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RESUMEN
Objetivo: determinar el valor prondstico de la hiperglucemia al ingreso en pacientes criticos

Disefio: Prospectivo, observacional, correlacional.

Pacientes: n = 473 pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, ingresados a la UTI del
Hospital Escuela “Eva Perdn” por cualquier causa y permanecieron internados un minimo de 24
horas, entre el 1 de Abril de 2006 y el 31 de Marzo de 2007.

Método: Se evaluo el nivel de glucemia de ingreso a la UTI para predecir mortalidad calculando
el area bajo la curva ROC para distintos puntos de corte. En esos mismos puntos se estimé la
magnitud del riesgo de muerte con el odds ratio (OR) y su respectivo intervalo de confianza del
95% (IC 95%).

Conocido el valor de glucemia critico, se analizd la asociacion con la muerte de todas las
variables en estudio y luego estratificando (por valor de PCR y por patologias de ingreso) con el
OR Mantel Haenszel (P<0,05).

Resultados: Promedio de internacién: 5,1 dias. Puntaje de APACHE Il levemente superior en
mujeres, niveles de PCR sin diferencias entre los sexos; APACHE Il y PCR correlacionados
positivamente entre si. Niveles de glucemia al ingreso a la UTI sin diferencias entre los sexos,
entre patologias de ingreso. Mortalidad en UTI: 24,5%. Los fallecidos tenian mayor edad (88 vs
55 afios) p 0,005, més dias de internacion, mayor puntaje de APACHE Il y mayor nivel de PCR
de ingreso.

La evidencia sugiri6 que la cifra de glucemia al ingreso resulta un eficiente método diagnéstico
de mortalidad; valores de glucosa >165 mg/dl se asociaron significativamente con este
desenlace. La edad, el sexo, dias de internacion, el puntaje de APACHE Il y los valores criticos
de PCR fueron independientes de este valor de glucemia. Pero este valor si se asoci6
significativamente al riesgo de morir en pacientes que ingresaron por patologias neurolégicas y
respiratorias, solamente.

Conclusiones: Valores de glucemia al ingreso a UTI que superen los 165 mg/dl se asocian
significativamente al riesgo de morir.
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INTRODUCCION

La hiperglucemia (HG) es comun dentro de los pacientes con enfermedades criticas, incluyendo
aquellos con infarto de miocardio’, accidente cerebrovascular?, postoperatorioss, trauma4, y
sepsis®.

Ya es ampliamente conocido que los cambios metabdlicos inducidos por lesiones e infecciones,
genéricamente denominados ‘respuesta metabdlica al estrés™, se caracterizan por
hiperglucemia, resistencia insulinica e intolerancia a la glucosa. Hasta hace algunos afios se
consideraba que esta HG asociada con enfermedad, lesion y/o infeccion, denominada “HG de
estrés”, era beneficiosa para los érganos y los tejidos gluco-consumidores insulinodependientes
de los pacientes criticos’, pero este concepto en la actualidad esta en plena revision y estudio.
La definicion de HG durante el curso de una enfermedad severa ha cambiado mucho en los
ultimos tiempos. La mayoria de los investigadores aceptan para definirla, valores de glucemia
mayores 126 mg/dl.810 Van den Berghed ' por su parte, utiliza criterios mas estrictos
proponiendo cifras superiores a 110 mg/dl.

Existen estudios que han demostrado que la HG tiene valor predictivo en determinadas
condiciones: sindrome coronario agudo', accidente cerebrovascular?, postoperatorio® y trauma?,
pero no hay evidencia suficiente al respecto, para la totalidad de la poblacién que es admitida en
una UTI polivalente.

Este trabajo fue planteado con el propésito de determinar el valor prondstico de la HG de ingreso
en pacientes criticos.

PACIENTES Y METODO
Tipo de Estudio

Retrospectivo, observacional, con un alcance correlacional, disefiado para determinar el valor
prondstico de la HG de ingreso en pacientes criticos.

Poblacion y Muestra

En el periodo comprendido entre el 1 de Abril de 2006 y el 31 de Marzo de 2007, ingresaron a la
UTI del Hospital Escuela “Eva Peron”, 502 pacientes. Se incluyeron en este estudio, 473
pacientes de ambos sexos, con edad =18 afios y que permanecieron internados al menos 24
horas.

Variables en Estudio

Las variables analizadas y sus respectivas alternativas de respuesta fueron las siguientes:

. Edad (en afios).
. Sexo.
. Patologia de ingreso:

o Cardiovascular.
o Infecciosa.



Respiratoria.
Neurologica.
Postoperatoria.
Trauma.
Digestiva.
Shock-sepsis-falla organica multiple.
Toxicoldgica.
Obstétrica.
Medio interno
Uroldgica.
No definida.
. Tiempo de internacion en dias.
. Evolucion:
o Favorable.
o Muerte.
. APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il).
. Glucemia al ingreso.
. Proteina C reactiva (PCR) al ingreso.
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Para la determinaciéon de glucemia se utilizd un analizador automatizado multiparamétrico
Hitachi-911. Se realiz6 una prueba enzimatica colorimétrica, por medio de la glucosa oxidasa
(Roche® Diagnostics GMBH). Las mediciones se expresaron en mg/dl (valor de referencia: 70-
110 mg/dl).

Para la determinacién de PCR se utilizd un método inmunoturbidimétrico potenciado en
particulas (Roche Diagnostics GMBH®). Para dicho examen se separaron 5 ml de sangre de la
extraida para los estudios bioquimicos de rutina en un tubo con acido etilendiaminotetraacético
tripotasico como anticoagulante, posteriormente se centrifugdé a 2.500 rpm durante 5 minutos.
Las mediciones se expresaron en mg/dl (valor de referencia fue <0,5 mg/dl).

Analisis de la Informacion

Las variables cuantitativas continuas se expresaron como promedio * desvio estandar (DE), o
como mediana y rango. Para la comparacion de estas variables se utilizaron las pruebas t-
Student o u-Mann Whitney; para las comparaciones mdultiples se utilizaron las pruebas de
andlisis de variancia (ANOVA) o Kruskall-Wallis, segun correspondiera. La asociacion entre
variables cuantitativas se analiz6 mediante el calculo del coeficiente de correlacion de
Spearman.

Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Para las
comparaciones de proporciones se aplicd la prueba chi-cuadrado (x? o Fisher, segun
correspondiera.

Para determinar el nivel de glucemia al ingreso a la UTI como prueba diagnostica para predecir
mortalidad se calcularon las areas bajo la curva ROC para distintos puntos de corte (ver en
Anexos, descripcion de Curvas ROC).



En esos mismos puntos de corte se estimd la magnitud del riesgo de muerte mediante el célculo
de odds ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Conocido el valor de glucemia critico, se analizd la asociacion con la muerte estratificando, tanto
por valor de PCR como por patologias de ingreso, con la estimacion del OR Mantel Haenszel.

En todos los casos se consideraron resultados estadisticamente significativos las pruebas con
valores de p <0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas de los Pacientes

Fueron incluidos en el estudio 473 pacientes, de los cuales 187 eran mujeres (39,5%) y 286
varones (60,5%). La edad promedio fue de 53,7 (£0,8) afios; mediana: 58 afios, rango: 18-98
afios.

La procedencia de los pacientes que ingresaron a la UTI fue: Guardia 35,1%, otros hospitales
publicos 23,9%, Cirugia 19%, Clinica Médica 16,5%, Traumatologia 3,2% y Obstetricia 2,3%.

Los pacientes permanecieron internados en promedio 5,1 (x0,3) dias (mediana: 3 dias, rango: 1
a 74 dias); el 80% permanecié hospitalizado entre 1 y 7 dias y sélo el 20% por més de una
semana. La permanencia estuvo condicionada por la patologia de ingreso (tabla 1).

El APACHE Il al ingreso fue levemente superior en las mujeres que en los hombres; medianas:
15 (0-57) y 12 (0-60), respectivamente, p =0,04 de la prueba de Mann-Whitney.

El nivel medio de PCR al ingreso fue de 9,66 (+0,6) mg/dl (mediana: 4, rango: 0-61 mg/dl); en 71
pacientes (15%) los valores fueron <0,5 mg/dl; con una distribucion similar en ambos sexos (p
>0,05 de la prueba de Mann-Whitney).

Se encontr6 una asociacion significativamente positiva entre los valores del puntaje APACHE Il y
los niveles de PCR; coeficiente de correlacion de Spearman, r = 0,18 (0,09-0,27).

Patologia n (%) | Dias de internacién
Cardiovascular 112 (23,7) 3,13 (£0,2)
Postoperatoria 93 (19,7) 3,74 (£0,5)
Respiratoria 57 (12,1) 7,32 (£1,5)
Neurolégica 48 (10,1) 7,15 (£1,6)
Shock-Sepsis-FOM* | 37 (7,8) 4,92 (£0,7)
Infecciosa 32 (6,8) 8,75 (%1,8)
Traumatol6gica 32 (6,8) 7,63 (£1,8)
Digestiva 23 (4,9) 5,39 (¢1,6)
Toxicolégica 8(1,7) 2,50 (x0,9)
Obstétrica 8(1,7) 2,00 (£0,3)
Medio Interno 6 (1,3) 4,50 (£1,1)
Uroldgica 3(0,6) 4,33 (£0,7)
Endocrinologica 3(0,6) 4,67 (£2,7)
No definida 11(2,3) 2,00 (£0,4)

* FOM: Falla organica mdiltiple.




Tabla 1. Motivo de ingreso a la UTI de los pacientes seleccionados.
Glucemia al Ingreso

El promedio de glucemia al ingreso a la UTI fue de 126,1 (£3,0) mg/dl. El 26,2% tuvo niveles
=140 mg/dl (figura 1).
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Figura 1. Glucemia de ingreso a la UTI.

Los valores medios de glucosa fueron similares entre los sexos (p = NS de la prueba t-Student).
Los valores de APACHE Il y los de PCR no se asociaron a los valores de glucosa al ingreso a la
UTI, coeficiente de correlacion de Spearman r = 0,033 (-0,06-0,12) y r = -0,091 (-0,18-0,00),
respectivamente.

Los valores de mediana de glucemia al ingreso a la UTI fueron similares para todas las
patologias consideradas (p = NS de la prueba de Kruskall-Wallis). Se ordenaron las patologias
de acuerdo al valor de la mediana, distinguiendo a las de origen endocrino y toxicoldgico con
mayor valor de mediana de glucemia (tabla 2).

Glucemia al ingreso (mg/dl)
Patologia n (%) Media + DE

Mediana (rango)
Endocrinolégica 3(0,6) 117%2(’88(’-:3236;;
Toxicolégica 8 (1,7) 1;55?7’8 * 3&3
Traumatolégica 32 (6,8) 1 2176(242 * 1;9‘;
Neurologica 48 (10,1) 1o 51?5’69_”-%%




Digestiva 23(49) 1091 2§58_J£2203;
Postoperatoria 93 (19,7) 1071 (2??63—%25%
Shock-Sepsis-FOM | 37 (7.8) 1071 23?51—422?7?;
Infecciosa 32(6.8) 106,152(1:513 : ;,;92)
Respiratoria 57 (121) 1061 23?56_%83(?
Cardiovascular 112(23,7) 103;2(2(?_1567023
Obstétrica 8(1,7) 9171 (57?; J:r ;?;;
Medio Interno 6 (1,3) 97 ?505_11 371)
Uroldgica 3(06) 8102?88 : g ?9%
No definida 11(2,3) 112254&47101: 1 :7381)

* FOM: Falla organica mdiltiple.
Tabla 2. Nivel de glucemia al ingreso a UTI por patologia.
Glucemia y Mortalidad

Las caracteristicas de los pacientes segun su evolucion se detallan en la tabla 3. La tasa de
mortalidad global de esta serie fue del 24,5%.

Muertos n 116 (25%) | Vivos n 357 (75%) p
Edad (afios) 58,6 (+10,8) 52,1+0,0 | 0,001**
Sexo masculino 65 (56) 221(61) | NS™*
Internacién (dias) 6,9 (£0,9) 45(x03) | 0,01*
APACHE Il (puntos) 25 (£0,9) 12,2 (20,5) ~ 0"
PCR (mg/dl) 13,0 (£1,2) 8,4 (x0,6) | 0,0001*
Glucosa al ingreso (mg/dl) 134,5 (16,8) 123,3 (£3,3) NS*

*Comparacién de medianas, prueba de Mann-Whitney
** Comparacion de promedios, prueba t-Student
*** Comparacion de proporciones, prueba 2

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes y su evolucion.



Los pacientes que fallecieron fueron significativamente mayores, tuvieron mas dias de
internacién, mayor valor de APACHE Il y de PCR al ingreso, que los pacientes supervivientes.
Con el proposito de determinar el valor prondstico de la hiperglucemia de ingreso en pacientes
criticos, se calculd el area bajo la curva ROC, que fue de 0,534 (IC 95%: 0,512-0,5564),
levemente superior a 0,50 (figura 2).
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Figura 2. Capacidad operativa de la glucemia al ingreso a UTI para predecir mortalidad.

Los niveles medios de glucosa al ingreso fueron similares entre los que fallecieron y los que no
(diferencias numéricas sin significancia estadistica), pero se observé que los valores de glucosa
=180 mg/ml fueron mas frecuentes en los que fallecieron que en los que sobrevivieron (figura 3).
Efectivamente, valores de glucemia superiores a 165 mg/dl se encontraron significativamente
asociados a la muerte del paciente (tabla 4).
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Figura 3. Valor de glucosa al ingreso de los pacientes que fallecieron y los que no.

Glucemia al ingreso a UTI ESensipiIi_dad Odds Ratio (IC. 95%)
specificidad

>160 mg/d c a1 | OR =17 (0,97 -1.96)

>165 mg/d o a0 OR=18(1,00-3,12)

>170 mg/d| Es:;gg;e?s OR=2,1(1,15 - 3,66)

>175 mg/d| Eszzﬁgg;s OR=2,0(1,10-3,70)

>180 mg/d| ES==3§1§;,;$ OR =2,0 (1,05 - 3,69)

OR: odds ratio (intervalo de confianza del 95%).

Tabla 4. Capacidad operativa del nivel de glucemia al ingreso a UTI para identificar un desenlace
de mortalidad.

Sin embargo, el resto de las variables no mostraron diferencias estadisticamente significativas en
pacientes con niveles de glucemia mayores y menores de 165 mg/ml. (tabla 5).



Glucemia <165 mg/dl. | Glucemia >165 mg/d|.
n = 397 (83,9%) n =76 (16,1%) P

Edad (afios)
Media (+ DE) 53,9(x0,9) 528(x21)| NS*
Mediana (rango) 58 (14 — 98) 96 (16 — 95)
Sexo NS+
Femenino / Masculino 152 | 245 35/ 41
Internacion (dias)
Media (+ DE) 52(x04) 45(£0,5) NS*
Mediana (rango) 3(0-74) (0-20)
APACHE II
Media (+ DE) 15,13 (£ 0,5) 16,55 (£ 1,2) NS*
Mediana (rango) 12 (0-60) 17 (0-57)
PCR (mg/dl)
Media (+ DE) 10,1 (x0,7) 6,7 (£0,9) NS*
Mediana (rango) 4,0(0-61) 28 (0-37)
Evolucion 90 /307 26/50 | 0,05

Muertos / Vivos

* Comparacion de medianas, prueba de Mann-Whitney
** Comparacion de promedios, prueba t-Student

*** Comparacion de proporciones,

prueba 2
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes segun el nivel de glucemia asociado a muerte en la

UTI.

La medicién de PCR, estratificada en valores <1, 1-10 y >10 mg/dl tampoco mostr6 asociacion
con dosajes de glucemia <y >165 mg/dl (diferencias sin significacion estadistica).
La tabla 6 muestra la proporcidn de pacientes fallecidos estratificando por patologia,
considerando el valor de glucemia recientemente determinado como punto de corte. La
hiperglucemia al ingreso estuvo asociada significativamente con la muerte del paciente que
ingresd a la UTI por patologias respiratoria 0 neurolégica, fundamentalmente; OR Mantel-
Haénszel: 2,41 (1,29 — 4,49) (tabla 6).

Glucemia | Glucemia

Patologia n | Muerte (%) | <165 mg/dl | >165 mg/dl | P

Cardiovascular 112 16 (14,3) 13/93 3/119| NS
Postoperatoria 93 9(9,7) 8/84 119] NS
Respiratoria 57| 25(43,9) 19/50 6/70,04
Neurolégica 48| 18(37,5) 10/36 8/12 10,04
Shock-Sepsis-FOM | 37| 23 (62,2) 20/33 3/4] NS
Infecciosa 9| 32 (35 6) 729 2/3| NS
Traumatoldgica 32 3(94) 2/22 1110 NS
Digestiva 23 4(174) 4/21 0/2] NS
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Toxicologica 11 2(18,2) 2/8 0/3| NS
Obstétrica 8 0(0,0) 0/5 0/3] NS
Medio Interno 8 0(0,0) 017 0/1] NS
Uroldgica 6 4 (66,7) 4/6 0/0| NS
Endocrinologica 3 2 (66,7) 112 11| NS
No definida 3 1(33,3) 0/1 12| NS
Total 473 116 90/397 26/76 | 0,05

Tabla 6. Asociacion de muerte e hiperglucemia segun patologia de ingreso a UTI
DISCUSION

La diabetes mellitus es una enfermedad frecuente y de costos elevados para el sistema de salud,
con una prevalencia creciente en nuestro medio. La HG es comun dentro de los pacientes
internados en UTI, con y sin diagndstico previo de diabetes mellitus. Las causas posibles
incluyen al estrés metabdlico relacionado a la propia enfermedad critica, la nutricién parenteral y
la farmacoterapia. En diferentes trabajos publicados, la HG se asocia con distintas
complicaciones durante la internacibn como mayor riesgo de infeccion nosocomial
postoperatoria’2 13, necesidad de admision a UTI'4, duracion de estadia hospitalaria’s, porcentaje
de mortalidad'6-18, al igual que los costos3: 1,

Numerosos estudios durante la tltima década intentaron relacionar la HG de ingreso a la UTI'6.
2030 con el subsecuente riesgo de mortalidad. La evidencia es clara para la poblacion de
pacientes con infarto de miocardio!, accidente cerebro vascular?, postoperatoriod, vy
politraumatismo?.

El efecto observado parece ser independiente al diagndstico previo de diabetes mellitus; mas
aun, algunos investigadores sugieren que la mortalidad podria ser mayor dentro de los pacientes
con HG sin diagnéstico previo de diabetes comparado con los diabéticos conocidos.
Puntualmente, dentro de los pacientes con infarto agudo de miocardio, la HG se asoci6 con
incremento del riesgo de mortalidad, insuficiencia cardiaca congestiva y shock cardiogénico en
pacientes con y sin diagndstico previo de diabetes? 31-33. De forma similar, la HG durante la fase
aguda de un accidente cerebro vascular, fue sugerida como un predictor independiente de mal
prondstico, en términos tanto de mortalidad como de discapacidad residual®4-37.

Resultados similares publicaron Castellanos y cols38, dentro de los pacientes internados por
neumonia, donde la HG se comporta como un predictor independiente de eventos adversos,
Messadi y cols®, dentro de los pacientes internados por quemaduras y Zerr®0 y cols en
postoperatorio En contraposicion, el estudio de Ishihara y cols*' no encontré diferencias
significativas en los porcentajes de mortalidad a los 30 dias dentro de los pacientes con
coronariopatia e HG de ingreso, al igual que Kosiborod*2 en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. En un metaanalisis, Whitcomb y cols*3 demostraron que la asociacion entre HG de
ingreso y la mortalidad intrahospitalaria, no presenta una distribucion uniforme. La misma se
presenta como un factor de riesgo independiente para mortalidad, sélo en pacientes diabéticos
en las unidades cardiacas o neurointensivas.

En nuestro estudio, a diferencia de los trabajos los anteriores, se incluyé la totalidad de los
pacientes ingresados a la UTI.
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La edad promedio de nuestros pacientes fue 53,7 afios, la cual es mucho menor que lo
comunicado previamente en otros estudios, aproximadamente 60 afios en pacientes admitidos a
unidades de cuidados criticos quirurgicos o coronarios. Dada nuestra poblacion mas joven, las
complicaciones vasculares en territorios criticos (ej. cerebral, cardiaco, renal) pueden no haberse
manifestado completamente, lo cual podria explicar las diferencias observadas con estudios que
incluyeron poblaciones de edad mas avanzada, con diferentes problemas relacionados a la UTI
(infarto de miocardio, accidente cerebro vascular, etc)#-48.

El promedio de internacién de la poblacién estudiada fue de 5,1 dias. El tiempo de estadia
estuvo relacionado con la patologia, pero no con los valores de glucemia de ingreso.

El promedio general de glucemia de ingreso fue de 126,1 mg/dl, presentando el 26,2% de los
pacientes internados niveles superiores a 140 mg/dl. Estos valores incluyen un numero elevado
de pacientes previamente diabéticos sumado a los que presentaron HG de estrés.

Segun Umpierrez'8, la HG de estrés de define como una glucemia transitoria superior a 200
mg/dl, durante el curso agudo de una enfermedad critica. Generalmente la magnitud de la
respuesta al estrés es proporcional al dafio tisular.

A pesar de que la fisiopatologia subyacente al desarrollo de la HG de estrés no esta
completamente aclarada, distintos mecanismos potenciales fueron propuestos. Los mismos
incluyen una mayor disponibilidad de sustrato en la forma de lactato®0. 49. 50, incremento de la
gluconeogenesis y disminucion de la glucogenolisis debido a un incremento de la secrecion de
hormonas contrareguladoras (catecolaminas, cortisol y glucagén) 552 y un incremento en la
resistencia periférica a la insulina53-5,

Si bien dichos pacientes presentan una elevada morbi-mortalidad relacionada a su patologia de
base precipitante del estrés, la HG por si misma podria contribuir, generando un estado toxico
celular %6-%8  causando deshidratacién intra y extracelular®, induciendo anormalidades
electroliticas y deprimiendo la funcion inmune®.

Nuestro trabajo no toma en consideracion el efecto que produciria el tratamiento de la HG, en la
reduccion de la morbi-mortalidad dentro de los pacientes con HG, con o sin historia previa de
diabetes. En los Ultimos afios, el grupo de Van den Berghe presentd maltiples estudios, sobre el
tratamiento intensivo con insulina en pacientes criticos, con resultados discordantes 11.61-64,

En nuestro estudio, los niveles de glucemia no mostraron diferencias entre los sexos ni entre las
distintas patologias de ingreso. Tampoco encontramos correlacion entre el nivel de glucemia al
ingreso a la UTI, el puntaje de APACHE Il y los niveles de PCR. La mortalidad de nuestra
poblacion fue del 24,5%, presentando los pacientes fallecidos mayor edad, tiempo de
internacion, puntaje de APACHE Il 'y nivel de PCR.

Dado que la HG es una respuesta al estrés, y que se la ha asociado con la respuesta
inflamatoria sistémica, esta asociacion puede representar la relacion existente entre mortalidad y
mayor severidad de la injuria, siendo que otras variables como la edad y el sexo también podrian
influir en esta respuestas®.

El disefio retrospectivo no nos permitio realizar conclusiones acerca de si la HG fue una causa
de incremento de la mortalidad o, en cambio, un marcador de incremento del riesgo de
mortalidad.

Una de las cuestiones criticas en este terreno es, si la HG es meramente un marcador de estrés
y severidad de la enfermedad o un mediador directo de mal prondstico clinico. Si la HG fuese un
simple marcador de severidad en las enfermedades agudas, uno podria esperar la asociacion
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entre HG y eventos adversos con una distribucion relativamente uniforme dentro de las distintas
patologias. En nuestro estudio, a pesar de que la HG superior a 165 mg/dl se asocio
significativamente con peor pronéstico en patologias neurologicas y respiratorias, esta
asociacion no permite predecir mortalidad en la totalidad de la poblacién estudiada. Esta falta de
uniformidad de la HG, como un factor de riesgo dentro de las diferentes patologias sugiere, al
menos indirectamente, que la misma podria ser mas que un simple marcador de severidad de
enfermedad.

Los resultados de nuestro estudio requieren ser interpretados en el contexto de ciertas
limitaciones. Nuestro analisis se restringe exclusivamente a los valores de glucemia de ingreso.
Dado que no pudimos determinar cuantos pacientes con HG de ingreso continuaron con HG
persistente durante la internacion, la relacion entre estos ultimos y valores prondsticos en UTI, no
puede ser aclarada. Tampoco incluimos la intensidad de la terapia con insulina y sus potenciales
efectos en los resultados de nuestra cohorte.

En este estudio; el andlisis multivariado incluyendo edad, sexo, dias de internacion, puntaje de
APACHE Il y PCR, demostré que el valor de glucosa mayor a 165 mg/dl tuvo asociacion
independiente y significativa con la muerte.

El dato sobresaliente de nuestro estudio fue que la glucemia superior a 165 mg/dl al ingreso a la
UTI se asoci6 con un incremento de la mortalidad en la poblacion de pacientes criticos
internados por causas neurologicas y respiratorias.

Si bien el mecanismo preciso por el cual la HG se asocia con aumento de la mortalidad es
desconocido, nuestros datos confirman que esta asociacion esta presente y es independiente de
las caracteristicas demogréficas u otras complicaciones asociadas.

En el analisis de los resultados, dentro de los pacientes internados por patologias neuroldgicas y
respiratorias, encontramos posibles explicaciones que justificarian las diferencias halladas en
estas subpoblaciones de pacientes.

Las causas respiratorias incluyeron a los pacientes internados por neumopatias infecciosas y
con exacerbacion de una enfermedad obstructiva cronica (EPOC). La diabetes mellitus al igual
que la HG aguda son comunes dentro de los pacientes con EPOC. En la poblacién general, los
pacientes con EPOC tienen un 1.8% de riesgo incrementado de desarrollar diabetes en
comparacion con aquellos sin enfermedad pulmonars® 67, En distintos estudios se encontro el
diagndstico previo de diabetes en el 14-15% de los enfermos admitidos a un hospital por
exacerbacion aguda de la EPOCS8. 89, E| tratamiento con glucocorticoides también se asoci6 con
un incremento del riesgo de desarrollar HG. Los pacientes diabéticos con exacerbacion aguda de
una EPOC tratados con insulina presentan mayor tiempo de internacion y mas frecuente
aislamiento de bacterias Gram negativas en el esputo que los no diabéticos™. La HG de ingreso
predice fallas en el uso de la ventilacién no invasiva y complicaciones infecciosas en pacientes
admitidos a la UTI con insuficiencia respiratoria aguda por exacerbacién aguda de EPOC ™.

La elevacién de las concentraciones plasmaticas de glucemia en la exacerbacion de la EPOC,
puede simplemente comportarse como un marcador de mayor severidad de la enfermedad, lo
cual resultaria en resultados clinicos adversos’. El incremento de la glucemia también se
produce tras la administracion de corticoides, por lo que la HG podria reflejar la administracion
de esteroides a dosis mas elevadas o por periodos mas prolongados en personas mas graves,
las cuales tendrian peor prondstico clinico de base.
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La HG también podria causar eventos adversos en los pacientes con EPOC, predisponiendo al
desarrollo de infecciones a través de efectos locales o sistémicos en la inmunidad del huésped o
al sobrecrecimiento bacteriano. Las alteraciones sistémicas en la inmunidad de las personas con
diabetes estan bien documentadas e incluyen la disminucion en la quimiotaxis y fagocitosis de
neutréfilos y macréfagos, ademas de la alteracion en la respuesta de citoquinas y complemento
a la infeccion’,

Recientemente se encontrd que las concentraciones de glucosa en las secreciones aéreas
normalmente son extremadamente bajas. Sin embargo, cuando la glucemia se incrementan por
sobre 120-175 mg/d|, la glucosa se torna detectable a una concentracion de 20-200 mg/dI”3. 74,
Los pacientes intubados en la UTI, que presentan concentraciones elevadas de glucosa en las
secreciones respiratorias son mas propensos a presentar algunos patégenos respiratorios en los
aspirados bronquiales, particularmente Staphilococcus aureus meticilino resistente’®. La glucosa
en las secreciones aéreas podria predisponer al desarrollo de infecciones respiratorias
promoviendo el desarrollo bacteriano o afectando la inmunidad local.

Nuestros datos sugieren que la ocurrencia de complicaciones infecciosas respiratorias se
correlaciond con los valores de glucemia de ingreso, luego de descartar posibles factores de
confusién, que interfieren como marcadores prondsticos en neumopatias infecciosas.

Los pacientes con HG son propensos a la deshidratacion secundaria a diuresis osmética y
presentan ademas una variedad de alteraciones en las funciones plaquetarias y endoteliales,
retardo en la quimiotaxis, disminucion de la adherencia granulocitica, alteracion de la fagocitosis
y reduccién de la capacidad bactericida’- 8!, Estas anormalidades tienden a desarrollarse
cuando los valores de glucemia superan los 165 mg/dl, y mejoran tras la normalizacién de los
mismos’® 83, Sin embargo, nuestros datos fueron obtenidos de un estudio observacional, por lo
que no deberian considerarse definitivos, pudiendo encontrarse explicaciones alternativas. Por
ejemplo, la HG puede no ser un factor de riesgo causal, sino simplemente un factor agregado de
confusién.

Con respecto a los pacientes internados por patologia neuroldgica, lo que todavia permanece sin
resolver es si la HG es sdlo un epifenémeno subyacente a la severidad de un accidente cerebro
vascular (ACV) o si esta directamente relacionada a la isquemia del tejido cerebral. Se propuso
en diferentes estudios, luego de ser ajustado por el escore se severidad clinica, una relacién
directa entre los valores de glucemia basal y prondstico desfavorable84-8. Existe una amplia
literatura con modelos animales que intentan explicar posibles mecanismos por los cuales la HG
produce un efecto deletéreo en el parénquima cerebral isquémico. Los mismos incluyen la
acidosis celular causada por la glucélisis anaerobia, aumento de la produccion de radicales
libres, aumento de la permeabilidad de la barrera remato-encefalica, disfuncion mitocondrial,
mayor flujo intracelular de calcio y edema celular®’.

Sin embargo, algunas explicaciones no causales también fueron propuestas. La HG basal podria
representar una respuesta aguda de estrés, secundaria a la activacion del eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal, causando un aumento en los niveles de cortisol y catecolaminas y, por lo tanto,
ser indicativo de la severidad de la injuria cerebral subyacente. Mas aun, la misma podria ser el
resultado de la injuria o irritacion de éareas del cerebro involucradas en la regulacion de la
glucemia; una teoria avalada por la asociacion entre HG y ACV que involucran la insula. Por
ultimo, la HG podria ser el reflejo de una diabetes mellitus previamente no diagnosticada.



15

Una limitacion de nuestro estudio es no contar con el valor de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
al momento de la admision en todos los pacientes y por lo tanto de un dato importante para
conocer el control metabdlico en los ultimos meses. Debido a esto, no se puede analizar si la
relacion de la HG y la mortalidad es independiente del control de la glucemia a largo plazo.
Hecho similar publicaron Williams3 y cols. dentro de la poblacién de pacientes estudiados con
accidente cerebrovascular, por lo que no se pudo analizar en forma independiente del efecto a
largo plazo producido por la diabetes mal controlada. Otro dato no evaluado, que podria actuar
como un factor de confusion, es la utilizacion temprana de glucocorticoides, nutricién enteral y
parenteral (raramente utilizada en UTI en las primeras 24 hs de internacién), dado que los
mismos podrian afectar los niveles de glucemia. Como tal, nuestro estudio es una revisién
descriptiva de los efectos de la HG de ingreso como predictor de mortalidad hospitalaria,
ajustado por distintas patologias de ingreso y no un trabajo intervencionista para evaluar los
beneficios de la insulinoterapia y/o el control de la glucemia en UTI. Por ultimo, tampoco se
analizo el efecto de la hipoglucemia de ingreso, dado que la distribucién de la glucemia puede
causar un incremento bimodal de la mortalidad.

CONCLUSION

La conclusion es consistente con la mayoria de otros estudios, pero nuestro trabajo permite
mostrar una correlacion estadisticamente significativa entre niveles elevados de glucemia y
mortalidad.

Los valores de glucemia al ingreso superior a 165 mg/dl se asociaron significativamente al riesgo
de morir solamente en pacientes que ingresaron por patologias neuroldgicas y respiratorias.
Nosotros sugerimos la realizacion de nuevos estudios con mayor nimero de pacientes para
clarificar la relacion entre la HG de ingreso y otras variables (duracion de la internacion,
complicaciones, infecciones, costos, etc).
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