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RESUMEN

Objetivo: Identificar la asociacion entre la disglucemia y
mortalidad en pacientes criticamente enfermos.
Pacientes y métodos: Se estudié una cohorte prospec-
tiva de pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) con normoglucemia. Se excluyeron
aquéllos con complicaciones agudas de diabetes. Se re-
gistraron variables demograficas y clinicas y se midié la
glucemia diariamente durante la estancia en la UCI. Los
pacientes se clasificaron como normoglucémicos (gluce-
mia > 70 y < 140 mg/dL) y disglucémicos (hiperglucémi-
cos, glucemia > 140 mg/dL o hipoglucémicos, glucemia <
70 mg/dL). Se analizé la asociacion entre disglucemia y
mortalidad mediante andlisis de regresion logistica uni y
multivariado. Un valor de p < 0.05 se consideré estadisti-
camente significativo.

Resultados: Se analizaron 45 pacientes con edad pro-
medio de 43.24 afios, 60% son mujeres. La calificaciéon
SOFA promedio fue de 7.31 y APACHE Il de 15.29. La
estancia promedio en la UCI fue de 7.4 dias y la mortali-
dad 22.2%. De ellos, 44.4% desarrollaron hiperglucemia
y 13.3% hipoglucemia. Los pacientes con disglucemia
tuvieron significativamente mayor calificacion en la esca-
la APACHE Il (17.73 vs 11.95, p < 0.05), mas dias de
ventilacién mecanica (8.31 vs 4, p < 0.05), mas dias de
estancia en la UCI (9.58 vs 4.42, p < 0.05) y mayor morta-
lidad (30.8 vs 10.5%, p < 0.05) que los pacientes normo-
glucémicos. El analisis multivariado no identific6 factores
de riesgo independientes de mortalidad.

Conclusiones: La disglucemia no es un factor de riesgo
para la mortalidad en pacientes criticamente enfermos.
Palabras clave: Disglucemia, pronéstico, mortalidad, pa-
cientes criticamente enfermos.

SUMMARY

Objective: To identify the association between dysglyce-
mia and mortality in critically ill patients.

Patients and methods: We studied a prospective co-
hort of patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU)
with normoglycemia. We excluded those with acute com-
plications of diabetes. We recorded demographic and
clinical variables and blood glucose was measured daily
during the ICU stay. Were classified the patients as nor-
moglycemic (blood glucose > 70 and < 140 mg/dL) and
dysglycemics (hyperglycemic, glucose > 140 mg/dL or hy-
poglycemic, blood glucose < 70 mg/dL). The association
between dysglycemia and mortality was analyzed by uni
and multivariate logistic regression analysis. A p value <
0.05 was considered statistically significant.

Results: We analyzed 45 patients with mean age of
43.24 years, 60% women. The mean SOFA score was
7.31 and APACHE Il score was 15.29. The mean ICU
length of stay was 7.4 days and mortality 22.2%. Of these
patients, 44.4% developed hyperglycemia and 13.3% hy-
poglycemia. Dysglycemic patients had significantly higher
APACHE Il score (17.73 vs 11.95, p < 0.05), more days
of mechanical ventilation (8.31 vs 4, p < 0.05), more days
of ICU stay (9.58 vs 4.42, p < 0.05) and higher mortality
(30.8 vs 10.5%, p < 0.05) than normoglycemic patients.
The multivariate analysis did not identified independent
risk factors of mortality.

Conclusions: Dysglycemia is not a risk factor for mortal-
ity in critically ill patients.

Key words: Dysglycemia, prognosis, mortality, critically
ill patients.
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INTRODUCCION

Los pacientes criticamente enfermos con frecuen-
cia cursan con alteraciones en las concentraciones
séricas de glucosa durante su estancia en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI). Las alteraciones
de la glucosa sérica se conocen genéricamente
como disglucemia e incluyen a la hiperglucemiay a
la hipoglucemia.'?

Las causas de disglucemia en el paciente critico
son variadas; en el caso de la hiperglucemia, exis-
ten factores causales propios de la fisiopatologia de
la enfermedad, como la liberacién aumentada de
hormonas contrarreguladoras (glucagon, catecola-
minas y glucocorticoides) y citocinas (interleucina
1, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa),?
5 pero también contribuyen de manera importante
algunas modalidades de tratamiento, como la ad-
ministracion de soluciones glucosadas, nutricion
enteral o parenteral, algunos medicamentos (corti-
costeroides, vasopresores) y el uso de dialisis con
soluciones glucosadas hipertonicas.®*567 La hipo-
glucemia es menos frecuente y generalmente tiene
origen «iatrogénico», debido a la administracion de
hipoglucemiantes orales, insulina u otros farmacos
como salicilatos, betabloqueadores, sulfas, etc.”10
Algunas enfermedades, como la insuficiencia he-
patica, pueden también condicionar episodios de
hipoglucemia.

La frecuencia de disglucemia en el enfermo
critico no ha sido establecida con certeza. En
términos generales, se considera que la hiper-
glucemia es mas frecuente y en la literatura se
reportan cifras variables que van desde 50 hasta
83%.%3411 Posibles explicaciones para esta va-
riabilidad son la diferente gravedad de la enfer-
medad de los pacientes y el tipo de UCI de que
se trate. Ademas, en los estudios se han utilizado
diferentes puntos de corte como criterio para es-
tablecer el diagnéstico de hiperglucemia.*811.12
La hipoglucemia ha sido menos estudiada y no
se cuenta con cifras confiables de su frecuencia
en el enfermo grave,*® amén de que también los
puntos de corte para definirla son variables. Re-
cientemente, la American Diabetes Association
(ADA) establecié como punto de corte para definir
la hiperglucemia un nivel sérico > 140 mg/dL y <
70 mg/dL para hipoglucemia.'* Aunque a la fecha
existen publicados pocos estudios en pacientes
criticos que utilicen estos criterios.-3411

El impacto de la disglucemia sobre el prondstico
de los enfermos es un aspecto que recientemente
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ha despertado interés y actualmente el control de
la glucosa sérica se considera una meta en el ma-
nejo del paciente critico.1.24°21516 Se ha conside-
rado que los pacientes gravemente enfermos que
desarrollan hiperglucemia sin tener antecedentes
de diabetes mellitus, tienen morbilidad y mortalidad
significativamente mayores en comparacién con
los pacientes hiperglucémicos diabéticos, o con
aquellos que cursan con niveles séricos normales
de glucosa durante la evolucién de su enferme-
dad.®7 Por otro lado, las fluctuaciones en las con-
centraciones séricas de glucosa se han asociado
a mayor mortalidad, independientemente del nivel
medio de glucemia, comparativamente con pacien-
tes que mantienen glucemia estable.®* Por ello, el
control estricto de la glucemia ha sido considerado
una estrategia para disminuir la morbimortalidad
de los pacientes gravemente enfermos.1:2:4.9:16-18
Sin embargo, la aplicacion estricta de un protocolo
de control de la glucemia ha incrementado la fre-
cuencia de hipoglucemia y la morbilidad y morta-
lidad asociadas a ella.'® La hipoglucemia es dificil
de diagnosticar en el enfermo grave, debido a que
sus signos clinicos pueden pasar inadvertidos por
una respuesta fisiolégica alterada o por el uso de
sedantes, bloqueadores neuromusculares, ventila-
cién mecanica, etc.,?° de manera tal que cuando
se identifica el dafio a 6rganos blancos puede ser
severo e irreversible. Este aspecto ha motivado la
reflexion en relacion con qué tan estricto debe ser
el control de la glucemia y cudles son los niveles
séricos de glucosa adecuados para un paciente en
estado critico.

El presente estudio evalla la frecuencia de dis-
glucemia y la mortalidad asociada a ella en una
muestra de pacientes criticamente enfermos in-
gresados en una UCI polivalente de un hospital de
ensefianza del tercer nivel de atencién, tomando
como criterios para definir hipo e hiperglucemia,
los puntos de corte recientemente propuestos por
la ADA.14

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional,
transversal y descriptivo en una UCI de un hospital
de ensefianza del tercer nivel de atencién de la Cd.
de México, entre el 20 de noviembre de 2010 y el 30
de junio de 2011. Se incluyeron pacientes de ambos
géneros, mayores de 16 afos, con estancia en la UCI
mayor de 24 horas y que firmaron el consentimiento
informado por escrito para participar en el estudio.
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Fueron excluidos aquéllos con cetoacidosis diabética,
estado hiperosmolar hiperglucémico y estado mixto o
inminencia de muerte en las siguientes 24 horas.

Al ingreso a la UCI se registrd: edad, género, pre-
sencia de comorbilidades, tipo de paciente (médico o
quirargico), tipo de cirugia (urgente o electiva), pre-
sencia de infeccion, sitio de infeccion y gravedad de
la infeccién (sepsis, sepsis grave o choque séptico),
presencia de disfuncién organica al ingreso, evaluada
mediante la escala SOFA2! y gravedad de la enfer-
medad al ingreso estimada mediante la escala APA-
CHE 1122 (ambas escalas calculadas con los peores
valores obtenidos durante las primeras 24 horas de
estancia en la UCI). Durante la estancia del paciente
en la UCI se registré el uso de aminas vasoactivas,
uso de esteroides e inhibidores de calcineurina, tipo
de apoyo nutricional (enteral o parenteral), uso de
ventilacion mecéanica invasiva y duracion de la misma.

Para determinar la presencia de disglucemia du-
rante la estancia en la UCI, se calcul6 el promedio
de los valores de todas las mediciones de glucemia
venosa tomadas al paciente durante las primeras
24 horas de estancia en la misma y, de acuerdo
con el promedio obtenido, se categorizd en hiper-
glucemia (promedio de glucosa sérica > 140 mg/
dL), hipoglucemia (promedio de glucosa sérica < 70
mg/dL) o normoglucemia (promedio de glucosa sé-
rica entre 70 y 140 mg/dL). La frecuencia de la toma
de muestras para la determinacién de niveles séri-
cos de glucosa se realizé a criterio del médico tra-
tante del paciente. La muestra de sangre se tomo
del catéter venoso central cuando el paciente tenia
uno colocado, o por puncién de vena periférica en
caso de no contar con catéter central. La muestra
se colocd en un tubo seco para quimica sanguinea
y se transporté de inmediato al laboratorio para la
determinacion del nivel sérico de glucosa, la cual
se realiz6 utilizando el método enziméatico glucosa-
oxidasa por espectrofotometria, mediante un equi-
po ILab 300 plus. Los pacientes catalogados como
normoglucémicos al ingreso a la UCI fueron segui-
dos diariamente durante su estancia en la misma,
calculando el promedio del nivel sérico de glucosa
de la forma anteriormente comentada y se registra-
ron aquellos que desarrollaron disglucemia. Final-
mente, se registraron los dias de estancia en la UCI
y la condicién clinica al egreso (vivo o muerto).

Andlisis estadistico: Las variables numéricas se
expresan como promedio + desviacién estandar y
las nominales como porcentaje. Para la compara-
cion de variables numéricas se utiliz6 la prueba t de
Student para grupos independientes, y para las no-

minales la Chi cuadrada o la prueba de Fisher. Se
estimo la prevalencia de disglucemia y su intervalo
de confianza de 95%. La asociacién entre disgluce-
mia y mortalidad se evalué mediante el analisis de
regresion logistica uni y multivariado. En todos los
casos, un valor de p < 0.05 se considero estadisti-
camente significativo. Para el procesamiento de los
datos se utilizé el paquete Statistical Package for So-
cial Science, SPSS 15.0 para Windows (Chicago Ill).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 145 pacientes ingre-
saron a la UCI. De ellos, 68.3% (99) tuvieron hi-
perglucemia, 0.7% (1) hipoglucemia y 31.1% (45)
normoglucemia. El cuadro | muestra las variables
demograficas y clinicas de los pacientes que ingre-

Cuadro I. Variables clinicas y prondsticas de los
pacientes que ingresaron a la UCI con normoglucemia.

N 45
Edad (afios) 43.24 £ 18.75
Género femenino (%) 60
APACHE Il 15.29£5.25
SOFA 7.31+£3.79
Ventilacion mecanica (%) 86.7
Dias de ventilacion mecanica 6.49 + 6.42
Dias de estancia en la UCI 7.4 +£5.60
Mortalidad (%) 22.2

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos, APACHE = acute physiologic and
chronic health evaluation, SOFA = sequential organ failure assessment.

Cuadro II. Frecuencia de comorbilidades en pacientes que
ingresaron a la UCI con normoglucemia.

N %
Hipertension arterial sistémica 13 289
Inmunocompromiso 8 17.8
IRC 5 11.1
Diabetes mellitus 3 6.7
Hepatopatia 3 6.7
Cardiopatia 3 6.7
Trauma 3 6.7
Neoplasia 2 4.4
Dislipidemia 2 4.4
EPOC 0 0.0

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos, IRC = insuficiencia renal crénica,
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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saron a la UCI con normoglucemia. La edad pro-
medio fue de 43.24 + 18.75 afios, 60% (27) fueron
del sexo femenino y 40% (18) del masculino. Cua-
renta y dos por ciento (19) de los pacientes fueron
médicos y 57.8% (26) quirdrgicos; 58.3% (15) se
sometieron a cirugia de urgenciay 41.7% (11) a ci-
rugia electiva. La calificacion promedio en la escala
SOFA fue de 7.31 + 3.79 y en la escala APACHE I
de 15.29 + 5.25. La estancia promedio en la UCI fue
de 7.4 + 5.6 dias y la mortalidad del 22.2%.

El cuadro Il muestra la frecuencia de las comor-
bilidades presentes en los pacientes a su ingreso
a la UCI. Destacan la hipertension arterial sistémi-
ca (28.9%) y la presencia de inmunocompromiso
(17.8%). Los sitios quirargicos mas frecuentes fue-
ron el tracto gastrointestinal (38.5%) y el corazén
(15.4%). El cuadro Ill muestra el resto de los sitios
quirargicos. Cuarenta por ciento (18) de los pacien-

Cuadro lll. Sitios quirtrgicos mas frecuentes en pacientes
que ingresaron a la UCI con normoglucemia.

N %
Gastrointestinal 10 38.5
Otra 4 154
Cardiaca 3 115
Vascular periférico 3 115
Renal urinaria 3 115
Neurolégico 1 3.8
Térax 1 3.8
Aorta 1 3.8

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

Cuadro V. Sitios mas frecuentes de infeccion y gravedad
de la infeccion en pacientes que ingresaron a la UCI con
normoglucemia.

N %

Sitio de infeccion

Intraabdominal 8 17.8

Respiratoria 5 11.11

Piel y tejidos blandos 1 2.2

Endocarditis 1 2.2

Mediastinitis 1 2.2

Otra 2 4.4
Gravedad de la infeccion

Choque séptico 8 17.77

Sepsis grave 7 15.6

Sepsis 3 6.7

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
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tes ingresaron a la UCI con infecciones. El sitio de
infeccién mas frecuente fue el abdomen (17.8%),
seguido del tracto respiratorio (11.1%). El choque
séptico se presentd en 17.7% (8) de los pacientes
(Cuadro 1V), 33.3% (15) de los pacientes recibieron
aminas vasoactivas durante su estancia en la UCIl y
el farmaco mas frecuentemente administrado fue la
norepinefrina (28.9%), mientras que el 26.7% (12)
recibieron inmunosupresores, siendo la hidrocorti-
sona la mas frecuentemente administrada (15.6%).
El cuadro V muestra la frecuencia de administracion
del resto de los medicamentos.

De los pacientes que ingresaron a la UCI con nor-
moglucemia, 44.4% (20) desarrollaron hipergluce-
mia y 13.3% (6) hipoglucemia, mientras que 42.2%
(19) continuaron con normoglucemia (Figura 1).

El cuadro VI muestra la comparacion de las va-
riables clinicas y pronésticas de los pacientes con

Cuadro V. Frecuencia de farmacos administrados a
pacientes que ingresaron a la UCI con normoglucemia.

N %
Norepinefrina 13 28.9
Dobutamina 3 6.7
Dopamina 1 22
Hidrocotisona 7 15.6
Prednisona 3 6.7
Metilprednisolona 2 44
Tacrolimus 1 2.2
Micofenolato de mofetilo 1 2.2
Insulina 4 8.8
Otros 10 22.2

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

50 1

40 -

30 A

%

20

10

Normoglucemia ' Hiperglucemia ' Hipoglucemia

Figura 1. Frecuencia de disglucemia en pacientes que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos con nor-
moglucemia.
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Cuadro VI. Comparacion de las variables clinicas
y pronosticos de los pacientes con y sin disglucemia
durante su estancia en la UCI.

Sin disglucemia  Con disglucemia
N 19 26 p

Edad (afios) 37.68+19.37 473141755 0.89
Género femenino (%) 57.9 61.5 0.8

APACHE Il 11.95 + 3.53 17.73+4.97 <0.05
SOFA 6.21+3.19 8.12+404 0.96
Ventilacion 89.5 48.6 0.63
mecanica (%)

Dias de ventilacién 4+4.60 8.31+7.01 <0.05
mecanica

Estancia en la 4.42 +3.86 9.58+6.39 <0.05
UCI (dias)

Mortalidad (%) 105 30.8 <0.05

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos, APACHE = acute physiologic and
chronic health evaluation, SOFA = sequential organ failure assessment.

Cuadro VII. Analisis de regresion logistica univariado
para predecir mortalidad en pacientes con
normoglucemia.

OR IC (95%) p
Edad 1.026 0.983-1.071 0.24
Género femenino 1.000 0.238-4.198 1.00
Comorbilidad 1.208 0.203-7.176 0.83
Paciente médico 1.965 0.435-8.869 0.38
Cirugia urgente 0.833 0.145-4.781 0.83
Choque séptico 25 0.370-16.888 0.347
Aminas vasoactivas 4.333 0.992-18.938 0.51
Inmunosupresores 0.444 0.1-1.974 0.286
APACHE I 0.873 0.757-1.007 0.062
SOFA 0.842 0.691-1.026 0.087
Disglucemia 3.778 0.7-20.378 0.122

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos, APACHE = acute physiologic and
chronic health evaluation, SOFA = sequential organ failure assessment.

y sin disglucemia durante su estancia en la UCI.
Los pacientes con disglucemia tuvieron significati-
vamente mayor calificacion en la escala APACHE
Il que los pacientes sin disglucemia (17.73 + 4.97
vs 11.95 + 3.53 respectivamente, p < 0.05), mas
dias de ventilacion mecanica (8.31 + 7.01 vs 4 +
4.6 respectivamente, p < 0.05), mas dias de estan-
cia en la UCI (9.58 + 6.39 vs 4.42 + 3.86 respec-
tivamente, p < 0.05) y mayor mortalidad (30.8 vs
10.5% respectivamente, p < 0.05). El resto de las
variables no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas.

Cuadro VIII. Anélisis de regresion logistica multivariado
para predecir mortalidad en pacientes que ingresaron a la
UCI con normoglucemia.

OR IC (95%) p
Edad 1.232 0.674-4.362 0.24
Aminas vasoactivas 3.742 0.592-23.676 0.16
APACHE Il 1.009 0.770-1.321 0.95
SOFA 0.94 0.674-1.311 0.71
Disglucemia 3.838 0.412-35.721 0.23

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos, APACHE = acute physiologic and
chronic health evaluation, SOFA = sequential organ failure assessment.

El cuadro VII muestra las variables incluidas
en el modelo de regresion logistica univariado. La
edad, el uso de aminas vasoactivas, la calificacion
en las escalas APACHE Il y SOFA Yy la presencia de
disglucemia se incluyeron en el analisis multivaria-
do. En este Ultimo, ninguna de las variables mostro
significancia estadistica como predictor de mortali-
dad en este grupo de enfermos (Cuadro VIII).

DISCUSION

En la poblacion estudiada se encontré una inciden-
cia de disglucemia de 57.7%, lo que coincide con lo
descrito por autores como Smith y colaboradores,*
Dungan y colaboradores® y De Block y colaborado-
res,* quienes reportaron una incidencia de entre 50
y 83%. Nuestro estudio incluye una muestra de pa-
cientes tanto médicos como quirlrgicos ingresados
a una UCI polivalente. Las caracteristicas mas sig-
nificativas de la poblacion con disglucemia fueron:
una mayor gravedad de la enfermedad estimada
mediante la escala APACHE II, la comorbilidad méas
frecuente fue hipertension arterial sistémica, los pa-
cientes requirieron apoyo ventilatorio mecanico con
mas frecuencia y tuvieron mayor estancia en la UCI
y mayor mortalidad comparativamente con los que
se mantuvieron normoglucémicos.

Nosotros no identificamos a la disglucemia como
un factor de riesgo independiente de muerte en
nuestros pacientes. Otros estudios han obtenido
resultados similares. Ligtenberg y colaboradores,
en un estudio publicado en 2006,23 concluyeron
gue la disglucemia, especificamente la hiperglu-
cemia, no representd un factor independiente de
mortalidad en los pacientes en estado critico. Fal-
ciglia y colaboradores realizaron un estudio retros-
pectivo entre 2002 y 20058 y concluyeron que la
relacién entre hiperglucemia y mortalidad no tuvo
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significancia estadistica, debido a que esta ultima
esté influenciada por las condiciones de ingreso del
paciente, el diagnéstico de base, asi como la inte-
raccion entre las distintas condiciones médicas. Es
decir, la hiperglucemia no es un predictor indepen-
diente de muerte, sino que ésta es condicionada
por multiples interacciones. Sin embargo, otros es-
tudios han concluido que existe asociacion directa
entre disglucemia y mortalidad, tal es el caso del
estudio prospectivo de Sleiman y colaboradores,?
realizado entre 2003 y 2006, donde concluyen que
la hiperglucemia, sobre todo en pacientes no dia-
béticos, se asocia con mayor mortalidad. Siegelar
y colaboradores?® también describen la relacién
disglucemia-mortalidad en el estudio retrospectivo
realizado entre 2004 y 2007, en el cual se incluyen
pacientes con caracteristicas similares, sin dife-
rencias significativas en cuanto a la gravedad de
la enfermedad, y encuentran mayor mortalidad en
aquéllos con disglucemia.

Algunos factores pueden explicar la discrepancia
en los resultados, como el tipo de pacientes inclui-
dos en los estudios, las enfermedades de base, la
gravedad de la enfermedad y el tiempo de segui-
miento del estudio. En nuestro caso, generalmente
los pacientes llegan de otras unidades y ya han re-
cibido tratamiento previo, lo que puede condicionar
gue en muchos de ellos ya se haya corregido la
disglucemia. Otro factor que puede influir en nues-
tros resultados es el tamafio de la muestra, ya que
s6lo se analizan 45 pacientes, que fueron los que
ingresaron con normoglucemia a la UCI.

En nuestro estudio, la hipoglucemia se
presenté con una frecuencia muy baja y por
ello no fue posible estudiar su asociacion con la
mortalidad. Sin embargo, en otros estudios se ha
documentado mayor mortalidad y mayor frecuencia
de secuelas neurologicas que en los pacientes
normoglucémicos.

Por lo anterior, con estos resultados no confir-
mamos nuestra hipotesis de la relacion de hiper-
glucemia-mortalidad, aunque consideramos que no
existe evidencia suficiente para descartar la disglu-
cemia como un factor independiente de mortalidad
en el paciente criticamente enfermo; si observamos
que los pacientes con disglucemia requieren con
mayor frecuencia de apoyo ventilatorio mecanico y
tienen mayor tiempo de estancia en la UCI, lo que
necesariamente implica mayores costos de aten-
cion. Por lo anterior, el control de la glucemia sigue
siendo uno de los objetivos del manejo del paciente
criticamente enfermo.
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CONCLUSIONES

La disglucemia en el paciente critico es una com-
plicacién frecuente. Los pacientes que desarrollan
disglucemia durante su estancia en la UCI requie-
ren soporte ventilatorio mecénico con mayor fre-
cuencia y tienen mayor tiempo de estancia en la
UCI. En el presente estudio no se demostré que
exista relacion entre la presencia de disglucemia y
mortalidad.
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