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RESUMEN

Titulo: Correlacion del gap glucémico y el lactato sanguineo en los pacientes
sépticos: estudio observacional prospectivo de una cohorte.
Objetivo: Determinar si el gap glucémico y el lactato sérico tienen correlacion

positiva en los pacientes sépticos al ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos.

Pacientes y métodos: Se realizdé un estudio prospectivo en pacientes con choque
séptico y sepsis al ingreso a unidad de cuidados intensivos. Se midié hemoglobina
glucosilada para registrar la glucosa medio promedio, se registra glucosa al
ingreso y el Gap glucemico para asociacion con la presencia o ausencia de

hiperlactatemia.

Resultados: Se realizo el andlisis de correlacion con la prueba de R de Pearson
entre el Gap glucemico y los diferentes momentos de medicién de lactato. En la

medicion al ingreso de lactato se identifico una r de 0.17 p=0.18.

Conclusiones: El Gap glucemico no tiene correlacion con los niveles de lactato en

las primeras 24 horas.

Palabras clave: Glucosa, Gap Glucemico, Hemoglobina glucosilada, Lactato.



ABSTRACT

Title: Correlation of the glycemic gap and blood lactate in septic patients: a

prospective observational study of a cohort.

Objective: To determine if the glycemic gap and serum lactate have a positive

correlation in septic patients upon admission to the Intensive Care Unit.

Patients and methods: A prospective study was conducted in patients with septic
shock and sepsis upon admission to intensive care unit. Glycosylated hemoglobin
was measured to record the average mean glucose, glucose is recorded at
admission and the glycemic Gap for association with the presence or absence of

hyperlactatemia.

Results: The correlation analysis was performed with the Pearson's R test between
the glycemic Gap and the different lactate measurement moments. In the

measurement at lactate admission, an r of 0.17 p = 0.18 was identified.

Conclusions: Glycemic Gap has no correlation with lactate levels in the first 24

hours.

Keywords: Glucose, Glycemic Gap, Glycosylated hemoglobin, Lactate.:



ANTECEDENTES.

La disglucemia en el paciente critico es un concepto que engloba cuatro dominios
diferentes del control glucémico: la hiperglucemia de estrés, la variabilidad
glucémica (VG), la hipoglucemia y el tiempo en rango objetivo de glucemia
(TERO), (2).

La hiperglucemia tiene una prevalencia hasta del 90% en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), (2). En pacientes sin diagndéstico de diabetes mellitus (DM) la
hiperglucemia puede deberse a la respuesta metabdlica al estrés (RME) o a una
intolerancia a la glucosa no identificada previamente, mientras que en los
pacientes con antecedente de DM la RME incrementa el riesgo de crisis
hiperglucémica. (3)

La hiperglucemia o estrés hiperglucémico en el paciente en estado critico sin
diabetes se define como un aumento de la glucosa en sangre por encima de 140
mg/dl y en pacientes diabéticos con una glucemia mayor a 180 mg/dl. (4)

Por otro lado, la hipoglucemia se define como un nivel sérico de glucosa < 70
mg/dl (significativa < 54 mg/dl) y puede ser espontdnea o secundaria al
tratamiento con insulina. (5) Los factores de riesgo para su desarrollo son sepsis,
severidad de la enfermedad critica, lesidbn renal o disfuncion hepética,
requerimiento de drogas vasoactivas, suspension de la terapia nutricional durante

la infusion de insulina y tratamiento estricto de la glucosa. (6)



FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERGLUCEMIA.

La causa de hiperglucemia en la DM tipo 2 es una combinacion de resistencia a la
insulina y defectos secretores de células B. (7) El desarrollo de la hiperglucemia
por estrés es causado por la interaccion entre hormonas contrarreguladoras, como
las catecolaminas, la hormona del crecimiento, el cortisol y las citocinas, lo cual
conduce a una produccion hepatica excesiva de glucosa y resistencia a la
insulina.” Los niveles elevados de glucagén, epinefrina, cortisol y mediadores
inflamatorios como el factor de necrosis tumoral-a (TNFa) contribuyen
especialmente a través de la gluconeogénesis para la hiperglucemia por estrés
(8).

La resistencia a la insulina durante la enfermedad se caracteriza por una
incapacidad para suprimir la produccion de glucosa hepatica a nivel central
mientras que en la periferia la reduccion de la insulina mediada por la absorcion de
glucosa se debe a defectos en la sefalizacion de la insulina y la regulacion
negativa del transportador de glucosa 4 (GLUT-4), (8). El tratamiento con
glucocorticoides, inmunosupresores o la nutricion enteral en un contexto de
reserva pancredtica deficiente o resistencia a la insulina desarrolla un circulo
vicioso de hiperglucemia, inflamaciéon y estrés oxidativo que conducen al
empeoramiento de los niveles de glucosa (9).

La hiperglucemia es un factor de riesgo para un incremento en la mortalidad de
pacientes criticamente enfermos y su resolucién se asocia a una normalizacién de

la respuesta inflamatoria sistémica (10).



Posterior a la publicacién de los resultados de un ensayo clinico aleatorizado en
pacientes posquirirgicos bajo ventilacibn mecanica, se adoptd el control estricto
de la glucemia (CEG) como un estdndar de atencidén y se implementd en las
Unidades de Cuidados Intensivos alrededor del mundo (11). Sin embargo, el
estudio Leuven realizado en una UCI médica demostr6 que la alta tasa de
hipoglucemia severa sostenida en el grupo de intervencion mitigd el beneficio de
CEG, con mortalidad de 55.9% entre los 102 pacientes con hipoglucemia grave y
del 39.5% entre los 306 pacientes controles (12).

El ensayo multicéntrico de Evaluacion de la Normoglucemia en Cuidados
Intensivos y la Supervivencia mediante el Uso de un Algoritmo de Regulacion de la
Glucosa (por su siglas en inglés, NICE-SUGAR) reportd un incremento en la
mortalidad a 90 dias (no asi a 28 dias) entre los pacientes del grupo de control
estricto, con un mayor porcentaje de hipoglucemia severa en el brazo de control
estricto (6.8% versus 0.5%), una media de glucosa sérica (146 £ 52.3) que no
alcanz6 la meta de 81-108 mg / dl y sobreposicion de los valores glucémicos con
el grupo control (13).

Con la evidencia disponible se recomienda en el paciente criticamente enfermo
mantener los niveles de glucosa en pacientes no diabéticos y diabéticos con
HbAlc < 7% entre 140-180 mg/dl mientras que en pacientes diabéticos con HbAlc

> 7%: 140-200 mg/d! (14).



HIPERGLUCEMIA'Y SEPSIS.

Varios estudios han asociado un mayor riesgo de infecciones en pacientes
diabéticos. Un metaanalisis que incluyé un total de 33,148 pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) encontré un aumento en la tasa de
mortalidad en pacientes con diabetes (OR 1.3 [95% CIl 1.1-1.5), (15).

Thomsen et al. informaron un mayor riesgo de bacteriemia por enterobacterias en
pacientes diabéticos (OR= [IC 95% 2.4 — 3.4]) y un incremento en la mortalidad
(OR= 1.4 [IC95% 1.0 - 2.0]), (16).

La hiperglucemia disminuye los niveles de ARNm estimulados por
lipopolisacaridos de diferentes citoquinas proinflamatorias (factor nuclear del
potenciador del polipéptido de la luz k en el inhibidor de las células B a [NFkBIa],
interleucina-1a [IL-1a] y quimiocina [CC motif] ligando 3 [CCL3 ]) en comparacion
con el estado euglucémico (17). Delamaire, et al. demostraron una reduccion de la
funcion de las células polimorfonucleares (PMN), la adherencia endotelial, la
quimiotaxis, la fagocitosis y la destruccion bacteriana (18). Stegenga et al
encontraron una reduccién de la desgranulacion de los neutréfilos y una
coagulacion exagerada durante la hiperglucemia humana, con una reversion de
estos efectos cuando la glucosa se control6 con terapia con insulina (19). Spatz, et
al demostraron una respuesta proliferativa disminuida y una reaccion de
hipersensibilidad retardada de la funcion de las células T en pacientes diabéticos
(20).

La insulina tiene fuertes propiedades antiinflamatorias y suprime la produccion de
un rango de sustancias proinflamatorias tempranas que incluyen TNF-a, factor

inhibidor de la migracion de macréfagos, aniones superéxido y NFKB intranuclear



(21). Existe una importante regulacion a la baja de NF-kB intranuclear y especies
reactivas de oxigeno en la infusion de insulina, de los niveles de la molécula 1 de
adhesién intercelular soluble, la proteina 1 quimioatrayente de monocitos, el
inhibidor 1 del activador del plasminégeno y los niveles de mediadores
inflamatorios (p ej: proteina C reactiva y leucocitos) disminuyen en pacientes
tratados con terapia de insulina intensiva en dosis altas en comparacion con
pacientes tratados convencionalmente (22).

En la sepsis, la activacion del endotelio se produce a través de una cascada de
mediadores inflamatorios, que es crucial para la respuesta inmune y varias de las
vias endoteliales que se activan durante la sepsis también se encuentran
reguladas al alza en pacientes diabéticos sin infeccion. Se han detectado
concentraciones aumentadas de moléculas de adhesién plasmatica (molécula de
adhesion celular vascular-1, molécula de adhesion intercelular-1, E-Selectina) en
pacientes y modelos animales con diabetes tipo 1y tipo 2 (23). Sin embargo, aln
no esta claro si la disfunciéon endotelial se exacerba en los sujetos diabéticos en
comparacién con los sujetos no diabéticos durante la sepsis (24).Un estudio
reciente de pacientes hiperglucémicos criticamente enfermos encontré que la
correccién de la hiperglucemia de forma intensiva con insulina resulté en una
reduccion de la activacion de las células endoteliales demostrada por una
disminucién en las concentraciones de moléculas de adhesion circulantes (25).

El control estricto de la glucosa durante una enfermedad critica pudiera mejorar la

supervivencia al reducir la toxicidad aguda por hiperglucemia (25). En la actualidad



mantener la glucemia entre 140 — 180 mg/dl es una de las metas en el tratamiento
de la sepsis (26).

GAP GLUCEMICO.

El marcador mas utilizado de la glucorregulacion a largo plazo es la hemoglobina
glucosilada (HbA1c), refleja los niveles de glucosa 120 dias antes de la medicion
(27). Se forma en el proceso de glucosilacion no enzimatica, responsable de la
formacion de productos finales de la glucosilacion avanzada (AGE), (28). Gornik,
et al demostraron que la HbAlc es un factor prondstico independiente para la
mortalidad hospitalaria y durante la estancia hospitalaria para pacientes diabéticos
con sepsis (29). Liberatore et al reportaron que los pacientes diabéticos con un
control pobre de la glucosa a largo plazo (niveles elevados de A1C) tenian
concentraciones mas bajas de anticuerpos IgG circulantes (30).

Sin embargo Ambiru, et al encontraron que la HbA1C por si sola no es un
predictor independiente de infeccion cuando se analiza conjuntamente con el nivel
de glucosa en sangre (31).

La brecha entre glucosa al ingreso y la glucosa media derivada de HbAlc
(calculada con la formula: 28.7xHbA1c-46.7) podria evaluar un deterioro
glucémico inducido por el estrés de manera mas adecuada que la hiperglucemia
de ingreso o la HbAlc de forma aislada (32).

El gap glucémico se ha evaluado tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos
y en diferentes escenarios como la sepsis o el infarto de miocardio encontrando
gue un gap glucémico elevado > 72 mg/dl tiene una ROC de 0.84 para predecir

mortalidad (33).



GAP GLUCEMICO Y LACTATO EN SEPSIS.

La glucolisis es la principal ruta para el metabolismo de la glucosa y la principal via
para el metabolismo de la fructosa, galactosa y otros carbohidratos derivados de la
dieta (34). La capacidad de la glucolisis para proporcionar ATP en ausencia de
oxigeno tiene especial importancia, porque esto permite al musculo esquelético
tener un nivel muy alto de desempefio cuando el aporte de oxigeno es insuficiente,
y permite a los tejidos sobrevivir a episodios de anoxia (35).

El lactato se forma a partir del piruvato en el citosol como parte de la glucdlisis. Su
concentracion esta en equilibrio con el piruvato mediante la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) la cual favorece la produccion de lactato y mantiene una
proporcién constante de lactato a piruvato de 10:1, cualquier condicién que
incremente la generacion de piruvato (como la hiperglucemia) aumentara la
generacion de lactato (35).

La produccién de lactato a través del masculo u otros tejidos y su transformacion
en glucosa por higado y riibn se conocen como el ciclo de Cori
(gluconeogénesis), (36). ElI lactato es cuantitativamente el precursor
gluconeogénico mas importante en los seres humanos y, por lo tanto, una fuente
clave de glucosa. Los hepatocitos son el sitio principal de la captacion de lactato
oxidativo, pero los rifiones representan aproximadamente el 30% del metabolismo
del lactato (37).

El lactato no solo se transforma en glucosa a través del ciclo de Cori, sino que

también se elimina por oxidacion (a traves del piruvato y el ciclo del acido citrico),



(38). Aproximadamente la mitad del lactato disponible se elimina mediante
oxidacion en reposo y del 75 al 80% durante el ejercicio (39).

Las concentraciones elevadas de lactato en sangre en el contexto de la sepsis se
consideran con frecuencia como evidencia de hipoxia tisular y / o deudas de
oxigeno secundarias a la hipoperfusion (40). Sin embargo, la hiperlactatemia
asociada a sepsis (por sus siglas en ingles SAHL) puede ser consecuencia de
causas de etiologia no hipoxica como la disfuncion de la actividad de la enzima
piruvato deshidrogenasa asociada al sindrome de disfuncion mitocondrial que
contribuye a la complejidad de la fisiopatologia de este sindrome. Por lo que no
solo el nivel de lactato en plasma si no su tendencia a lo largo del tiempo se ha
utilizado como marcador de la gravedad de la enfermedad y la mortalidad, incluso
la hiperlactatemia relativa (concentraciones de lactato en sangre > 0.75 mmol/L)
se ha asociado de forma independiente con una mayor mortalidad hospitalaria
(41).

Durante la hiperlactatemia, el lactato puede representar hasta el 60% del sustrato
oxidativo cardiaco y exceder la glucosa como fuente de piruvato. El lactato
representa aproximadamente el 7% del requerimiento de energia cerebral en
condiciones basales y hasta el 25% durante el ejercicio, porcentaje que se
incrementa en el paciente criticamente enfermo (42).

Aunque el lactato sanguineo y la glucosa representan importantes marcadores en
el entorno de cuidados intensivos, se han evaluado de manera
independiente. Debido a esto han habido esfuerzos para investigar su asociacion,
por ejemplo Adelsmayr G, et al reportaron el impacto de diferentes intervalos de

glucosa en sangre (<80, 80 a 120, 120 a 160, 160 a 200, >200 mg/dl) en los


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adelsmayr%20G%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adelsmayr%20G%5BAuthor%5D

niveles de lactato en sangre, con lo cual obtuvieron como resultados que la
glucosa en sangre y el lactato presentaron una asociacion forma de U dependiente
de nivel, con un nivel minimo de lactato en sangre (1,5 mmol/L) y glucosa entre
80 y 120 mg / dl de glucosa, sus resultados demuestran una posible influencia de
la glucosa sérica y la variabilidad de glucosa en el lactato sanguineo
independiente de la severidad de la enfermedad aguda en los pacientes
criticamente enfermos (43).

Wen-I. Liao y colaboradores encontraron que el gap glucémico fue capaz de
predecir la mortalidad en la UCI; una brecha glucémica de 80 mg / dL se asocio
con una estancia y mortalidad en UCI mayor ademas de otros resultados adversos
en comparacion con aquellos con una brecha glucémica <80 mg / dL, ademas se
encontré relacion de gap glucémico elevado (57.1 +-91.3) con desarrollo de
hiperlactatemia (2.8 +- 2.8), la medicidon del gap glucémico permite evaluar la
influencia de la hiperglucemia crénica en la hiperglucemia por estrés en pacientes

criticamente enfermos (44).
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MATERIALES Y METODOS:

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, analitico de una
cohorte, en la UCI de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS, en la Ciudad de México,
durante el periodo comprendido del 15 de abril al 30 de noviembre del 2019, se
incluyeron aquellos pacientes con diagnoéstico de sepsis y choque séptico,
hombres y mujeres, mayores de 16 afos, y catéter venoso central y que firmaron
el consentimiento informado por escrito para participar en el estudio. Se
excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de ingesta de hipoglucemiantes
orales en las ultimas 72 horas, insuficiencia hepatica cronica Child-Pugh B o
mayor, enfermedad renal crénica KDIGO 4 o mayor, insulina rapida intravenosa o
subcutdnea < 8 horas previo a su ingreso e insulina de accion prolongada o

intermedia < 24 horas previo a su ingreso.

Se recabaron en las primeras 24 horas las siguientes variables demograficas y
clinicas: sexo, edad, peso, indice de masa corporal, comorbilidades por indice de
Charlson, fecha de ingreso a la UCI, motivo de ingreso a la UCI, tipo de paciente
(médico o quirurgico), presencia de fiebre previa a su ingreso a UCI, presenica de
sepsis 0 choque séptico al ingreso a UCI, sitio de infeccion, HbAlc, glucosa medio
promedio, glucosa central, Lactato arterial al ingreso, triglicéridos, colesterol,
gravedad de la enfermedad evaluada mediante la escala APACHE II, presencia de

disfuncion organica evaluada mediante la escala SOFA. Durante el tiempo de



estancia en unidad de cuidados intensivos se registré glucosa y lactato arterial a
las 6 horas, 24 horas y al egreso de UCI. Finalmente, se registraron los dias de
estancia en la UCl y el estado del paciente al egreso de la UCI.

Sistema de captacion de la informacion: Los datos de cada paciente individual
fueron registrados en la hoja de recoleccién de datos por el médico residente
investigador asociado (anexo 2), esta informacion fue capturada en una base de

datos electrénica para todo el grupo.

ANALISIS ESTADISTICO:

Andlisis descriptivo:

Las variables cuantitativas (edad, puntaje APACHE IlI, dias de uso de inotrépicos
y/o vasopresores, dias de ventilacion mecanica, dias de terapia de reemplazo
renal, dosis acumulada de farmacos antipiréticos) seran expresadas dependiendo
de su tipo de distribucion.

Las variables cuantitativas con distribucion normal seran resumidas como media y
su medida de dispersién sera la desviacion estandar.

Las variables cuantitativas de libre distribucion seran resumidas como mediana y
su medida de dispersion sera el rango intercuartil (RIC 25-75).

Para determinar el tipo de distribucion, se realizara la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov y se registraran como media + desviacion estandar los datos
con distribucion normal y como medianas con rango intercuartil (RIC 25-75) los

datos con libre distribucion.
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Las variables cualitativas (sexo, insuficiencia hepatica crénica, enfermedad renal
cronica,presion venosa central 8-15mmHg, saturacién venosa central de O, 2
70%, tension arterial media = 65mmHg) se expresaran como frecuencias y
porcentajes.

Andlisis bivariado.

Se realizara un andlisis estratificado para pacientes con DM y sin DM y se

compraran las variables de ambos grupos.

Las variables cuantitativas (edad, APACHE II, SOFA, creatinina sérica, lactato,
gucosa, HbAlc, PaO2/FiO2, HCO3std, BEBecf, temperatura, leucocitos, etc.)
seran analizadas a partir de su tipo de distribucion. Las variables de distribucion
normal serdn analizadas con la prueba estadistica para mostrar diferencias T de
Student de muestras independientes y las variables continuas de libre distribucion
con la prueba para mostrar diferencia de grupos independientes U de Mann-

Whitney.

Las variables cualitativas (sexo, insuficiencia hepatica crénica, enfermedad renal
cronica) se utilizara la prueba X2 o prueba exacta de Fisher de muestras
independientes.

Analisis de correlacion.

Se realizara un analisis de correlacion entre el gap glucémico y el lactato
sanguineo venoso de acuerdo al tipo de distribucion de las variables, con una
correlacion de Pearson si las variables son d distribucién normal y de Spearman si

presentan libre distribucion para los pacientes con DMy sin DM.

Analisis multivariado.



En todos los casos, un valor de p <0.05 sera considerado estadisticamente
significativo. El andlisis de los datos se realizara utilizando el Statistical Package

for Social Science version 25.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.25.0 para

Windows, Armonk, NY).
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RESULTADOS

Se reunié un total de 59 sujetos durante el periodo de estudio, de los cuales el 61
% (n= 36) fueron hombres y el 39 % (n= 23) fueron mujeres. La edad promedio del
grupo de estudio fue de 42.28 + 17.76 afos. El promedio del indice de masa

corporal fue de 26.6 (22.7-30).

En cuanto a las comorbilidades se registro la presencia de hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus; con registro de paciente con hipertension arterial
sistémica del 37.3 % (n= 22) y diabetes mellitus con 35.6 % (n= 21); de acuerdo

con el indice de Charlson tuvo una mediana de 2 con un RIC de 0-3.

Se documento al ingreso a unidad de cuidados intensivos una glucosa promedio
de 221.13 = 84.15, glucosa medio promedio 143.47 + 41.92, hemoglobina
glucosilada con una mediana de 6 con un RIC de 6-8 y Gap glucemico con un

promedio 77.65 + 65.23. Los resultados se muestran en la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion analizada.

n
Edad (afios)
Sexo
Hombre n (%)
Mujer n (%)
indice de Charlson

Diabetes mellitus n (%)
Hipertension arterial sistémica n (%)

IMC

Glucosa media promedio (mg/dL)

Glucosa (mg/dL)

Hemoglobina glucosilada (%)
Gap Glucemico (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Lactato ingreso (mmol/L)
Lactato 6 horas (mmol/L)
Lactato 24 horas (mmol/L)

PaO2/FiO2

Temperatura maxima (°C)

Leucocitos
Plaguetas

PAM (mmHg)
PVC (mmHg)
DavO2

HCO3 estandar
Déficit de base
pH

SVCO2 (%)

Dosis de vasopresor (mcg/kg/min)
Bilirrubinas totales (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol (mg/dL)

59
42.28 + 17.76

36 (61)
23 (39)
2 (0-3)

21 (35.6)

22 (37.3)
26.6 (22.7-30)
143.47 + 41.92
221.13 + 84.15

6 (6-8)
77.65 + 65.23
2.90 +2.58
3.2 (1.5-4.2)
2.2 (1.3-3.9)
1.1 (0.9-2.1)
190.95 + 76.36
37.69 + 0.88
14.34 +7.31
189.88 + 127.56
74.66 + 12.17
9.55 + 3.82
2.64+1.32
19.29 + 4.82
-7.29 +7.84
7.33+0.08
68.23 + 18.19
0.16 (0.03-0.35)
1.23 (0.60-2.30)
85 (50-115)
110 (78-205)

PAM: Presion arterial media; PCV: Presion venosa central; DavO2:
Diferencia arterio venosa de oxigeno SvcO2: Saturacién venosa central

de oxigeno

17



Se realizo la comparacién de caracteristicas generales de acuerdo con la
presencia o ausencia de diabetes mellitus, donde se documento la mediana de
edad mayor en los pacientes diabético con 52.52 + 19.46 vs 38.18 + 14.65 de los

no diabéticos con una p 0.006.

En relacion con las Comorbilidades, se observd que la presencia de mayores
comorbilidades con un indice de Charlson mayor en los pacientes diabéticos, 3 (2-
3) vs no diabéticos 1 (0-2), con p 0.001 y mayor presencia de hipertension arterial

sistémica en pacientes diabéticos 13 (61.9) vs no diabéticos 9 (23.7), con p 0.004.

En los pacientes diabéticos se documento mayor presencia de hiperglucemia al
ingreso con 267.24 + 93.16 vs los no diabéticos 195.64 + 67.35, con p 0.004, de la
misma manera la hemoglobina glucosilada de 7 (6-8) en pacientes diabéticos vs
pacientes no diabéticos 6 (5-6.2), p 0.0001, traducido en una mayor glucosa medio
promedio en pacientes diabéticos 170.51 + 49.75, no diabéticos 128.53 + 27.79,
con p 0.001.0tro aspecto metabdlico importante, fue que se observdé una
tendencia a mayor presencia acidosis metabdlica en pacientes diabéticos con pH
7.29 + 0.07, HCO3 17.51 + 4.42, déficit de base -10.88 + 8.35 vs no diabéticos pH
7.35 £ 0.09, HCO3 20.28 £ 4.80 y déficit de base -5.31 + 6.87, con p 0.03, 0.01 y
0.03 respectivamente; ademas se observa discreta disminucion en la depuraciéon
de lactato sérico a las 24 horas con 1.3 (1.0-3.5) en pacientes diabético con
respecto a pacientes no diabéticos 1 (0.8-1.8) con una p 0.03. Los resultados

completos se muestran en la tabla 2.



Tabla 2. Comparacion de caracteristicas generales de acuerdo con la presencia
de diabetes mellitus

Diabético No diabético P

N 21 38
Edad (afios) 52.52 + 19.46 38.18 +14.65 0.006+
Sexo

Hombre n (%) 16 (76.2) 20 (52.6) 0.07*

Mujer n (%) 5 (23.8) 18 (47.4)
indice de Charlson 3(2-3) 1 (0-2) 0.001*
Hipertension arterial sistémica n (%) 13 (61.9) 9 (23.7) 0.004*
IMC 25.3(23.5-29.3) 27.5(22-30)  0.94°
Glucosa media promedio (mg/dL) 170.51 +49.75 128.53 +27.79 0.001+
Glucosa (mg/dL) 267.24 +93.16 195.64 +67.35 0.004+
Hemoglobina glucosilada (%) 7 (6-8) 6 (5-6.2) 0.0001°
Gap Glucemico (mg/dL) 96.73+76.88 67.11+56.16  0.13+
Creatinina (mg/dL) 3.17+231 275274 0.53+
Lactato ingreso (mmol/L) 3.8 (1.9-4.5) 3.05(1.4-3.9) 0.31°
Lactato 6 horas (mmol/L) 2.4 (1.5-4.3) 2.2 (1.2-3.2) 0.56°
Lactato 24 horas (mmol/L) 1.3 (1.0-3.5) 1 (0.8-1.8) 0.03°
PaO2/FiO2 193.13+68.64 189.75+81.18 0.86+
Temperatura maxima (°C) 37.81+0.78 37.63+0.93 0.44+
Leucocitos 14.73 £5.91 14.13 + 8.05 0.75+
Plaquetas 201.52 +117.56 183.45+133.85 0.59+
PAM (mmHgQ) 77.47 £11.02 73.10 £ 12.63 0.17+
PVC (mmHg) 10.24 + 4.16 9.18+3.61  0.33+
DaVvO2 2.79+1.16 2.56+1.42 0.49+
HCO3 estandar 17.51 £ 4.42 20.28 + 4.80 0.03+
Déficit de base "-10.88 + 8.35 "-5.31+ 6.87 0.01+
pH 7.29 £ 0.07 7.35+£0.09 0.03+
SVCO2 (%) 74 (67-78) 70.5 (60-79)  0.28°
Dosis de vasopresor (mcg/kg/min)  0.13 ( 0.07-0.25) 0.16 0.00-0.39) 0.69°
Bilirrubinas totales (mg/dL) 1.46 (0.89-2.17) 1.21(0.60-2.40) 0.75°
Triglicéridos (mg/dL) 105 (78-155) 77.5 (49-100) 0.01°
Colesterol (mg/dL) 205 (89-300) 95 (78-155) 0.004°

“+ T de Student; ° U de Mann Whitney; * Chi cuadrada
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Se realizo el analisis de correlaciéon con la prueba de R de Pearson entre el Gap
glucemico y los diferentes momentos de medicion de lactato. En la medicion al

ingreso de lactato se identifico una r de 0.17 p=0.18 como se muestra en la figura

1.

Figura 1. Correlacion de Gap glucémico y lactato al ingreso en
pacientes sépticos
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Al momento de la mediciéon de lactato a las seis horas se identifico una r de 0.16

con una p=0.22, como se muestra en la figura 2.



Figura 2. Correlacién de Gap glucémico y lactato a las 6 horas
de ingreso en pacientes sépticos.
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Al final se realizo la medicion de lactato a las 24 horas de ingreso a unidad de

cuidados intensivos, donde se identifico una r de 0.25 con una p=0.06, como se

muestra en la figura 3.

lactato a las 24 horas

Figura 3. Correlacién de Gap glucemico y lactato a las 24
horas de ingreso en pacientes sépticos.
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Ademas se realizo un subanalisis en pacientes diabéticos al ingreso, a las 6 horas

y a las 24 horas, mostrandose resultados en las tablas 4, 5y 6.

Figura 4. Correlacion de Gap glucemico y lactato al ingreso en
pacientes diabéticos.
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Figura 5. Correlacion de Gap glucemico y lactato a las 6 hrs en
pacientes diabéticos.
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Flgura 6. Correlacion de Gap glucemico y lactato a las 24 hrs en
diabeticos
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Como se observa en los tres momentos de medicion de lactato se encontré una

baja correlacion con el Gap glucemico.
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DISCUSION.

En nuestro estudio se encontré una frecuencia de pacientes diabéticos sépticos
fue del 35.5 %, los cuales se asociaron a mayor hiperglucemia con respecto a
pacientes sépticos no diabéticos; se observo mayor indice de comorbilidades en
pacientes portadores de diabetes melitus, reportandose ademas mayor presencia
de acidosis metabdlica y lesion renal aguda. De la misma manera de observo una
disminucion en la depuracion de lactato arterial a las 24 horas con respecto a los

pacientes no portadores de diabetes mellitus.

En nuestro no se encontré correlacion significativa entre al Gap glucemico y la
presencia de Lactato arterial mayor de 2.0 mmol/L, durante las primeras 24 horas

de ingreso.

Al comparar nuestros datos con otras series, Ambiru, et al encontraron que la
HbAL1C por si sola no es un predictor independiente de infecciobn cuando se
analiza conjuntamente con el nivel de glucosa en sangre (31), lo cual concuerda
con nuestro resultado. Adelsmayr G, et al reportaron el impacto de diferentes
intervalos de glucosa en sangre en los niveles de lactato en sangre, con lo cual
obtuvieron como resultados que la glucosa en sangre y el lactato presentaron una
asociacion forma de U dependiente de nivel, con un nivel minimo de lactato en
sangre (1,5 mmol/L) y glucosa entre 80 y 120 mg / dl de glucosa, sus resultados
demuestran una posible influencia de la glucosa sérica y la variabilidad de glucosa
en el lactato sanguineo independiente de la severidad de la enfermedad aguda en

los pacientes criticamente enfermos (43); resultados similares en nuestro estudio


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adelsmayr%20G%5BAuthor%5D

donde se vio hiperglucemia con elevacion de lactato sérico, visto tanto en
pacientes diabéticos como no diabéticos.

El gap glucémico se ha evaluado tanto en pacientes diabéticos como no
diabéticos y en diferentes escenarios como la sepsis o el infarto de miocardio
encontrando que un gap glucémico elevado > 72 mg/dl tiene una ROC de 0.84
para predecir mortalidad (33), en nuestro estudio con pacientes criticamente
enfermos sépticos no se evalué el Gap glucemico como predictor de mortalidad.
Wen-I. Liao y colaboradores encontraron que el gap glucémico fue capaz de
predecir la mortalidad en la UCI; una brecha glucémica de 80 mg / dL se asocio
con una estancia y mortalidad en UCI mayor ademas de otros resultados adversos
en comparacion con aquellos con una brecha glucémica <80 mg / dL, ademas se
encontré relacion de gap glucémico elevado (57.1 +-91.3) con desarrollo de
hiperlactatemia (2.8 +- 2.8); difiriendo con nuestro resultado donde no se encontro
correlaciéon entre los niveles de lactato serico elevado con el aumento del Gap
glucemico dentro de las primeras 24 horas de estancia en unidad de cuidados
intensivos.

El presente estudio tiene algunas limitaciones como el que se realiz6 en un solo
centro hospitalario de referencia de tercer nivel y con un nimero limitado de
pacientes, lo que afecta su validez externa. Como fortalezas del estudio
encontramos que permite generar nuevas hipotesis sobre la evolucion y prondstico
de los pacientes diabéticos en la UCI, asi como invita a la busqueda de

marcadores metabolicos prondsticos.
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CONCLUSIONES

Al momento del ingreso la mayoria de los pacientes diabéticos que ingresan a UCI

presentan hiperglucemia, acidosis metabdlica y lesion aguda.
Los pacientes diabéticos se presentan con un mayor niumero de comorbilidades.

El lactato en los pacientes sépticos tiene una cinética de depuracién similar en

diabéticos y no diabéticos.

El Gap glucemico no tiene correlacion con los niveles de lactato en las primeras 24

horas en pacientes sépticos.
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