante el analisis crudo como durante el control de otras variables, no se
encontraron asociaciones entre la glicemia de ingreso >=200 mg/dL y la mortalidad (OR: 3.01, 0.85-10.7 p NS). Para
el desenlace conjunto de complicaciones, se analizé la relacion de la glicemia Aguda/ glicemia cronica >=1.1
encontrando una asociacion estadisticamente significativa (7.28, 3.39 — 15.61 p<0.05). El anélisis de Kaplan-Meier
no mostré diferencia en las tasas de supervivencia dividiendo los grupos segun la glicemia de ingreso o el radio
glicemia aguda sobre crénica. Se encontré una correlacion débil entre la escala SOFA y la glicemia al ingreso
(r=0.29, p<0.001), esta fue moderada para la escala SOFA vy el radio glicemia aguda sobre crénica r=0.43, p<0.001).

Conclusion: Se encontrd correlacion del ratio A/C con mortalidad y complicaciones en pacientes diabéticos con
sepsis. Demostrando ser un mejor parametro para evaluar complicaciones, al compararlo con la glucemia aguda de
ingreso. Se proponen puntos de corte en nuestros pacientes del ratio A/C para determinar el riesgo de mortalidad y
complicaciones (>=1.5y >1.1, respectivamente).



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Sepsis, enfermedad de importancia global, con una pléyade de disfunciones organicas
que ponen en peligro la vida del paciente. En México, el 27.3 % de los ingresos a
terapia intensiva son por este padecimiento con una mortalidad aproximada del
30.4%."2Los costos en esta enfermedad son muy elevados por los diferentes problemas
médicos que se tienen que solucionar. En Meéxico, no se tiene la cifra exacta que
representa esta patologia , pero en Estados Unidos se menciona una suma aproximada

de 20 billones de ddlares anuales.®

Entre los determinantes que han estudiado el desenlace en esta patologia, el estado
glicémico ha sido una variable con resultados diversos y con pocos estudios que

determinen su impacto en la sepsis, principalmente en paciente diabéticos.*

Motivo por el cual es importante determinar cudl es la asociacion entre el estado
glicémico del paciente diabético con sepsis, para adecuar el tratamiento y al mismo

tiempo controlar una variable que podria impactar en su mortalidad y morbilidad.
Estado Glicémico en Sepsis

En el paciente en estado critico, como lo la sepsis, es muy comun la “hiperglicemia por
estrés”. Las causas de esta son multiples siendo las mas importantes las alteraciones en
el estado proinflamatorio (mediadas principalmente por IL-1, IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa ) y el desajuste neuroendocrino por la liberacion de hormonas

contrarreguladoras (ej. cortisol, glucagén, catecolaminas ).

Lo anterior, causa un aumento en la produccion de glucosa hepética y resistencia
periférica a la insulina.’Este Gltimo mecanismo mediado por defectos postreceptor en la
sefializacion de insulina que causan una regulacion negativa de los transportadores de

glucosa (GLUT -4) mediados por insulina.’

La hipercitoquinemia principalmente mediado por IL-6 , se asocia con la génesis de la
hiperglicemia como dificultad en el control de la misma.’Ademés de los efectos antes
comentados, la hiperglicemia se asocia a una disminucion de la reactivad vascular
,disminucion en la produccién endotelial de 6xido nitrico, aumento de la lisis proteica,
disfuncion mitocondrial, alteracién en la quimiotaxis de neutréfilos y a efectos

protromboticos.®®



Ademas de los efectos bioquimicos que ocurren, el estado de hiperglicemia en sepsis
también se ha asociado a un aumento del numero de dias con ventilacién mecénica,
hospitalizado y en terapia intensiva®™, falla renal y muerte.® Incluso se la ha asociado
como contribuyente de la disfuncion cerebral asociada a sepsis, esto por aumento de la

apoptosis en la microglia.**

El grado de la hiperglicemia se ha asociado con una aumento de mortalidad, incluso
después de ajustar por scores de severidad en sepsis, motivo por cual se ha dilucidado la
existencia de un punto de corte que sea contraproducente para los pacientes con

sepsis.t?t

En varios estudios, se ha estudiado cual es punto de corte para la glicemia aguda en la
cual existe relacion con mortalidad y morbilidad en el paciente con sepsis. Algunos
proponen mayor a 180mg/dI**, aunque otros mencionan que una glucosa mayor o igual

a 200 mg/dl se asocia con mayor mortalidad y morbilidad.®
Diabetes y Sepsis

La diabetes es un factor predisponente para diferentes enfermedades como hipertension
arterial sistémica, cardiopatia isquémica, dislipidemia, entre otras. Existen diferentes
bemoles en cuanto a su control crénico y su asociacion a mortalidad/morbilidad , como

lo demostrado recientemente en desenlace cardiovascular a 15 afios.'®

Al igual, existen patologias infecciosas, donde tener diabetes es un factor de riesgo
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importante para padecerlas como mucormicosis rinocerebral®, otitis externa maligna'’,

pielonefritis enfisematosa'®, entre otras.

En el contexto de enfermedades infecciosas comunes, se ha asociado al estado de
inmunodepresion crénica con la predisposicion de desarrollar un estado séptico, ya que
la diabetes afecta de manera directa el sistema inmune adaptativo .** Un ejemplo, es la
disminucion en la reaccién retardada de las células T y su proliferacion en pacientes
diabéticos.”® Al igual, se ha demostrado una disminucién en la IgG circulante

principalmente en aquellos con un control pobre de la glicemia crénica.*

La disfuncién endotelial es un evento compartido tanto en la sepsis como en la diabetes,

ya que ambas comparten vias de activacion similares, causantes de esta



disregulacion.'® Tanto en la diabetes tipo 1 y tipo 2 existe un aumento en las moléculas

de adhesién plasmética como V CAM — 1y E-Selectina.?

Es importante mencionar que la diabetes, por si sola, es un estado proinflamatorio
persistente. Los productos finales de la glicosilacion avanzada activan vias
proinflamatorias.?® Los &cidos grasos libres circulantes en cantidad importante en
pacientes con diabetes, son reconocidos por receptores tipo Toll (TLR 2 y 4), activando

el sistema inmune innato y promoviendo el estado inflamatorio.?

Los pacientes con diabetes constituyen el 20.1-22.7 % de los pacientes con sepsis.?>Se
ha determinado en algunos estudios que el riesgo de sepsis en diabéticos de 2 a 6 veces
mayor, que en pacientes de la misma edad sin diabetes.?°A pesar de esta asociacion y
una importante porcion de pacientes diabéticos con sepsis, el desenlace que este estado

implica aun no se esclarece adecuadamente.

La literatura en este tema es diversa. Algunos estudios sefialan que en pacientes con
sepsis el hecho de tener diabetes no aumenta la mortalidad®”?®, mientras que en otros se
demuestra una clara asociacién con este desenlace.’>* Incluso, existen estudios que

mencionan que la diabetes es un factor protector en un paciente séptico.*!*

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) versus Hiperglicemia Aguda

Ya se ha mencionado anteriormente la relevancia de la hiperglicemia aguda en el
paciente diabético con sepsis. Sin embargo, el control crénico de la diabetes previo al
estado séptico impone un ajuste al desenlace que puede llegar a tener el paciente. En un
estudio se encontrd que los pacientes con un estado glicémico controlado previo a un

estado infeccioso tiene efectos protectores en el desenlace.®

La glucoregulacion cronica, esta determinada principalmente por la hemoglobina
glicosilada (HbA1c), que es un producto del proceso no enzimético de glicacion®® y es

un estimado de los niveles de glucosa plasmatica de los ultimos 3 meses.

La asociacion de la HbAlc en alteraciones en el paciente séptico, se ha relacionado a
niveles al mismo tiempo elevados de productos de la glicacion avanzada (AGEs, por sus
siglas en inglés)**, ya que estos dependen también del control glicémico. Los receptores
de los AGEs estan involucrados en la activacion de vias inflamatorias, un ejemplo, es la

regulacion del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB)®. Lo anterior podria



explicar los cambios en el estado inflamatorio del paciente diabético con mal control

glicemico.

Por todo lo anterior, el control cronico de la glucosa en un estado causante de
hiperglucemia por estres, tiene que ser tomado en cuenta. Un estudio mostro que los
pacientes diabéticos con menos de 7% de HbAlc con hiperglicemia por estrés
aumentaba el riesgo de mortalidad, mientras que aquellos con méas de 7% no existia
asociacion con este desenlace.®® Lo anterior infiere que existe una asociacién en los
estados basales glicémicos del paciente diabético y la hiperglicemia aguda, teniéndose

que tomar en cuenta los dos para encontrar un estado de verdadera hiperglicemia.
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Planteamiento del problema

En la literatura existe discrepancia sobre cuales son los efectos que impone la
hiperglucemia por estres en el paciente séptico, especialmente en el diabético. Al igual,
hasta el momento, no hay un punto de corte exacto para decir que grado de
hiperglicemia es deletéreo e impone un mal prondstico en el desenlace del paciente con
sepsis. En estudios observacionales, se ha encontrado que la asociacion entre la
hiperglicemia y la mortalidad esta modulada por el estado de glicemia cronica del
paciente. Por lo tanto, es de remarcada importancia encontrar el estado de “verdadera

hiperglicemia “que implica resultados ominosos en esta poblacion.

Recientemente se ha estudiado la relacion de la glucemia aguda sobre cronica (HbALc)
en pacientes con infarto agudo al miocardio. Encontrando mediante esta, un estado de
verdadera hiperglicemia que se asocia con mayor mortalidad y morbilidad, al
compararla con la hiperglicemia aislada. Principalmente en diabéticos. La asociacion de
esta relacion en paciente diabéticos con sepsis, aun no se ha estudiado a fondo. Motivo
por el cual es de vital importancia asociar esta relacion para encontrar el estado de
verdadera hiperglicemia que compromete a esta poblacion.

Hipotesis nula

“La relacion de la glicemia aguda sobre crénica no estd asociado con mortalidad ni

complicaciones en pacientes diabéticos con sepsis”.
Hipotesis alterna

“La relacion de la glicemia aguda sobre cronica esta asociado con mortalidad y

complicaciones en pacientes diabéticos con sepsis”

Justificacion

Propongo realizar un estudio observacional de alcance correlacional con disefio de
cohorte retrospectivo en sujetos mexicanos diabéticos con sepsis del Centro Medico
ABC, con la finalidad de generar un conocimiento novedoso en esta poblacion.
Aumentar la informacion sobre el comportamiento de la glucosa en la sepsis, asociando
el estado agudo con el estado crénico de glucemia, se podria encontrar un punto de corte
que determine una verdadera hiperglucemia que afecte el desenlace del paciente en lo

concerniente a mortalidad y complicaciones.
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OBJETIVOS
Objetivo principal

1. Determinar si existe una asociacion entre la relacion de la glicemia aguda sobre
cronica al ingreso con la mortalidad hospitalaria en pacientes diabéticos con
sepsis.

Objetivos secundarios

1. Determinar si existe una asociacion entre la relacion de la glicemia aguda sobre
cronica al ingreso con complicaciones hospitalarias en pacientes diabéticos con

sepsis.

2. Establecer un punto de corte del indice de glicemia aguda sobre crénica al
ingreso para discriminar mortalidad y complicaciones en pacientes diabéticos

con sepsis.

3. Determinar el valor agregado a la escala SOFA, de las mediciones de glicemia al

ingreso para predicciéon de mortalidad.

4. Explorar la correlacion entre el SOFA, la glicemia de ingreso y el indice de
glicemia agudo/crénico en pacientes con diabetes e ingreso por sepsis.

12



MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio

Estudio observacional de alcance correlacional con disefio de cohorte retrospectivo.
Criterios de Inclusion

e Ambos sexos.

e Mayores de 18 afos.

e Pacientes con Diabetes.

e Hemoglobina glicosilada en los primero 5 dias de ingreso y Glucosa aislada al
ingreso.

e Foco infeccioso con criterios de sepsis.

e Expediente con elementos suficientes para valorar objetivos primarios y

secundarios.
Criterios de Exclusion

e Hemoglobina <10gr/dl, enfermedad de células falciformes, embarazo,
hemodidlisis, hemorragia reciente, transfusion sanguinea reciente, tratamiento
con EPO.

e Enfermedad Renal Crénica con filtrado glomerular < o = 30 ml/min/1.73m2
calculado por CKD-EPI.

Universo del Estudio

Se incluyeron datos de paciente mexicanos de ambos sexos mayores de 18 afios del
Centro Medico ABC. Estos pacientes pertenecian a la poblacion de diabéticos con

sepsis, que fueron ingresados a hospitalizacion o terapia intensiva.
Duracion del Estudio

Se realiz6 una recoleccion de forma retrospectiva con la base de datos del Centro
Medico ABC, de enero del 2012 a diciembre del 2018.
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Metodologia y procedimiento generales

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

La base de datos del estudio retrospectivo proviene de los historiales médicos
almacenados en el archivo clinico electronico del Centro Medico ABC.

Las caracteristicas generales de todos los pacientes contienen la siguiente
informacion: nombre del paciente, sexo, edad, indice de masa corporal,
tabaquismo, alcoholismo, enfermedades cronico-degenerativas (hipertension
arterial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, hipotiroidismo primario,
insuficiencia cardiaca cronica, enfermedad renal cronica, cirrosis, cardiopatia
isquémica, dislipidemia), neoplasia, medicamentos de uso cronico.

Los estudios de laboratorio: biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos
séricos, hemoglobina glicosilada, pruebas de funcidén hepética, gasometria ,
proteina C reactiva, procalcitonina, marcadores de lesion miocérdica, dimero D,
lactato, se obtuvieron de las evaluaciones iniciales al ingreso hospitalario la
mayoria en el servicio de urgencias.

Los pacientes diabéticos se determinaron segun su historial clinico mediante el
antecedente y/o uso de farmacos hipoglucemiantes o insulina.

Se definié como hiperglicemia severa una glucosa al ingreso >0 = a 200 mg/dl.
Los pacientes con < 200 mg/dl, se determinaron como hiperglicemia no severa.
Se determind estado de sepsis en las primeras 24 horas de ingreso. Se definio
sepsis segun los criterios de la conferencia internacional para las definiciones de
sepsis 2001.

El SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) se tomd como medida de
severidad en la sepsis. Este se determin6 de acuerdo al algoritmo validado para
el mismo y con herramientas disponible en sitios web o aplicaciones para
dispositivos moviles.

La conversién para convertir en miligramos/decilitro (mg/dl) la hemoglobina
glicosilada crénica (%) se realiz6 mediante la férmula de Nathan (28.7 x
HbA1C% - 46.7). Realizando una division entre la glucosa de ingreso aguda y
el estimado en mg/dl de la HbAlc para obtener un ratio A/C(Aguda/cronica).

Se estudié el desenlace muerte y un desenlace compuesto de complicaciones que
incluia  defuncidén, eventos tromboembdlicos, EVC, LRA, paro

cardiorrespiratorio, sobreinfeccion, SICA y choque séptico.
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Aspectos Eticos

1) Los datos en el centro medico ABC se obtendran de forma retrospectiva por
medio de revision de expedientes.
2) El estudio cuenta con aprobacion del comité de bioética con nimero de registro
TABC-20-02.
El proyecto cumple la normativa internacional y local de estudios de investigacion en
humanos, acorde con la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki. La

informacidn se obtendra la informacion revision de expedientes clinicos electrénicos.
Recursos humanos, fisicos y financiamiento

Humano

Se requerird la participacion del investigador principal y el coordinador de la tesis.
Centro Medico ABC: Dr. José Halabe Cherem, Dr. Jorge Carlos Valladares Garcia.
Financieros

Todos los procedimientos realizados en el estudio son autofinanciados.

Conflicto de intereses y vinculacién con la industria farmacéutica.

El investigador involucrado no muestra conflicto de intereses. El estudio no cuenta con

ninguna relacion o financiamiento relacionado con la industria farmacéutica.

Andlisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva para las variables numéricas que incluird medidas de
tendencia central y dispersion, media y desviacion estandar (DE) o mediana y rangos
intercuartilares (RIQ) para distribucién normal o no paramétrica, respectivamente. Las
variables categoricas seran representadas como frecuencias absolutas y relativas. La
prueba de hipotesis para variables lineales serd U de Mann-Whitney para distribucion
no paramétrica o t de Student para pruebas no pareadas para distribuciones normales;
para variables categdricas se hara prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher si
la frecuencia fue igual o menor a 5. Se realizaron correlaciones entre el SOFA vy las

diferentes variables de glucosa al ingreso utilizando la r de Pearson.
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Mediante analisis de curva ROC y método de Youden se pondra a prueba la capacidad
de discriminacion de desenlaces de las variables de hiperglucemia y se reportaran como
areas bajo la curva (AUC) y de forma gréafica; mediante este andlisis se buscaran los
mejores puntos de corte y posteriormente se hara analisis de sensibilidad y especificidad

usando como variable dependiente la mortalidad o las complicaciones.

Durante el andlisis bivariado, se explorarad la asociacion entre la exposicion primaria:
relacion de la glicemia aguda y el desenlace de mortalidad. De acuerdo con el
conocimiento previo, se analizard la presencia de posibles efectos de factores de
desviacion sobre la asociacion primaria por otras variables. Las variables estudiadas
deberdn cumplir con los siguientes criterios: estar asociados con la causa y estar
asociados con el efecto con un p <0.1 y no deberdn encontrarse en el camino entre la
causa y el efecto. Se construird un modelo de regresion logistica causal para el
desenlace de mortalidad y para el desenlace de complicaciones, que incluira posibles
factores de desviacion. El resultado serd reportado como razon de momios con
intervalos de confianza del 95%. Se considerard que una variable es un factor de
desviacion cuando, ademds, modifique la asociacion primaria por >= 10%. Se
comparara la capacidad agregada de la glicemia al SOFA mediante la construccion de
modelos predictivos utilizando como desenlaces la mortalidad y las complicaciones. La
prueba de razén de verosimilitud se usara para explorar la precisién de los modelos
predictivos, la posible interaccién entre las variables y también para explorar linealidad
de las variables ordinales. El analisis de supervivencia incluira la construccion de curvas

de Kaplan-Meier y prueba de hipotesis log-rank.

Un error alfa a dos colas representado como p<0.05 serd considerado como
estadisticamente significativo. El analisis se realizara con el software STATA SE 15.

Calculo de la muestra

El tipo de muestro serd simple no aleatorizado por conveniencia de todos los casos

subsecuentes de nuestro universo de estudio.
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RESULTADOS

Resultados descriptivos:

Se incluyeron datos de 187 pacientes diabéticos que ingresaron con diagnostico de

sepsis entre el 2012-2018. La mayoria de las personas incluidas fueron hombres con una

media de edad de 68 afios (+12.7), la comorbilidad mas frecuente fue hipertension

arterial sistémica (61.5%), seguida de cardiopatia isquémica (23%), dislipidemia

(23.5%) e hipotiroidismo primario (20.9%). La mayoria de los pacientes tuvieron uso

cronico de medicamentos siendo el grupo mas frecuente los hipoglucemiantes orales

(64.7%). El resto de las caracteristicas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas generales segin la presencia o ausencia de glicemia >= 200 mg/dL al ingreso
en pacientes diabéticos con diagnéstico de sepsis

Total Hiperglicemia Hiperglicemia no severa
(n=187) severa (n=92) Valor de p
(n=95)
Sexo Masculino 122 (65.2) | 63 (66.3) 59 (64.1) 0.754
Edad, media (DE) 68.9 (12.7) | 68 (12.5) 69.8 (12.9) 0.348
IMC en kg/m?®, media (DE) | 28.4 (8.4) | 29.3 (10.4) 27.6 (5.6) 0.162
Tabaquismo actual 69 (36.9) 32 (33.7) 37 (40.2) 0.355
Consumo  habitual de | 22 (11.8) 10 (10.5) 12 (13) 0.593
alcohol
Antecedentes médicos
HAS 115 (61.5) | 50 (52.6) 65 (70.7) 0.011
EPOC 22 (11.8) | 5(5.3) 17 (1.5) 0.005
Céncer 17 (9.1) 6 (6.3) 11 (12) 0.180
Hipotiroidismo primario 39 (20.9) 22 (23.2) 17 (18.5) 0.431
ICC 13 (6.9) 5(5.3) 8 (8.7) 0.356
ERC 34 (18.2) 15 (15.8) 19 (20.7) 0.389
Cirrosis 8(4.2) 3(3.2) 5(5.4) 0.442
Cardiopatia isquémica 43 (23) 19 (20) 24 (26.1) 0.323
Dislipidemia 44 (23.5) 19 (20) 25 (27.2) 0.248
Medicamentos de uso cronico
Hipoglucemiantes orales 121 (64.7) | 54 (56.8) 67 (72.8) 0.022
Insulina 55(29.4) | 36 (37.9) 19 (20.7) 0.010
Antihipertensivos 104 (55.6) | 44 (46.3) 60 (65. 2) 0.009
Antiagregantes 42 (22.5) 24 (25.3) 18 (19.6) 0.351
plaquetarios
Anticoagulantes 20 (10.7) 8(8.4) 12 (13.0) 0.307
Hipolipemiantes 48 (25.7) 18 (19) 30 (32.6) 0.033
Esteroides 15 (8) 11 (11.6) 4 (4.4) 0.069

Hiperglicemia severa: glucosa de ingreso >= 200 mg/dL, Hiperglicemia no severa: glucosa de ingreso <200
mg/dL . Datos como n(%), a menos que se especifique
Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; HAS: hipertension arterial sistémica; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; ICC: insuficiencia cardiaca cronica; ERC: enfermedad renal crénica
(excepto pacientes con tasa de filtracion glomerular < 30 ml / min).
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Tabla 2: Laboratorios al ingreso segun la presencia o ausencia de glicemia >= 200 mg/dL al ingreso en pacientes
diabéticos con diagnéstico de sepsis

Total Hiperglicemia Hiperglicemia no
(n=187) se\rl)erg (n=95) szvegra (n=92) Valor de p
Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 13.7 (12 - 15.3) 13.4 (11.9 - 15.4) 13.85 (12.3-15.2) 0.816
Plaquetas (10°/uL) 206 (142 — 268) 203 (127 — 268) 212.5 (151 -265.5) | 0.265
Leucocitos (10°/uL) 12.2 (7.9 — 16.6) 13.3 (9.8 -18.3) 10.4 (7.7 — 14.6) 0.001
Segmentados (%) 79 (73 — 85) 80 (76 — 86) 78.5 (69.5 — 84) 0.049
Bandas 3(0-5) 3(1-5) 2(0-4) 0.022
Otros Marcadores
PCR (mg/dL) 10.96 (4.29-20.7) | 14.1 (6.4 —26.5) 9.7 (2.98-17.2) 0.007
PCT (ng/mL) 0.14 (0.74 - 8.17) 1.78 (0.42 — 13.34) 0.33(0.8-4.21) <0.001
Pruebas de funcién renal
BUN (mg/dL) 26 (17 — 35) 31 (18 - 38) 22 (16 — 30.5) 0.012
Creatinina (mg/dL) 1.2(09-1.7) 1.4(1-1.9) 1.1(0.8-1.4) 0.002
Creatinina basal 0.8(0.7-1) 0.8(0.7-0.9) 0.8(0.7-1.1) 0.048
(mg/dL)
Pruebas de funcién hepatica
AST (U/L) 25 (17 - 54) 26 (18 —55) 22.5 (16 — 47.5) 0.206
ALT (U/L) 26 (17 -52) 29 (19-59) 22 (16 — 52) 0.017
BT (mg/dL) 0.8(0.6-1.3) 0.9(0.6-13) 0.8(0.6-1.3) 0.608
Albdmina (g/dL) 3.4(3.1-3.7) 3.38(3-3.6) 3.45 (3.15 - 3.75) 0.135
Glicemia
Glucosa de ingreso 200 (147 — 307) 307 (247 — 390) 147 (122 - 173) <0.001
(mg/dL)
HbA1c de ingreso (%) 7.5(6.7-9.6) 8.8 (7.5-10.9) 6.9(6.4-7.4) <0.001
Conversion HbA1C 169 (146 — 229) 206 (169 — 266) 151 (137 - 166) <0.001
glicemia crénica
(mg/dL)
Radio Glicemia Aguda/ | 1.15 (0.9 - 1.6) 1.59 (1.17 - 1.93) 0.94 (0.74-1.12 <0.001
Glicemia cronica
Cardiovascular/ lesion tisular
Dimero D (ng/ml) 1790 (927 — 3633) 2102 (885 —5644) 1588 (943 — 3097) 0.173
[n=126] [n=63] [n=57]
BNP (pg/mL) 198 (86 — 585) 200 (80 — 608) 196 (100 — 454) 0.790
[n=126] [n=65] [n=61]
Troponina | (pg/mL) 11.1(1.1-57.1) 22.7(1-78.2) 8.3(2.1-40.9) 0.389
[n=115] [n=59] [n=56]
Acido Base
pH 7.42 (7.37 — 7.46) 7.42 (7.38 — 7.46) 7.42 (7.36 — 7.46) 0.415
HCO3 mmol/L 22.86(20.1-25.4) | 22.5(19.2 - 24) 22.95 (21 -27.1) 0.013
pC02 mmHg 33.9 (28.6 - 37.9) 32.1(27.9 - 36) 34 (30 -39.5 0.045
Pa02/ Fi0O2 mmHg 240 (174 — 305) 230 (180 — 293) 247 (162 — 355) 0.360
Lactato mmol/L 1.9 (1.3-3.39) 2.13(1.5-3.5) 1.7 (1.2 - 2.88) 0.007

Hiperglicemia severa: glucosa de ingreso >= 200 mg/dL, Hiperglicemia no severa:

Datos como mediana con RIQ a menos que se especifique de otra forma

glucosa de ingreso <200 mg/dL

Abreviaturas: RIQ: rangos intercuartilares; Pa02: presion parcial de oxigeno; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; PCO2:
presion parcial de dioxido de carbono; HCO3: bicarbonato; pH: poder de hidrogeno; BNP: péptido natriurético cerebral;
HbA1C: hemoglobina glicosilada; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BT: bilirrubina total; AST: aspartato
aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; BUN: nitrégeno ureico en la sangre; PCR: proteina C reactiva; PCT:

procalcitonina.

A todos los pacientes se les tomaron laboratorios generales de ingreso (tabla 2). La

mediana de HbAlc fue de 7.5 % (6.7 — 9.6 %), la mediana de glicemia al ingreso fue de

200 mg/dL (147 — 307) el resto de los estudios se muestran en la tabla 2. Pacientes

expuestos a hiperglicemia severa presentaron una mediana mayor de leucocitos (13.3 vs

10.4 (10°uL), p=0.001), PCR (14.1 vs 9.7 (mg/dL), p = 0.007), PCT (1.78 vs 0.33
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(ng/mL), p=<0.001), BUN (31 vs 22 (mg/dL), p=0.012), creatinina (1.4 vs 1.1 (mg/dl),
p=0.002), ALT (29 vs 22 (U/L), p= 0.017) , HbAlc de ingreso (8.8 vs 6.9(%), p=
<0.001), asi como lactato (2.13 vs 1.7 (mmol/L), p=0.007).

Hubo una mayor proporcién de pacientes con uso de aminas vasoactivas en el grupo de

pacientes hiperglicémicos; la proporcion de pacientes con ventilacién mecénica invasiva

fue similar entre los grupos. La severidad en la escala de SOFA se asocidé con

hiperglicemia severa al ingreso. Aproximadamente un tercio del total de los pacientes

presentd choque séptico; mas de un tercio de los pacientes con hiperglicemia severa y

aproximadamente un 20% del grupo sin hiperglicemia severa, con un nivel de diferencia

marginal que no alcanzo la significancia estadistica (tabla 3).

Tabla 3: Criterios de severidad al ingreso segun la presencia o ausencia de glicemia >= 200 mg/dL al ingreso en

pacientes diabéticos con diagndstico de sepsis

Total Hiperglicemia severa | Hiperglicemia no Valor de p
(n=187) (n=95) severa (n=92)
UTI n (%) 101 (54) 54 (56.7) 47 (51.9) 0.430
Uso de VMI n (%) 52 (27.8) 31 (32.6) 21 (22.8) 0.135
Uso de aminas vaso | 36 (35.3) 40 (42.1) 26 (28.3) 0.048
activas, n (%)
LRA (AKI), n (%) 103 (55.1) 72 (75.8) 31(33.7) <0.001
TAM <70 mmHg 55 (29.4) 33(34.7) 22 (23.9) 0.104
SOFA ingreso 4(2-7) 5(3-8) 3(2-5) <0.001
Categorias SOFA n(%)
0-3Leve 84 (44.9) 31 (32.6) 53 (56.7)
4 — 6 Moderado 54 (28.8) 29 (30.5) 25 (27.2) 0.001
7 0 méas Severo 35 (36.8) 35 (36.8) 14 (15.2)
Puntaje Glasgow 15 (14- 15) 15 (13 - 15) 15 (14 - 15) 0.002

Hiperglicemia severa: glucosa de ingreso >= 200 mg/dL, Hiperglicemia no severa: glucosa de ingreso <200 mg/dL

Datos como media con DE a menos que se especifique de otra manera.

Abreviaturas: DE: desviacidn estandar; Unidad de Terapia Intensiva; VMI: ventilacion mecéanica invasiva; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment Score; PaO2: presion parcial de oxigeno; Fi02: fraccion inspirada de oxigeno;
TAM: presion arterial media
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Foco y agente infeccioso

El foco infeccioso mas frecuente fue el pulmonar (35.8%) seguido del genitourinario

(27.8%), sin encontrarse diferencias entre pacientes con hiperglucemia severa al ingreso

(figuraly 2, tabla 4).

Figura 1:

Frecuencias en Foco Infeccioso en Pacientes con Diagndstico de Sepsis
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Se encontrd aislamiento microbiolégico en la mayoria de los pacientes (64.7%). Los

organismos mas frecuentemente aislados fueron los bacilos Gram negativos (40%)

seguidos de cocos Gram positivos (12.8%). Hubo diferencia en la proporcion de

microorganismos aislados entre los expuestos a hiperglicemia severa y los no expuestos
(OR=3.99,p= 0.045)(figura 3, tabla 4).

Tabla 4: Aislamiento microbiolégico al ingreso segiin la presencia o ausencia de glicemia >= 200 mg/dL al
ingreso en pacientes diabéticos con diagndstico de sepsis
Total (n=187) Hiperglicemia severa | Hiperglicemia no Valor de p
(n=95) severa (n=92)
Foco infeccioso al ingreso
Pulmonar 67 (35.8) 32 (33.7) 35 (38.4)
Genitourinario 52 (27.8) 30 (31.6) 22 (23.9)
Gastrointestinal 34 (18.2) 18 (19) 16 (17.4)
Tejidos blandos / 29 (15.5) 13 (13.7) 16 (17.4) 0.587
Oseo
Cardiovascular 4(2.1) 1(1.1) 3(33)
Neurolégico 1(0.5) 1(1.1) 0(0)
Aislamiento microbiolégico
Sin aislamiento 66 (35.3) 27 (28.4) 39 (42.4)
BGN 74 (40) 45 (47.4) 39 (31.5)
CGP 24 (12.8) 10 (10.5) 14 (15.2)
Levadura 6 (3.2) 3(32) 3(3.3) 0.018
Virus 8 (4.3) 2(2.1) 6 (6.5)
Otras bacterias 9 (4.8) 8 (8.4) 1(1.1)
Hiperglicemia severa: glucosa de ingreso >= 200 mg/dL, Hiperglicemia no severa: glucosa de ingreso <200 mg/dL
Datos como n (% de columna)
Abreviaturas: BGN: bacilo Gram negativo; CGP: coco Gram positivo.

Figura 3:

Aislamiento Microbiologico en Pacientes Con Sepsis y DM
Seguln presencia o ausencia de hiperglicemia severa al ingreso
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Evolucién hospitalaria

La mediana de dias de estancia fue de 7(riq), sin encontrarse diferencia entre los grupos
(8 vs 7 (dias), p= 0.241). El 63% del total de pacientes presentd alguna complicacion
durante la hospitalizacion. En las personas expuestas a hiperglicemia severa se observo
una mayor proporcion de complicaciones, comparado con personas no expuestas (76.8
vs 51.1 (%),p = <0.001) Las complicaciones més frecuentes fueron la lesién renal aguda
(57.8%), choque séptico (29.4%) la sobreinfeccion (13.4%). Hubo 10.2% de mortalidad
durante el periodo de seguimiento. No se observé mayor tasa de defuncion entre los
expuestos y los no expuestos (12 vs 8, p = 0.384). En la tabla 5 se muestra la evolucién

a detalle.
Resultados analiticos
Andlisis de curva ROC.

Se probo la capacidad de discriminacion de las diferentes variables de glicemia para
predecir mortalidad y complicaciones. Se encontr0 una mayor capacidad de
discriminacion para complicaciones con el radio de glicemia aguda sobre cronica
comparado con el resto de los parametros. No se encontraron diferencias significativas
en la capacidad de discriminacion de los valores glicémicos para mortalidad (tabla 6,
figura4.1y 4.2).
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Tabla 5: Evolucion hospitalaria de pacientes diabéticos con diagnéstico de sepsis

Total Hiperglicemia severa | Hiperglicemia no Valor de p
(n=187) (n=95) severa (n=92)
Dias de estancia, mediana | 7 (5-12) 8 (5-14) 7(5-9) 0.241
(RIQ)
Dias de estancia en UTI, 2(0-7) 4(0-10) 0(1.5-4) 0.046
mediana (RIQ)
Complicaciones
Total, Complicaciones+ 120 (64.17) 73 (76.8) 47 (51.1) <0.001
Choque séptico, n (%) 55 (29.4) 34 (35.8) 21 (22.8) 0.052
Resistencia antibioticos™ 49 (40.8) 25 (36.8) 24 (46.1) 0.300
[n=120] [n=68] [n=52]
Sobreinfeccion 25 (13.4) 17 (17.9) 8 (8.7) 0.065
ARDS 15 (8) 10 (10.5) 5(5.4) 0.200
EVC 2(1.1) 2(2.1) 0 (0) 0.160
SICA 7(3.7) 5 (5.3) 2(2.2) 0.266
Paro cardiorrespiratorio 20 (10.7) 12 (12.6) 8 (8.7) 0.384
Evento trombo embolico 9(4.8) 4(4.2) 5(5.4) 0.696
Lesién renal aguda 108 (57.8) 70 (73.7) 38 (41.3) <0.001
durante la hospitalizacion
Defuncion 20 (10.2) 12 (12.63) 8 (8.7) 0.384
Tratamiento durante la hospitalizacion
Tratamiento hipoglucemiante | 133 (71.1) 91 (95.8) 42 (45.7) <0.001
Infusion de insulina las 32 (17.1) 28 (29.47) 4 (4.4) <0.001
primeras 72 horas
Dias de aminas, mediana 35(2-5) 3(2-6.5) 4(2-5) 0.780
(RIQ) [n=66] [n=40] [n=26]
[restringido a pacientes con
uso de aminas]
Dias de VMI, mediana (RIQ) | 6 (4—9.5) 7(4-11) 4(3-6) 0.050
[restringido a pacientes con [n=52] [n=31] [n=21]
VMI]

Hiperglicemia severa: glucosa de ingreso >= 200 mg/dL, No Hiperglicemia severa: glucosa de ingreso <200 mg/dL
Datos como n(%), a menos que se especifique
+ NUmero de pacientes que presentaron al menos una complicacion de la lista (exceptuando resistencia antibidtica)

* en pacientes con aislamiento

microbioldgico

Abreviaturas: RIQ: rango intercuartilar; ARDS: acute respiratory distress sindrome; EVC: evento vascular cerebral; SICA:
sindrome coronario agudo; VMI: ventilacion mecénica invasiva

Tabla 6: Discriminacién de mortalidad o complicaciones de acuerdo con diversos métodos de medicion de
glicemia en pacientes con DM vy sepsis al ingreso

n=187 AUC Mortalidad AUC Complicaciones hospitalarias
(IC 95%) (IC 95%) *
Glucosa al ingreso (mg/dL) 0.516 0.70
(0.373 0.658) (0.61 - 0.77)
Conversion HbA1C glicemia cronica 0.440 0.52
(mg/dL) (0.306 - 0.575) (0.42 - 0.60)
Radio Glicemia Aguda/ Glicemia cronica 0.579 0.77
(0.437- 0.722) (0.69 - 0.83)

* p<0.001

Abreviaturas: AUC: Area bajo la curva
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Figura 4.1:
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Se eligieron los mejores puntos de corte para discriminacion, tanto de mortalidad como

de complicaciones, utilizando el radio de glicemia aguda sobre crénica y utilizando la

glicemia sérica de ingreso. Los valores y sus respectivas sensibilidades, especificidades,

valores predictivos, OR simples y AUCs se muestran en la tabla 7.

Tabla 7: Sensibilidad y especificidad de diversos puntos de corte para discriminacion de desenlace en
pacientes con ingreso por sepsis y antecedente de DM (n=187)

Mortalidad
S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) OR AUC
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (I1C 95%)
Glicemia >= 200 60 50.3 12.6 91.3 1.52 0.55
(mg/dL) (36.1 - (42.5-58.1) (6.7 -21.0) (83.6-96.2) | (0.60-3.81) | (0.43-0.67)
80.9)
Radio Glicemia 45 74.9 17.6 91.9 2.44 0.6
Aguda/ Glicemia (23.1 - (676-81.2) | 84-309 | (86.0-95.9) | (0.97-6.15) | (0.48-0.71)
cronica >=1.5 68.5)
Complicaciones
Glicemia >= 200 60.8 67.2 76.8 48.9 3.18 0.64
(mg /dL) (51.5- (54.6 - 78.2) (67.1-84.9) | (38.3-59.6) | (1.70-5.93) | (0.57-0.72)
70.6)
Radio Glicemia 72.5 71.6 82.1 59.3 6.66 0.72
Aguda/ Glicemia (63.6 — (59.3 -82.0) (73.4-88.8) | (47.8-70.1) | (3.44-12.9) | (0.65-0.79)
cronica >=1.1 80.3)

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; S: sensibilidad; E: especificidad; VVPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo; OR: razon de momios; AUC: area bajo la curva.
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Andlisis multivariado

Un modelo de regresion logistica usando como variable de desenlace la muerte y como
exposicion primaria un indice de glicemia aguda sobre cronica >=1.5 controlando para
la presencia de comorbilidades y agente infeccioso, mostr6 una asociacion
estadisticamente significativa (3.12, IC 1.10-8.83, p <0.05). Durante el andlisis crudo
como durante el control de otras variables, no se encontraron asociaciones entre la

glicemia de ingreso >=200 mg/dL y la mortalidad (tabla 8).

Tabla 8: Modelo de regresion logistica para explorar la asociacion entre el radio glicemia aguda/ crénica al
ingreso y mortalidad/complicaciones durante la hospitalizacion en pacientes diabéticos con diagnéstico de
sepsis al ingreso

Mortalidad OR crudo OR ajustado* OR ajustado+
(IC 95%)
Radio Glicemia Aguda/ Glicemia 244 3.12 2.39
crénica >=1.5 (0.94 - 6.28) (1.10 - 8.83) (0.81 -7.06)
Hiperglicemia >= 200 mg/dI al 1.52 3.01 2.17
ingreso (0.59 - 3.9) (.85-10.7) (0.59 -8.0)
Complicaciones
Radio Glicemia Aguda/ Glicemia 6.66 7.28 4.86
cronica >=1.1 (3.42-12.96) (3.39 - 15.61) (212 - 11.5)
Hiperglicemia >= 200 mg/dl al 3.18 4.75 5.57
ingreso (1.70 — 5.95) (2.28 -9.9) (2.29 — 13.54)

En negritas: p<0.05

* Ajustado para variables demograficas comorbilidades, medicamentos y aislamiento microbiolégico.

+ Ajustado para variables demogréaficas comorbilidades, medicamentos, aislamiento microbiolégico y presion
arterial media al ingreso.

Para el desenlace conjunto de complicaciones, se analizd la relacion de la glicemia
Aguda/ glicemia cronica >=1.1 encontrando una asociacion estadisticamente
significativa (7.28, IC 3.39-15.61, P<0.05). Al ajustar para variables demogréaficas,
comorbilidades y TAM al ingreso se observa que el OR crudo estd subestimando esta

asociacion (ya que aumenta posterior al ajuste).

Para prediccion de mortalidad, se compard la precisién de un modelo que incluye la
escala SOFA sola con modelos que agregan la glicemia >=200 mg/dL al ingreso o
indice de glicemia aguda sobre crénica >=1.5. El agregar las mediciones de glucosa al
SOFA no mostré un valor agregado para prediccion de mortalidad comparado con la
escala SOFA original (likelihood ratio test: p = 0.80).
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Anélisis de supervivencia

Para el analisis de supervivencia se analizaron los datos de los 187 pacientes. Hubo una
mediana dias de 7 (rango 1 — 78), con un tiempo persona de 1837 y una tasa de

defuncién de 10.69 por cada 100 pacientes.

El anéalisis de Kaplan-Meier no mostré diferencia en las tasas de supervivencia
dividiendo los grupos segun la glicemia de ingreso o el radio glicemia aguda sobre

cronica (figura 5.1 y 5.2). La probabilidad de supervivencia es similar entre los grupos.

Figura 5.1:

Grafica de Supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes diabéticos
con sepsis al ingreso segun hiperglicemia severa
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Anadlisis de correlacion

Se encontro una correlacion débil entre la escala SOFA y la glicemia al ingreso (r=0.29,
p<0.001), esta fue moderada para la escala SOFA vy el radio glicemia aguda sobre
cronica r=0.43, p<0.001) (figura 6.1y 6.2).

Figura 6.1:
Dispersion de puntos para escala SOFA al ingreso
con la glicemia de ingreso
8 -
° r=0.29, p <0.001
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® Puntaje SOFA al Ingreso
en pacientes con DM y diagnoéstico de sepsis. SOFA: sequential organ failure assessment; DM: diabetes mellitus
Figura 6.2:
Dispersion de puntos para escala SOFA al ingreso
usando el indice de glicemia aguda sobre crénica
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en pacientes con DM y diagnéstico de sepsis. SOFA: sequential organ failure assessment; DM: diabetes mellitus
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DISCUSION

La sepsis es un estado deletéreo con maltiples factores que determinan su gravedad. En
pacientes con diabetes este estado se ha estudiado para determinar si el antecedente
previo de diabetes, el mal control cronico y/o la hiperglicemia aguda son agregados
para un desenlace peyorativo en los pacientes con sepsis. Los resultados de este estudio
sugieren una correlacion entre la relacion glicemia aguda sobre cronica con respecto a

mortalidad y complicaciones.

Es importante mencionar que un porcentaje importante de la poblacién en el estudio
son hombres (65.2%), situacion muy frecuente en estudios previos donde se ha
estudiado sepsis en pacientes diabéticos.**” Esto podria responder al hecho que los
hombres tienen mas riesgo de padecer sepsis que las mujeres, como lo han demostrado
estudios epidemiolégicos®, y esto se ha pensado que es debido a las hormonas

sexuales.>>*

La principal comorbilidad fue la hipertensién arterial sist¢émica(HAS), hecho esperado,
ya que més del 50% de los pacientes con diabetes tienen esta condicién®®, siendo en
nuestra poblacion el 61.5%. Es interesante, que aproximadamente el 21% de los
pacientes presentaban hipotiroidismo, resultado similar a lo obtenido en estudios
previos en pacientes diabéticos.*? Esto se ha relacionado a una disminucién en la
sintesis de hormona liberadora de tirotropina como del pico nocturno de la hormona
estimulante de la tiroides en pacientes diabéticos.*? Esto podria sugerir que un
porcentaje de pacientes diabéticos o con sindrome metabdlico con hipotiroidismo, la
etiologia podria tener un componente mas metabdlico que autoinmune. Al igual el
principal tratamiento en los pacientes diabéticos fueron lo hipoglucemiantes orales |,

hecho repetible en otros estudios.*®

Los pacientes con hiperglicemia severa mostraron una elevacion significativa de los
marcadores inflamatorios al compararlos con los pacientes con menos de 200 mg/dl de
glucosa al ingreso. Lo anterior probablemente asociado a un estado de severidad medido

por SOFA maés elevado. Ya que se ha descrito que el estado de hiperglicemia no esta
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asociado con un estado de inflamacion generalizada, sugiriendo que las alteraciones
deletéreas de la hiperglicemia se dan por un mecanismo aun no encontrado y no por una

respuesta inflamatoria exagerada®.

El foco pulmonar, principalmente por neumonia adquirida en la comunidad, fue el
origen mas frecuente del estado séptico en esta poblacion, representado el 35.8 % de la
infecciones. Esto siendo esperado por ser el foco mas comudn en general como causa de
sepsis, tanto en poblacién diabética como en no diabética.***** No se obtuvo

aislamiento en aproximadamente 1/3 de los pacientes, siendo lo estimado en sepsis.*

Al igual es importante mencionar que existio una cantidad mayor de aislamientos en los
pacientes con hiperglicemia severa, probablemente asociado al mayor estado de
severidad como a las alteraciones inmunitarias presentes en este grupo de pacientes con
alteraciones en la capacidad de aclaramiento de estos organismos.“® Las bacterias gram
negativas fueron los patdégenos mas aislado (40 %) , hecho ya sefialado en otros

estudios.*

No se encontrd diferencia entre los dias de estancia hospitalaria en los grupos de
hiperglicemia severa y no severa. Las complicaciones tomadas como grupo fueron mas
frecuentes en el paciente con hiperglicemia severa, esto se asocia con estudios previos
donde la hiperglicemia por estrés se asocia con scores de SOFA mas elevados y a

mayores desenlaces adversos.***’

Por lo anterior, los pacientes tienen mayor frecuencia de complicaciones como falla
renal aguda o choque séptico. En este estudio la mortalidad fue del 10.2 %, ligeramente
menor a lo reportado en otros estudios (14.6%) donde se ha estudiado la hiperglicemia
por estrés en asociacion a mortalidad.*® Esto probablemente efecto de la cantidad de

pacientes utilizada.

El control cronico de la glucosa es un componente a tomar en cuenta en esta poblacion.
Se demostrado que el estado pre morbido de la glicemia tiene un impacto importante en
un estado de hiperglicemia por estrés, donde la complicaciones y mortalidad asociadas a

estas variables depende de la interaccion entre las mismas.***® Plummer et al, en un
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estudio prospectivo observacional encontré una mortalidad aumentada en los pacientes
diabéticos con sepsis con hiperglicemia aguda al ingreso y una hemoglobina glicosilada
< 6.5%, hecho que no se repitid6 en aquellos con una HbAlc > 6.5%, incluso con
glucosas séricas mayores a 270 mg/dl.*® Esto probablemente se deba a que la glucemia
cronica genere cambios adaptativos celulares, donde solo un verdadero estado de

hiperglicemia sea deletéreo.

Motivo por el cual existen estudios en pacientes con diferentes patologias criticas donde
se ha tratado de determinar si el ratio glucemia aguda sobre cronica (ratio A/C) puede
discriminar de una mejor manera aquellos pacientes con mayor riesgo de mortalidad y/o
complicaciones.” En este estudio, se muestra una mayor capacidad de discriminacion
para complicaciones con el ratio A/C comparado con la glucosa aislada como la
hemoglobina glicosilada aislada, sin embargo en mortalidad no se encontré esta

asociacion.

En el analisis multivariado, el ratio A/C >= 1.5 demostr6 asociacion estadisticamente
significativa en el desenlace de mortalidad al compararla con la glucosa sérica aislada,
al controlar por otras variables. Los mismo aplico para el desenlace conjunto de
complicaciones donde un ratio A/C >=1.1 se asocia mas a desarrollarlas, en
comparacion con la glucemia aislada. Lo anterior se ha demostrado en algunos
estudios, donde el ratio A/C es mejor predictor de mortalidad/complicaciones que la

glucemia aguda al ingreso.

Marenzi et al, menciona que un ratio >=1.3 (OR 3.20 {1.72-5.94}; p < 0.001) versus la
glucosa aislada al ingreso (OR 1.48 {0.71-3.10}; p=0.29), tiene una mejor capacidad de
discriminar a aquellos pacientes con alto riesgo de muerte o complicaciones.”® Este
hecho fue especialmente relevante en pacientes diabéticos. En otros estudio, la glucosa
de ingreso aislada no estuvo independientemente asociada a mortalidad (OR 1.03, 95%
Cl1 0.97, 1.11). Pero el ratio A/C, que en ese estudio llaman ratio de hiperglicemia por
estrés, demostrd estar independientemente asociado a mortalidad (OR 1.20, 95% ClI
1.13, 1.28).* En un estudio en pacientes con trauma, el ratio A/C mayor a 1.45 se
identific6 como un punto de corte para identificar resultados de mortalidad, hallazgo

similar al encontrado en mi estudio.®® Lo anterior sugiere que dentro del espectro
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glicémico, la asociacién entre la glucosa aguda y la crénica, es mejor predictor de

mortalidad y complicaciones que solo tomando en cuenta sus partes aisladas.

En este estudio, se intentd mejorar el rendimiento para prediccion de mortalidad del
SOFA afadiendo los pardmetros glicémicos (glucosa al ingreso o ratio A/C). Sin
embargo, no se encontr6 un valor agregado comparado con el SOFA solo. En el analisis
de correlacion, se encontré que existe una correlacion moderada para la escala SOFA y

ratio A/C, mientras es débil para la glucemia aislada de ingreso.

Por lo tanto, el ratio A/C identifica con adecuada capacidad aquellos pacientes méas
graves. Al ser el SOFA un score para clasificar la severidad de la sepsis™ y tener una
mejor prediccion de mortalidad, se puede entender el motivo por el cual agregar los
pardmetros glicémicos no mejora su capacidad para predecir mortalidad. Este estudio no
pudo probar que la probabilidad de supervivencia individual acumulada a lo largo del
tiempo sea diferente entre los grupos, probablemente sea necesario aumentar el nimero

de pacientes o considerar otro disefio de estudio.

La probabilidad de supervivencia es similar al comparar la glucemia aguda de ingreso

con el ratio A/C. Esto probablemente asociado al tamafio de la muestra en este estudio.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe sefialar que fue un estudio de caracter
retrospectivo con la limitacion en la captura de los datos y la existencia de variables
confusoras no medidas. Al igual, el tamafio de la muestra comparado con otros estudios
que han analizado el ratio A/C ve y la hiperglucemia aguda, fue levemente menor. Sin
embargo, es importante sefialar que los hallazgos encontrados en este estudio fueron

similares a los estudios que han estudiado esta asociacion.

En los ultimos afios , se han publicado diversos estudios que han analizado la asociacion
del ratio A/C y la mortalidad/morbilidad asociada a distintas patologias graves.> >°°>’
En el caso de la sepsis en pacientes con diabetes mellitus, esta asociacion no se habia
buscado, ya que generalmente los estudios previos incluyen poblacién diabética como
no diabética, ademas de incluir diferentes patologias. Siendo este trabajo la primera

ocasion donde se obtiene informacion del ratio A/C en esta poblacion especifica.
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Ademas los resultado encontrados en mi estudio, obtienen resultado similares a los

encontrados en otros estudios que buscan asociacion del ratio A/C y desenlaces.

Motivo por el cual se vuelve a recalcar de la importancia de tomar encuentra el estado
premdrbido de la glucosa para poder identificar aquellos pacientes que realmente estan
padeciendo una “hiperglicemia aguda verdadera” de los que no. De esta manera
podemos identificar a los pacientes en los que el estado glicemia si afecta su desenlace y
tomar medidas pertinentes. Al igual, en aquellos pacientes donde la “hiperglicemia
aguda” realmente solo sea una manifestacion de su mal control cronico, evitar cambios
drésticos de su glucosa. La variabilidad glicémica (VG), que es la fluctuacion de la
glucosa que ocurre en un periodo dado, ha demostrado en pacientes diabéticos sépticos
ser deletérea mientras més grande sea su amplitud.®’ Lo anterior probablemente
asociado a un aumento en la disfuncion endotelial y estrés oxidativo. **Motivo por el
cual el ratio A/C, nos pude servir como una herramienta para evitar generar

fluctuaciones importantes en la glucosa con un tratamiento intensivo hipoglucemiante.

33



Conclusiones

Se presenta un estudio observacional de alcance correlacional con disefio de cohorte
retrospectivo en el cual se correlaciona el ratio A/C con mortalidad y complicaciones en
pacientes diabéticos con sepsis. Demostrando ser un mejor pardmetro para evaluar el
riesgo de mortalidad como de complicaciones, al compararlo con la glucemia aguda de
ingreso. Se proponen unos punto de corte en nuestros pacientes del ratio A/C para
determinar el riesgo de mortalidad y complicaciones (>=1.5 y >1.1, respectivamente).
Los datos encontrados son congruentes con otros estudios que han buscado esta
asociacion en paciente criticamente enfermos, donde se demuestra que la glicemia
premoérbida juega un rol importante en la hiperglucemia por estrés, siendo la
interrelacion de las dos la forma adecuada de valorar el aspecto glicémico. Hecho
importante para priorizar a que pacientes se les dard un manejo mas intenso
hipoglucemiante y a quienes un manejo méas conservador, evitando de esta manera una
amplitud importante de la variabilidad glicemia como la hipoglucemia. La capacidad
para predecir los dos desenlaces medidos en este estudio podria mejorar con un estudio

prospectivo en esta poblacion, siendo este estudio un antecedente para lo anterior.
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