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RESUMEN

Introduccién: La hiperglicemia aguda es frecuente en pacientes criticamente enfermos.
Se refiere que aproximadamente 90% de todos los pacientes desarrollan concentraciones
de glucosa en sangre mayores a 110 mg/dL. En pacientes criticamente enfermos existe
un estado de hipermetabolismo, sefalandose Ila activacion de hormonas
contrarreguladoras y respuesta de citoquinas como responsables de la hiperglicemia e
incremento en la produccion hepéatica de glucosa. De manera reciente, evidencia
creciente indica que la Variabilidad Glicémica constituye un factor de riesgo independiente
de mortalidad en pacientes criticamente enfermos, con igual o mayor importancia a
episodios de hiperglicemia y, asociada con episodios de hipoglicemia.

Objetivo: Evaluar la utilidad de los indices de Variabilidad Glicémica en el paciente
criticamente enfermo, y determinar el impacto de la Variabilidad Glicémica sobre la
morbimortalidad.

Material y Método: Durante el 30 de mayo 2012 al 30 de Octubre 2012 se incluyeron de
manera prospectiva todos los pacientes adultos que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos. Se registraron todas las determinaciones de glucosa en sangre que se
efectuaron desde el ingreso de los pacientes hasta su egreso. Ademas de sus
caracteristicas generales, se registro el diagnéstico de ingreso, antecedente de diabetes
mellitus, presién arterial media, requerimiento de apoyo ventilatorio, administracién de
aminas y resultados de laboratorio. Adicionalmente, se calcularon los siguientes indices
de Variabilidad Glicémica: Glicemia promedio y desviacion estandar durante las primeras
24 horas de estancia, glicemia promedio y desviacién estandar durante toda su estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos y el Coeficiente de Variacién de glicemia.
Resultados: Se evalu6 un total de 41 pacientes. La desviacion estandar de la glicemia
durante estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos constituy6 el indice de Variabilidad
Glicémica con mayor discriminacion respecto la mortalidad, con una sensibilidad de 75% y
especificad de 73%. Ademas, la Variabilidad Glicémica determinada mediante este indice
se relacion6 significativamente con el antecedente de diabetes mellitus, apoyo ventilatorio,
glucosa en sangre al ingreso y duracién de estancia hospitalaria.

Conclusién: La desviacion estandar de la glicemia en pacientes criticamente enfermos
constituyé un indice de variabilidad glicémica altamente sensible y especifico respecto la

mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos.



ABSTRACT

Background: Acute or stress hyperglycemia is common in critically ill patients.
Approximately 90% of all patients develop blood glucose concentrations higher than 110
mg/dL during critical illness. In critically ill patients, there is a hypermetabolic stage, with
the predominant cause being the intense activation of counterregulatory hormone and
cytokine responses. This response to illness results in both hyperglycemia and central
(increase hepatic glucose production) and peripheral insulin resistance. Recently, growing
evidence suggests that glycaemic variability represents an independent risk factor of
mortality in critically ill patients.

Objective: The aim of this study was to analyze the association of glycaemic variability
with intensive care unit mortality and to assess the diagnostic accuracy of glycaemic
variability measures in critically ill patients.

Material and Methods: During a five month period we prospectively included all adult
patients admitted to intensive care unit. All blood glucose measurements were registered.
In addition to demographic characteristics, history of diabetes mellitus, mean arterial
pressure, mechanical ventilatory support and administration of sympathetic amines, were
registered. Additionally, measures of glycaemic variability were calculated.

Results: A total of 41 patients were enrolled into the study. The standard deviation of
blood glucose during intensive care unit stay was the best glycaemic variability index with
a sensitivity of 75% and specify of 73%. In addition, standard deviation of blood glucose
was significantly associated with history of diabetes mellitus, mechanical ventilatory
support and length of hospital stay.

Conclusion: The standard deviation of blood glucose in critically ill patients is a very

sensitive and very specific index of glucose fluctuations in hospitalized patients.



MARCO TEORICO

Definiciéon e importancia del tema

La hiperglicemia de estrés se caracteriza por un aumento en la concentracion de glucosa
en sangre, hiperinsulinemia con resistencia periférica ante la accién de la insulina vy,
mayor produccion de glucosa que se presenta en el paciente criticamente enfermo o bien,
hospitalizado por enfermedad no critica y sin antecedentes de diabetes mellitus tipo | o
tipo 1. * La génesis de este tipo de hiperglicemia aiin no se encuentra completamente

dilucidada; sin embargo, se refiere que es secundaria a: 2

Incremento en la gluconeogénesis hepatica por aumento de hormonas
contrarreguladoras de la insulina (glucagon, cortisol, catecolaminas y hormona de
crecimiento) y, especialmente, por aumento en la relacién glucagon/insulina a nivel

del sistema porta.

Resistencia periférica ante la accién de la insulina por inhibicion del transportador
de glucosa dependiente de la insulina GLUT-4 en tejido adiposo, musculo

esquelético y cardiaco.

El grado de la hiperglicemia de estrés se correlaciona de manera significativa con la
intensidad de la reaccion inflamatoria sistémica que es consecuencia de una respuesta
neuroendocrina con hipersecrecion de hormonas contrarreguladoras de la insulina y

liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, factor de necrosis tumoral a (FTN-a) e



interleucinas (IL) 1 y 6. La respuesta neuroendocrina es causante del aumento en la
glucogendlisis y gluconeogénesis hepética. Tanto la adrenalina como la noradrenalina
ocasionan incremento en la glucogendlisis hepatica; sin embargo, Unicamente la

adrenalina explica la glucogendlisis a nivel de masculo esquelético. %3

La gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir de sustratos no glicidicos como piruvato,
alanina, lactato, glutamina y glicerol) constituye uno de los principales determinantes de la
hiperglicemia de estrés. En condiciones fisiol6gicas, como respuesta ante el aumento en
la gluconeogénesis se produce incremento en la secrecién de insulina con inhibicién en la
secrecion de glucagon. Sin embargo, en los estados que cursan con inflamacién
sistémica, las catecolaminas (enddgenas o exdgenas) interfieren con este mecanismo de

retroalimentacion negativa, favorciendo la persistencia de hiperglicemia. *3

Efectos de la hiperglicemia

Se considera la hiperglicemia como un trastorno de indole metabdlico con efectos
potencialmente toxicos en el paciente criticamente enfermo. La hiperglicemia per se es
capaz de inducir un estado pro-inflamatorio. En estudios recientes se indica que los
eventos causantes de toxicidad atribuible a la hiperglicemia son producto de una excesiva

sobrecarga celular de glucosa y de estrés oxidativo celular. *'*

Sobrecarga celular de glucosa
La glucosa es transportada hacia el interior de la célula de manera independiente a la

insulina en los hepatocitos, células de la inmunidad, epitelios y tejido nervioso, a través de



los transportadores de glucosa denominados GLUT-1, GLUT-2 (hepatocitos, mucosa de
tubo digestivo, células B del pancreas y epitelio tubular renal) y GLUT-3 (neuronas). Se
refiere que en los estados de inflamacion sistémica existe una estimulacion excesiva de
los transportadores GLUT-1 y GLUT-3 que afecta particularmente a las células de

endotelios, neuronas y musculo liso. 3,4

De acuerdo con los resultados de investigaciones recientes, se sabe que las citoquinas
causantes de resistencia a la insulina son la IL-1, IL-6 y el FTN-a, asi como también la

proteina C reactiva (PCR). #*

Por otra parte, cabe sefialar que el musculo esquelético y cardiaco captan glucosa por un
mecanismo dependiente de la insulina mediante el transportador GLUT-4, y se

encuentran protegidos de la sobrecarga de glucosa. *°

Estrés oxidativo celular
Se debe a la produccién de radicales libres (RL) por excesiva glucdlisis y fosforilacion
oxidativa. La sobrecarga citosélica de glucosa conlleva un incremento en la generacion de
piruvato y radicales libres, en particular superéxido y peroxinitrito, que ocasionan estrés
oxidativo, nitrativo y apoptosis celular, eventos que son consecuencia directa de la
hiperglicemia de estrés. Al respecto, se postula que el implementar un tratamiento
intensivo con insulina evita la aparicién o promueve la reversién de cambios estructurales

gue ocurren a nivel mitocondrial en los hepatocitos; asimismo, estos cambios celulares se



han correlacionado con alteraciones funcionales incluyendo una mayor actividad de los

complejos | y IV de la cadena respiratoria mitocondrial. ®

A nivel celular, la sobrecarga de glucosa promueve la activacidn y traslocacion nuclear del
factor de transcripcibn nuclear k-B con la consiguiente expresion de genes pro-
inflamatorios (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, FNT-a y éxido nitrico).

Por otra parte, la hiperglicemia se vincula como causa de disfuncién inmunitaria. En este
sentido, la hiperglicemia afecta la inmunidad celular y provoca: a) menor activaciéon de
neutrofilos; b) disminucién del quimiotactismo y, c) disminucion de la fagocitosis, de la
actividad bactericida intracelular y mayor produccion de radicales libres. Adicionalmente,
los efectos de la hiperglicemia sobre la inmunidad humoral incluyen inactivaciéon de
inmunoglobulinas por glucosilaciéon y estimulacion en la sintesis de IL-6 y FNT-a por

monocitos periféricos. °

Control de glicemia en el paciente criticamente enfermo

Durante el transcurso de estos ultimos afios, el tratamiento de la hiperglicemia de estrés
constituye uno de los aspectos mas investigados y controvertidos respecto el cuidado del

paciente criticamente enfermo. *%°

La hiperglicemia aguda ocurre con mucha frecuencia en pacientes criticamente enfermos.
Se refiere que aproximadamente 90% de todos los pacientes desarrollan concentraciones
sanguineas de glucosa (GS) superiores a 110 mg/dL durante la evoluciébn de una

enfermedad grave. ®



Esta demostrado que en pacientes criticamente enfermos existe un estado de
hipermetabolismo, con intensa activacion de hormonas contrarreguladoras y citoquinas
pro-inflamatorias. Estos mecanismos participan en la respuesta ante la enfermedad y se
caracterizan por causar hiperglicemia debido al incremento en la produccién hepética de
glucosa y resistencia periférica ante la accion de la insulina. Con frecuencia, también
influyen algunos otros factores como la excesiva administracion parenteral de soluciones

con dextrosa, administracion de corticosteroides y agentes simpaticomiméticos. ’

Hasta hace poco tiempo, se consideré como un objetivo terapéutico primordial, mantener
en los pacientes un control estricto en la concentracibn sanguinea de glucosa,
principalmente por informacion derivada de resultados publicados en dos ensayos clinicos

sobre la denominada Terapia Intensa con Insulina (TII). ’

En el estudio denominado Leuven | que fue publicado en 2001, Van den Berghe et al
evaluaron un total de 1,548 pacientes quirlrgicos criticamente enfermos y compararon los
resultados derivados de implementar un control estricto de glicemia (80-110 mg/dL) frente
a un objetivo de control convencional (180-200 mg/dL). Los autores refirieron que el
control estricto de la glicemia se asocié con disminucién significativa del 43% en la
mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), beneficio que fue mas evidente en
pacientes que requirieron permanecer internados en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) por un lapso mayor a 5 dias. Asimismo, Van den Berghe et al comunicaron que la
Terapia Intensa con Insulina se asocié con reduccién del 46% en la frecuencia de
bacteriemia, 41% de reduccién en insuficiencia renal aguda y, reduccion del 44% en la

frecuencia de polineuropatia del paciente criticamente enfermo. ®



A nivel mundial, la comunicacion Leuven | recibié diversas e importantes criticas. Al
respecto, la frecuencia de eventos hipoglicémicos graves fue 5 veces mayor en el grupo
de pacientes con control glicémico intensivo (5.2% vs 0.85%) y, de manera particular en
los pacientes que fallecieron. Ademas, 63% de los pacientes que se incluyeron en cada
grupo se encontraban en el postoperatorio por cirugia cardiaca, registrandose una
puntuacién baja en el sistema de evaluacion APACHE Il cuando ingresaron a la Unidad

de Cuidados Intensivos (mediana: 9; rango= 7 - 13). * "8

En el afio 2006 se publicé el estudio Leuven 2 que evalud los resultados de mantener un
control estricto de glicemia en pacientes criticamente enfermos, retomando la metodologia
que se habia utilizado para el estudio Leuven I. En un total de 1,200 pacientes no se
demostré reduccion significativa en la mortalidad (p = 0.31). Sin embargo, los resultados
del estudio indicaron disminucion significativa en relacion con la frecuencia de casos
nuevos de Infeccién Respiratoria Aguda (IRA), disminucién significativa en la duracién del
apoyo ventilatorio mecanico y en la duracién de estancia en Unidad de Cuidados

Intensivos. °

Posteriormente, Krinsley et al evaluaron los efectos de mantener un control estricto de la
glicemia (132 mg/dL) en pacientes criticamente enfermos por causas tanto médicas como
quirdrgicas. El protocolo de control estricto redujo 29.3% la mortalidad hospitalaria y en

10.8% la duracién de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos. *°



También en el afio 2006, Van den Berghe et al publicaron los resultados derivados de
realizar un andlisis de manera conjunta sobre la informacién proporcionada por los
estudios Leuven | y 2. Los autores indicaron que la Terapia Intensa con Insulina se asocio
con disminucion importante en la morbimortalidad, especialmente cuando el tratamiento
se mantuvo por un lapso mayor o igual a tres dias. Al respecto, estudios adicionales
sugirieron que el control metabdlico, reflejado por el estado de normoglicemia, constituyo

el factor responsable del efecto reportado y, no asf la influencia del régimen de insulina. °

Cuadro 1
Control glicémico Aplicacion insulina Mortalidad
Estudio valor
Convencional T Convencional T Convencional T o
755/765 63/783
Leuven | 85+18 57+1.1 3??;/2733 3‘?/;35 <0.04
(39.2%) (98.7%) (8.0%) (4.6%)
426/605 580/595 162/605
Leuven Il 85+17 6.2+1.6 124:/2535 0.31
(70%) (98%) (26.8%) (24.2%)
243/247 751289
VISEP 84+18 6.2+1.0 2715/530 2::/2721/7 0.74
(74.1%) (98.4%) (26.0%) (24.7%)
NICE- 8.0+13 6.4 +1.7 2080/3014 2931/3014 751/3012 829/3010 0.02
SUGAR o o (69.0%) (27.5%) '

(97.2%) (24.9%)

Fuente: Egi M, Bellomo R. Reducing glycemic variability in intensive care unit patients: A new
therapeutic target? J Diabetes Sci Technol 2009; 3: 1303-8.

Controversia sobre la Terapia Intensa con Insulina




Con objeto de confirmar el beneficio de la Terapia Intensa con Insulina en pacientes

criticamente enfermos, se realizaron tres ensayos clinicos multicéntricos a nivel mundial:

B El estudio denominado “Eficacia en la Sustitucién de Volumen y Terapia
Insulinica en Pacientes con Sepsis” (VISEP, por sus siglas en inglés).

B El estudio “Glucontrol”.

B El estudio denominado “Evaluacion de Normoglicemia en Cuidados
Intensivos utilizando un Algoritmo para Control de Glucosa” (NICE-SUGAR,

por sus siglas en inglés).

El estudio VISEP represent6 el primer ensayo clinico multicéntrico que se elabor6 para
investigar de manera especifica la Terapia Intensa con Insulina en pacientes con
diagndstico de sepsis grave. En este estudio, la implementacion de la Terapia Intensa con
Insulina se asocié con un incremento significativo en la frecuencia de hipoglicemia, en
comparacion con el tratamiento insulinico convencional. Ademéas, no se demostro
diferencia significativa en la mortalidad (dia 28 y dia 90 de estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos) registrandose 24.7% vs 26% (Terapia Intensa con Insulina vs
tratamiento convencional; p = 0.74). En virtud de que la frecuencia de hipoglicemia grave
definida por un nivel de concentracion sanguinea de glucosa < 40 mg/dL (17% vs 4.1%,
p= 0.001) se considerd inaceptablemente elevada, el correspondiente Comité de

Investigacién y Seguridad procedié a recomendar la interrupcion del estudio. **



En relacion con el estudio multicéntrico Glucontrol, a la fecha sus resultados definitivos no
han sido publicados, Unicamente se han difundido de manera parcial en algunas

comunicaciones breves. ’

En el afio 2009 se publicaron los resultados del estudio multicéntrico NICE-SUGAR, que
es considerado por los expertos en la materia como el estudio clinico méas relevante y con
mayor solidez metodoldgica respecto al control de glicemia en pacientes criticamente
enfermos. En este estudio se incluyeron un total de 6,104 pacientes con objeto de
investigar el impacto entre dos rangos para control de glicemia (80-110 mg/dL y 140-180
mg/dL) sobre la mortalidad a 90 dias. El analisis de sus resultados no demostré diferencia
significativa entre ambos intervalos en cuanto a duracion de estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos, duracién de ventilacion mecénica y requerimiento de didlisis. Se
registr6 una frecuencia de hipoglicemia grave (< 40 mg/dL) de 6.8% en el grupo de
Terapia Intensa con Insulina frente a 0.5% en el grupo de tratamiento insulinico
convencional (p< 0.001). La mortalidad en el grupo de Terapia Intensa con Insulina fue
significativamente mayor en comparacién con el grupo de tratamiento convencional
(27.5% vs 24.9%; p= 0.02). Ademas, no se evidenci6 diferencia significativa respecto la
mortalidad entre los pacientes criticamente enfermos por condiciones médicas o

quirdrgicas. **

Variabilidad de la Glicemia:

Predictor de mortalidad en el paciente criticamente enfermo

La Variabilidad Glicémica (VG) constituye un fenémeno complejo. Introduce la nocién de

que multiples fluctuaciones en la concentraciébn sanguinea de glucosa en el mismo



individuo pueden ocasionar un efecto mas deletéreo que, incluso, un estado crénico de

hiperglicemia o un episodio Gnico de hiperglicemia.

El primer trabajo de investigacion que llamé la atencion sobre la Variabilidad Glicémica en
pacientes criticamente enfermos, correspondié a un estudio de tipo observacional,

retrospectivo y multicéntrico, publicado por Egi et al *°

quienes reportaron los resultados
de 168,337 determinaciones de glicemia, registradas a partir de una cohorte de 7,049
pacientes (diabéticos y sin diabetes). Encontraron que la concentracion sanguinea de
glucosa (media £ de) fue significativamente diferente entre los pacientes que fallecieron
en la Unidad de Cuidados Intensivos y los que sobrevivieron (1.7 £ 1.3 mmol/L vs 2.3 *
1.6 mmol/L, respectivamente; p < 0.001) con una razén de momios (OR) por 1 mmol de
1.23 y 1.27 respectivamente. El Coeficiente de Variacion (CV) de la glicemia también fue
significativamente distinto entre los pacientes que fallecieron en la Unidad de Cuidados
Intensivos y los que sobrevivieron (20 + 12% vs 26 + 13%, respectivamente; p < 0.001).
Mediante la aplicacion de un andlisis de regresion logistica encontraron que tanto el
promedio como la desviacién estandar de la glicemia se asociaron de manera significativa

con la mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos. ** Los autores concluyeron que la

Variabilidad Glicémica constituyé un predictor significativo e independiente de mortalidad.

Posteriormente, Ali et al realizaron un estudio retrospectivo con el objeto de analizar el
posible efecto de la Variabilidad Glicémica. En su estudio incluyeron pacientes sépticos
gue habian sido hospitalizados durante mas de 24 horas en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Refirieron que los pacientes con un elevado indice Glicémico (marcador de

Variabilidad Glicémica) tuvieron mayor riesgo de mortalidad (OR = 4.73). *



En otro estudio también de tipo retrospectivo realizado en una Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatrica, Hirshberg et al reportaron una asociacion significativa entre la
Variabilidad Glicémica con el incremento en la mortalidad, mayor frecuencia de
infecciones nosocomiales y duracion de estancia intrahospitalaria. Estos autores
consideraron la Variabilidad Glicémica cuando en un paciente ocurre hiperglicemia > 8.4
mmol/L e hipoglicemia < 3.4 mmol/L durante su estancia en la Unidad de Cuidados

Intensivos. *°

Dosset et al publicaron los resultados de un estudio en el que demostraron que la
Variabilidad Glicémica se asoci6 de manera significativa con el incremento en la
mortalidad. En su estudio utilizaron la desviacion estandar y los percentiles como

marcadores de la Variabilidad Glicémica. °

Waeschle et al realizaron un estudio de indole observacional y prospectivo con el objetivo
de evaluar la calidad en el control de la concentracion sanguinea de glucosa mediante la
aplicacion de diferentes parametros, asi como para determinar el riesgo de hipoglicemia
grave (< 40 mg/dL) en pacientes con sepsis, sepsis grave y choque séptico. Su estudio
incluyé un total de 191 pacientes que fueron manejados mediante Terapia Intensa con
Insulina para alcanzar un objetivo de concentracién sanguinea de glucosa entre 80 a 140
mg/dL. Los autores utilizaron el valor correspondiente a la desviacion estandar de todas
las determinaciones de glicemia en la Unidad de Cuidados Intensivos como marcador de
Variabilidad Glicémica. Reportaron una asociaciéon significativa entre los valores que

obtuvieron de la desviacion estandar con el desarrollo de hipoglicemia grave,



particularmente en pacientes con choque séptico (p= 0.0197). Asimismo, refirieron que los
valores de la desviacién estdndar mayores a 20 mg/dL se asociaron de manera
estadisticamente importante con un incremento en la mortalidad en comparacién con

valores de desviacion estandar menores de 20 mg/dL (24% vs 2.5%, p= 0.1095). *’

Krinsley et al estudiaron una cohorte de 3,252 pacientes y comunicaron una asociacion
significativa entre la hiperglicemia con el incremento en la mortalidad. Estos autores
sefialaron que la relacion entre la Variabilidad Glicémica y la mortalidad fue muy evidente
en el rango de valores de euglicemia. En pacientes con glicemia promedio de 3.8 — 5.5
mmol/L, la mortalidad oscil6 desde 6% en pacientes con poca Variabilidad Glicémica,
hasta 30% en pacientes con importante variabilidad. Los pacientes con glicemia promedio
de 5.5 a 6.6 mmol/L tuvieron una mortalidad de 9.7% en casos de poca variabilidad,
incrementandose hasta 31% en casos con elevada variabilidad. En la totalidad de la
cohorte, la mortalidad en caso de poca variabilidad (primer cuartil) fue 12.1%,
incrementandose a 19.1% en el segundo cuartil, 27.7% en el tercero y 37.8% en el cuarto
cuartil. La duracion de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos que se registr6 fue
significativamente mas breve en pacientes con variabilidad ubicada en el primer cuartil en
comparacion con los cuartiles restantes. Debido a esta diferencia observada, los autores
concluyeron que el incremento en la Variabilidad Glicémica constituyé un importante

factor de riesgo independiente para la mortalidad. *°

Con el objeto de determinar los factores predictivos de la Variabilidad Glicémica y su
asociacion con la mortalidad en pacientes criticamente enfermos, Al-Dorzi et al *®* (2010)

evaluaron una cohorte anidada de 523 pacientes adultos criticamente enfermos, que



fueron divididos de manera aleatoria en un grupo con Terapia Intensa con Insulina y otro
grupo con tratamiento convencional. Definieron la Variabilidad Glicémica como la
diferencia promedio entre el valor mayor y el menor registrados en las determinaciones
diarias de glicemia. Ademas, los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo con
la presencia de amplias fluctuaciones o fluctuaciones menores, de acuerdo con la

fluctuacion glicémica mediana que se estimé en 6.0 mmol/L.

Encontraron como factores predictivos de la Variabilidad Glicémica la edad del paciente
con un OR por cada afio de 1.03 (IC 95%= 1.02 - 1.05), el diagnostico de diabetes mellitus
con un OR de 3.0 (IC 95%= 1.74 - 5.17) y la dosis diaria de insulina con un OR por cada
unidad incrementada de 1.04 (IC 95%= 1.03 - 1.05). De manera adicional, los autores
reportaron que el indice de Masa Corporal (IMC) present6 una disminucion en el OR de
0.92 (IC 95%= 0.89 - 0.96) y el ingreso caldrico por dia tuvo una asociacién neutra, con un
OR de 1.0 (IC 95%= 0.9 - 1.0). Por otra parte, se registraron cifras similares de fluctuacién
entre los grupos de tratamiento intensivo y convencional de insulina. La Variabilidad
Glicémica se identific6 como un factor predictivo independiente y significativo de
mortalidad con un OR de 1.08 (IC 95%= 1.0 - 1.18). Las fluctuaciones amplias de glicemia
se relacionaron de manera estadisticamente significativa con una mayor mortalidad

(22.2% vs 8.4%; p < 0.001). *®

Estudios de laboratorio

En algunos estudios de laboratorio se ha evaluado el efecto deletéreo ocasionado por las
fluctuaciones de glucosa sobre el mesangio renal, sistema tabulo-intersticial, endotelio
umbilical y células B del pancreas. De manera especifica, se cultivan células mesangiales

y tlbulo-intersticiales y se someten a fluctuaciones periddicas de concentraciones



elevadas de glucosa, evidenciando un incremento en la produccion de su matriz. En
condiciones similares, las células B pancreaticas y las células endoteliales mostraron un
aumento en la muerte celular por apoptosis. Ademas, los fibroblastos de la corteza renal

mostraron un incremento en la expresion de marcadores de fibrogénesis. °

Por otra parte, Diversos autores postulan que el estrés oxidativo, especialmente el
incremento en la produccién de superéxido, constituye un mecanismo fundamental en la

produccion de los efectos dafinos derivados de las fluctuaciones en la glucosa. ®*°

Los estudios de laboratorio, muestran de manera consistente que las fluctuaciones
repetitivas de glucosa producen un incremento en los niveles circulantes de citoquinas
inflamatorias, asi como disfuncién endotelial, tanto en controles sanos como en pacientes

con diagnostico de diabetes mellitus tipo II.

A pesar de la informacion disponible, ain no estd completamente definido el mecanismo
preciso a través del cual la Variabilidad Glicémica produce efectos dafinos. Una probable
explicaciébn postula que en condiciones de Variabilidad Glicémica, las células son

incapaces de incrementar sus propias defensas anti-oxidantes. *°



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperglicemia que se desarrolla en el paciente criticamente enfermo se asocia con un
pronostico adverso. Los diversos estudios realizados para evaluar el impacto de la
prevencién y tratamiento de la hiperglicemia en este tipo de pacientes han mostrado

resultados contradictorios. * =% 2°

Investigaciones que se efectuaron en Leuven, Bélgica, dos realizadas en pacientes
adultos y una con pacientes en edad pediatrica, indicaron que al mantener cifras de
normoglicemia utilizando un tratamiento intensivo con insulina, obtuvieron como resultado
una reducciéon del 3% en la mortalidad global. Sin embargo, en posteriores estudios
multicéntricos que utilizaron una metodologia diferente, asi como distintas estrategias
para la administracion de insulina, no se demostré este efecto benéfico. Las razones para

estas discrepancias permanecen sin dilucidarse. & 2

Existe evidencia creciente, que se deriva de estudios efectuados con modelos animales,
asi como de estudios realizados en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus y en
pacientes criticamente enfermos, en relacién con la importancia de las fluctuaciones en la
concentracion de glucosa sanguinea, que pueden incrementar las consecuencias del
estrés oxidativo inducido por la hiperglicemia. Al respecto, diversos estudios recientes en
pacientes criticamente enfermos, indican la asociacion entre la exposicién intermitente a
niveles elevados de glucosa, denominados como Variabilidad Glicémica y una mayor

mortalidad. ** 2



La exposicion constante a la hiperglicemia de estrés puede inducir mecanismos
protectores contra dicha toxicidad; sin embargo, estos mecanismos no se desarrollan o
son insuficientes en caso de hiperglicemia intermitente. Ademas, evidencia reciente indica
una estrecha asociacion entre las fluctuaciones en la glicemia y el desarrollo o
predisposicion a desarrollar hipoglicemia grave, responsable de una importante mortalidad

en los pacientes que se atienden en la Unidad de Cuidados Intensivos. #*

Por lo anterior, se formula el siguiente cuestionamiento:

¢ Cuales son los indices de Variabilidad Glicémica que con mayor utilidad discriminan su
impacto sobre la mortalidad en el paciente criticamente enfermo que se atiende en la

Unidad de Cuidados Intensivos?



JUSTIFICACION

La hiperglicemia aguda constituye un trastorno muy frecuente en el paciente criticamente
enfermo. Se refiere que aproximadamente 90% de todos los pacientes que ingresan a la
Unidad de Cuidados Intensivos desarrollan concentraciones sanguineas de glucosa
superiores a 110 mg/dL. Esta hiperglicemia de estrés en el paciente criticamente enfermo

se asocia con un incremento en la morbilidad y mortalidad. *" %

En los pacientes criticamente enfermos, el desarrollo de hiperglicemia se verifica por que
existe un estado de hipermetabolismo, que se asocia con intensa activacién de hormonas
contrarreguladoras y citoquinas pro-inflamatorias. Existe un incremento en la produccion
hepatica de glucosa y resistencia periférica a la acciéon de la insulina. Adicionalmente,
también influye la administracion de soluciones glucosadas, administracion de

corticosteroides y agentes simpaticomiméticos. %

La Variabilidad Glicémica corresponde a la presencia de mdltiples fluctuaciones en la
concentracion de glucosa sanguinea en el mismo individuo. Se postula que la Variabilidad
Glicémica puede influir en los diferentes resultados que se obtienen al implementar un
régimen de tratamiento intensivo con insulina. Es decir, diversos estudios indican que la
Variabilidad Glicémica representa una dimension fundamental en el manejo glicémico del
paciente y que las fluctuaciones en la glucosa son perjudiciales a través de mecanismos

bioldgicos especificos, como el estrés oxidativo. 2°~ 2’



Desde el punto de vista administrativo, resulta importante caracterizar si la Variabilidad
Glicémica en el paciente criticamente enfermo se asocia con un incremento en la
morbilidad y mortalidad, ya que la frecuencia y severidad de las complicaciones resultan
en elevados costos de la atencibn médica, asi como en eventos adversos que impactan
en la duracién de la atencion intrahospitalaria. La administracibn de recursos es muy
importante ya que forma parte del compromiso de la alta direccién hospitalaria en relacion
con la reduccion de la mortalidad a través de politicas, procedimientos y practicas
institucionales documentadas, asi como brindar una mejora continua para el manejo de
las complicaciones y una atencion Optima a los pacientes que se atienden en este centro

hospitalario.

La relevancia de la Variabilidad Glicémica es motivo de mdltiples investigaciones vy, al
constituir un factor que puede ser modificable, justifico la realizacién del presente estudio
para determinar su frecuencia, condiciones clinicas asociadas vy, relacibn con el
prondstico de los pacientes criticamente enfermos que se atienden en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Concentracion ISSEMyM satélite, para implementar
protocolos de manejo tendientes a impactar sobre la variabilidad en la concentracién

sanguinea de glucosa con objeto de brindar un manejo 6ptimo y de vanguardia.



HIPOTESIS

Hipotesis Nula

La variabilidad en la concentracién sanguinea de glucosa no se asocia con el riesgo de

mortalidad en los pacientes criticamente enfermos.

Hipotesis Alterna

La variabilidad en la concentracion sanguinea de glucosa se asocia de manera

independiente con mayor riesgo de mortalidad en los pacientes criticamente enfermos.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de la Variabilidad Glicémica en el paciente criticamente

enfermo y su impacto sobre la mortalidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

@ Determinar la frecuencia con la que ocurre Variabilidad Glicémica en los pacientes

criticamente enfermos.

@ Determinar los niveles de Variabilidad Glicémica que presentaron los pacientes
criticamente enfermos, mediante la desviacibn estandar y el coeficiente de
variacion.

@ Evaluar los factores predictivos de Variabilidad Glicémica en los pacientes

criticamente enfermos.

@ Evaluar la asociacion entre los factores considerados como de prondstico

desfavorable para el paciente, con la Variabilidad Glicémica.

@ Determinar si existe algun rango en que la Variabilidad Glicémica se asocia con la

duracion de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.



@ Determinar si existe algun rango en que la Variabilidad Glicémica se asocia con la

duracion del apoyo ventilatorio en la Unidad de Cuidados Intensivos.

@ Identificar el rango en que la Variabilidad Glicémica se asocia significativamente

con la mortalidad de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos.



MATERIAL Y METODO

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes adultos que se atendieron en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de

Concentracién ISSEMyM Satélite del 30 de mayo 2012 al 30 de Octubre 2012.

LIMITE DE ESPACIO

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite.

TIPO DE ESTUDIO

Al presente trabajo se le clasificé de la siguiente forma:

@ Observacional

@ Descriptivo

@ Longitudinal

@ Prospectivo

PERIODO DE TIEMPO DEL ESTUDIO

A partir del 30 de mayo del 2012 al 30 de septiembre del 2012.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusioén.

@ Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios.
@ Criticamente enfermos.
@ Que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos entre el 30 de mayo de 2012

al 30 de septiembre de 2012.

Criterios de exclusion.

@ Pacientes con estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos menor o igual a 24

horas.

Criterios de eliminacion.

@ No aplica.

MUESTRA

Se realiz6 un muestreo por conveniencia de todos los pacientes que cumplieron con los

criterios de seleccion durante el periodo del estudio.



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variabilidad Glicémica.- La Variabilidad Glicémica (VG) se refiere a la presentacion de
multiples fluctuaciones en la concentracién de glucosa sanguinea en el mismo individuo,
gue ocurren durante el transcurso de un dia. Se refiere un intervalo entre 81 mg/dL a 216

mg/dL. %’

Operacionalizacion de Variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
Edad hasta el momento Afos Cuantitativa Razon
en que se recolectd cumplidos continua
la informacion del
estudio
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Concepto que Masculino Cualitativa Nominal
Género distingue entre dicotomica
hombre y mujer Femenino




, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . : L
conceptual operacional variable medicion
Glicemia en ayuno
Diagnostico de =126 mg/dL 6 1.-Si :
) : o Nominal
Diabetes niveles de glucosa 2.- No Cualitativa C
. e dicotémica
mellitus plasmética no en
ayuno = 200 mg/dL
, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . : L
conceptual operacional variable medicién
Delgadez
<18.4
Normal
’ Medida de 18.5-24.9
Indice de Masa | asociacion entre el Cuantitativa Razon
Sobrepeso .
Corporal peso vy la talla de un continua
e 25-29.9
individuo
Obesidad
= 30
en Kg/m?
, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable X : L
conceptual operacional variable medicion
L, : Hipertension
. Presion que ejerce
Tension o ,
. la sangre contra la . . Cuantitativa Razdn
arterial Hipotension .
NP pared de las continua
sistémica :
arterias

en mmHg



http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla
http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n

, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . : L
conceptual operacional variable medicion
Presién sanguinea Disminuida
promedio en un <70
Presion arterial |nd|v'|duo durgnte un Cuantitativa Razon
media ciclo cardiaco Normal continua
70 -110
= PAD +
1/3 (PAS/PAD) en mmHg
Variable Definicidon Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Acidosis
<7.35
H arterial Medida de la acidez Normal Cuantitativa Razon
P 0 alcalinidad de una 7.35—-7.45 continua
disolucién
Alcalosis
>7.45
, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable X : L
conceptual operacional variable medicion
Disminuido
<22
Bicarbonato Normal
L Refleja la 22 -31.9 Cuantitativa Razon
sérico > :
HCO3 concentracion de continua
CO2 en sangre Elevado
>31.9

mEq/L



http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_sangu%C3%ADnea
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_card%C3%ADaco
http://es.wikipedia.org/wiki/Acidez
http://es.wikipedia.org/wiki/Base_%28qu%C3%ADmica%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Disoluci%C3%B3n

, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . : L
conceptual operacional variable medicion
Hiponatremia
<135
Concentracion del Normal
Sodio Sérico ion sodio en suero 135-145 Cuant!tatlva Razon
continua
Hipernatremia
> 145
mEg/L
Variable Definicidon Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Hipocalemia
<3.5
Normal
s Concentracion del 35-54 Cuantitativa Razon
Potasio Seérico | . . .
ion potasio en suero continua
Hipercalemia
>5.4
mEg/L
, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable X : o
conceptual operacional variable medicién
indice que
. cuantifica el grado Normal Cuantitativa Razon
Pa0,/ FiO, de hipoxemia > 200 continua




. Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : ) e
conceptual operacional variable medicion
Hipoglicemia
<60
Concentracion de Normoglicemia
Glicemia glucosa libre en 70-110 ngﬂﬂﬁ}ga Razon
sangre, _suerg 0 Hiperglicemia
plasma sanguineo
=110
en mg/dL
Variable Definicidon Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Disminuida
Molécula derivada <05
del metabolismo
muscular. Proviene Normal
- de la creatina, 0.6-1.4 Cuantitativa Razoén
Creatinina . .
importante para la continua
produccién de Elevada
energia muscular 21.5
en mg/dL
: Definicién Definicion Tipo de Escala de
Variable ; ) e
conceptual operacional variable medicién
Determina la oNg rmlalz
INR tendencia de la oy L
International | sangre a coagularse Cuantitativa Razon
) . Elevado .
normalized ante la presencia de >13 continua
ratio posibles trastornos -
de la coagulacién o
en %



http://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Suero
http://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Una de las Hipoalbuminemia
2 <35
principales
Albtimina proteinas de la Normal Cuantitativa Razon
sangre, producida 35a55 continua
en higado ' '
g/dL
Variable Definicidon Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Numero de dias que
Estancia en el paaent_e, . Cuantitativa Razon
UCI permanecio Numgro de discreta
hospitalizado en dias
UCl
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Numero de dias
gue el paciente
Estancia permanecié NGmero de Cuantitativa Razoén
intrahospitalaria hospitalizado dias discreta

después de ser
egresado de UCI




CONSIDERACIONES ETICAS

No se requiri6 de consentimiento informado por escrito ya que es un estudio de indole
estrictamente observacional y no se desvia de la atencién o cuidados rutinarios de la

practica médica en la Unidad de Cuidados Intensivos.

PROCEDIMIENTO

Una vez aprobado el protocolo y registrado en la Jefatura de Ensefianza del Hospital de
Concentracién ISSEMyM Satélite, se incluyeron los pacientes adultos de acuerdo con los
criterios de seleccion que se atendieron en la Unidad de Cuidados Intensivos durante el

periodo del estudio.

Al momento de ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos, de cada paciente se registré
su edad, género, diagndstico principal y signos vitales. Adicionalmente, se determiné la
concentracion de glicemia (muestra inicial) en sangre venosa y posteriormente se
realizaron determinaciones cada 6 horas de glicemia en sangre capilar. Ademas, se

registro la necesidad implementar apoyo ventilatorio.

Durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos diariamente se registré en la
mafana el resultado de la determinacion de glucosa en sangre venosa y, posteriormente
cuantificaciones de glicemia en sangre capilar cada seis horas. Diariamente se
document6 la dosis total y tipo de insulina, episodios de hipoglicemia y necesidad de
cargas de glucosa. Se asentd la duracion de estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos y motivo de egreso. Se documentd el seguimiento sobre la evoluciéon de los

pacientes que fueron egresados a hospitalizacion.



La informacion correspondiente se asento en el formato especifico para la recolecciéon de
datos (Anexo ). Los datos recolectados se capturaron en una hoja de calculo electronica.
De manera posterior al procesamiento estadistico de los datos, se programaron tres
reuniones de trabajo con la participacion del ME Andrés Dominguez Borgua y del MC
Enrigue Magallén Diaz. El producto derivado de dichas reuniones consistié en un informe
por escrito conteniendo disquisiciones en relacion con los resultados, seleccion de
material grafico y cuadros de resumen. En el informe también se registraron conclusiones
emitidas de acuerdo con las implicaciones de los resultados y limitaciones del estudio.

Finalmente, se procedio6 a la redaccion del informe técnico definitivo.

ANALISIS DE DATOS Y ESTADISTICA

La informacién recolectada se analiz6 con estadistica descriptiva de acuerdo con métodos
convencionales. Los datos evaluados en escala nominal (observaciones cualitativas) se
describieron en términos de porcentajes o proporciones. Ademas, la informacion se
resumié en tablas de frecuencia y se elaboraron gréaficas fragmentarias (de pastel) o bien,
graficas de barras. Los datos evaluados en escala numérica (observaciones cuantitativas)
se describieron en términos de porcentajes o proporciones, media aritmética (promedio) y
desviacion estandar, asi como también mediana y rango intercuartil, segun lo apropiado.
La informacion se resumidé en tablas de frecuencia y se representd visualmente con

histogramas de frecuencia y graficas de caja y lineas.



Las pruebas de contraste estadistico se realizaran con t de Student en caso de variables
cuantitativas y, en caso de variables nominales se utilizé prueba de Chi ? y prueba exacta

de Fisher.

Se elaboraron curvas de caracteristicas operacionales (ROC) para los siguientes indices
de control glicémico: Glucosa promedio y desviaciébn estandar el dia de admision,
Glucosa promedio y desviacion estandar durante la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos, Glucosa maxima durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y el
Coeficiente de Variacion de la glucemia durante su estancia en la Unidad de Cuidados

intensivos.

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica mdultiple considerando como variables
independientes la edad, género, y el mejor indice de Variabilidad Glicémica en la UCI
como variable dependiente. Se consider6 un valor p < 0.05 como indicativo de
significancia estadistica y la totalidad del analisis se realizd utilizando el programa

estadistico Stata versién 10, Stata Corporation, College Station, TX, EE.UU.



RECURSOS

Humanos

MC. Enrique Antonio Magallon Diaz

Médico Residente de cuarto afio de la especialidad de Medicina Interna.

ME Andrés Dominguez Borgua

Jefe del Servicio de Medicina Interna.

Fisicos

Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Concentracién ISSEMyM Satélite.

Financieros

Sin costo alguno para los pacientes ya que forma parte del protocolo de manejo

hospitalario.



RESULTADOS

Caracteristicas Generales

Durante el periodo de estudio se evaluaron 41 pacientes adultos que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos. La edad de los pacientes oscilé entre 18 — 68 afios y su

histograma por frecuencias de edad se muestra en la grafica 1.

Gréfica l

Histograma por frecuencias de edad

20 30 40 50 60
Afos

Edad media (+ de) = 44.07 + 14.51 afios.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo ).



De acuerdo con el motivo por el que egresaron los pacientes de la Unidad de Cuidados

Intensivos se conformaron dos grupos segun los pacientes que egresaron por mejoria

(35/41) y los pacientes que fallecieron (6/41). En la gréafica 2 se ilustra que los pacientes

del grupo que fallecieron tuvieron una edad significativamente mayor (p = 0.016).

Gréfica 2

Comparacion de los pacientes por edad segun egreso de la UCI

Edad de los pacientes

@ Mediana
Rango Intercuartil

Edad

Mediana
(Rango
Intercuartil)

Mejoria

38.00 afios (52-33)

Defuncién

60.50 afios (65-47.5)

Fuente: Hoja de recoleccién de datos (Anexo )



En el grupo de pacientes que egresaron por mejoria 45.7% correspondieron al género
masculino y 54.3% al femenino. El grupo de pacientes que fallecieron estuvo conformado
por 66.6% pacientes del género masculino y 33.4% del femenino, sin encontrar diferencia

significativa entre ambos grupos (p = 0.70), tal como se muestra en la grafica 3.

Grafica 3

Comparacion de los pacientes por género segun egreso de la UCI
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo ).



Los diagnésticos principales que se registraron con mayor frecuencia en los pacientes que
mejoraron incluyeron sepsis/choque séptico, diagndsticos de indole neurolégico,
traumatismo craneo encefalico, seguidos por preeclampsia/eclampsia, asi como también

diagndstico de choque hipovolémico (Véase grafica 4).

Gréafica 4

Principales diagnosticos en los pacientes que egresaron de la UCI por mejoria

Sepsis/Choque septico
22.9%

Chogue hipovolemico
14.3%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos (Anexo 1)



Por otra parte, los diagndsticos principales que se registraron con mayor frecuencia en los
pacientes que fallecieron incluyeron sepsis/choque séptico, neurolégicos y diagnostico de

choque hipovolémico (Véase grafica 5).

Gréfica b

Principales diagndsticos en los pacientes que egresaron de la UCI por fallecimiento

Sepsis/Choque septico
66.7%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos (Anexo 1)



indices de Variabilidad Glicémica

Glicemia promedio durante las primeras 24 horas en la UCI

En el grupo de pacientes que egresaron de la UCI por mejoria se obtuvo un valor medio
de 121.8 + 34.4 mg/dL respecto el promedio de todas las determinaciones de glicemia
que se realizaron en el transcurso de las primeras 24 horas de ingreso a la UCI. Por otra
parte, en el grupo de pacientes que egresaron de la UCI por fallecimiento, el valor medio
se encontr6 en 141.7 + 54.6 mg/dL sin evidenciarse diferencia estadisticamente

significativa (p = 0.238) entre ambos grupos (Véase Grafica 6).

Gréfica 6

Comparacion de la glicemia promedio en las primeras 24 horas de estancia segln
egreso de la UCI

Glicemia promedio primeras 24 horas

Defuncion

@ Media
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo )



En la grafica 7 se muestra que este indice glicémico evidencié un Area Bajo la Curva de

Caracteristicas Operacionales correspondiente a 0.6500 con un IC95% = 0.494 — 0.799.

Gréafica 7

Curva de Caracteristicas Operacionales de la Glicemia promedio durante las

primeras 24 horas en la UCI

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75
1 - Especificidad

Area Bajo la Curva = 0.6500

Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo |)



Desviacion Estandar de Glicemia durante las primeras 24 horas en la UCI

En la grafica 8 se muestra que los pacientes egresados de la UCI por mejoraria, tuvieron
un valor medio de desviacion estandar incluyendo todas las determinaciones de glicemia
gue se realizaron durante las primeras 24 horas de 24.4 + 18.0 mg/dL vy, por otra parte,

en los pacientes que fallecieron se encontré en 47.5 + 50.2 mg/dL (p = 0.040).

Gréfica 8

Comparacion de la Desviaciéon Estandar de la Glicemia en las primeras 24 horas de
estancia segun egreso de la UCI

Glicemia desviacion estandar primeras 24 horas

B

Defuncion

@ Media
---- Rango Intercuartil

Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo )



Al trazar la Curva de Caracteristicas Operacionales respecto este indice glicémico, se

demostré un Area Bajo la Curva de 0.6976 con un IC95% = 0.544 — 0.838, como se

muestra en la gréfica 9.

Gréafica 9

Curva de Caracteristicas Operacionales de la Desviacion Estandar de la Glicemia

durante las primeras 24 horas en la UCI
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo )



Glicemia promedio durante estancia en la UCI

La grafica 10 muestra en el grupo de pacientes que fallecieron un incremento
estadisticamente significativo en el valor medio de la glicemia promedio de todas las
determinaciones realizadas durante su estancia en la UCI, respecto del grupo de
pacientes que egresaron de la UCI por mejoria (154.7 + 49.8 mg/dL vs 116.1 + 34.5

mg/dL; p < 0.001).

Gréfica 10

Comparacion de la Glicemia Promedio durante la estancia segln egreso de la UCI

Glicemia promedio durante estancia en la UCI
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La correspondiente Curva de Caracteristicas Operacionales para este indice durante la
estancia en la UCI evidenci6 un Area Bajo la Curva de 0.7532 (IC95% = 0.694 — 0.805),

como se muestra en la grafica 11.

Grafica 11

Curva de Caracteristicas Operacionales de la Glicemia Promedio durante la estancia
en la UCI
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Desviacion Estandar de Glicemia durante estancia en la UCI

El valor medio de las desviaciones estandar obtenidas a partir de todas las
determinaciones de glicemia durante la estancia en la UCI evidencié en el grupo de
pacientes que fallecieron un incremento estadisticamente significativo respecto los
pacientes que mejoraron (45.3 + 44.2 mg/dL vs 19.9 + 16.2 mg/dL; p = 0.003), como se

ilustra en la gréfica 12.

Grafica 12

Comparacion de la Desviacion Estandar de la Glicemia durante la estancia segun
egreso de la UCI

Glicemia desviacion estandar durante estancia en UCI
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En la gréfica 13 se ilustra la Curva de Caracteristicas Operacionales para la desviacion
estandar de glicemia durante la estancia en la UCI que evidenci6 un Area Bajo la Curva

de 0.8131 (IC95% = 0.758 — 0.859).

Grafica 13

Curva de Caracteristicas Operacionales de la Desviacion Estandar de la Glicemia
durante estancia en la UCI
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo )



Glicemia maxima durante estancia en la UCI

El valor medio de glicemia maxima obtenida a partir de todas las determinaciones
realizadas durante estancia en la UCI evidencié en el grupo de pacientes que fallecieron
un incremento estadisticamente significativo respecto los pacientes que mejoraron (213.2

+ 77.8 mg/dL vs 144.7 £ 55.9 mg/dL; p < 0.001), tal como se ilustra en la gréafica 14.
Grafica 14

Comparacion de la Glicemia Maxima durante la estancia segin egreso de la UCI
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El resultado del andlisis de la Curva de Caracteristicas Operacionales de la glicemia
méaxima de todas las determinaciones durante la estancia en la UCI evidencid un Area

Bajo la Curva de 0.7953 (IC95% = 0.741 — 0.844), como se muestra en la gréfica 15.

Gréfica 15

Curva de Caracteristicas Operacionales de la Glicemia Maxima durante

estancia en la UCI
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Coeficiente de Variacién de la Glicemia durante estancia en la UCI

El valor medio del Coeficiente de Variacién de todas las determinaciones de glicemia
durante la estancia en UCI fue de 31.0 + 28.8 % en el grupo de pacientes que fallecieron
y, en el grupo de pacientes que mejoraron se encontré un Coeficiente de Variacion de

16.4 + 10.6 % (p = 0.008) (Véase gréfica 16).

Gréfica 16

Comparacion de Coeficiente de Variacion de la Glicemia durante

la estancia segun egreso de la UCI
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo )



El resultado del analisis de la Curva de Caracteristicas Operacionales del coeficiente de
variacion de glicemia durante la estancia en la UCI evidenci6 un Area Bajo la Curva de

0.7389 (IC95% = 0.679 — 0.790) (Véase grafica 17).

Gréfica 17

Curva de Caracteristicas Operacionales del Coeficiente de Variacién de la Glicemia

durante estancia en la UCI
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo )



Se calculd el indice de Youden respecto la desviacion estandar de glicemia durante la
estancia en la UCI, que constituy6 el indice glicémico con mayor Area Bajo la Curva de
Caracteristicas Operacionales, resultando en un valor de 24.7 mg/dL como punto de corte
que optimiza los valores de sensibilidad y especificidad para este indice. Asi en la tabla |
se resumen las caracteristicas de los pacientes en relacion con este indice de variabilidad

glicémica.

En la Tabla Il se muestra el andlisis de regresion logistica binaria en donde se muestra la
Razén de Predominio (OR) de los parametros sobre el riesgo de presentar Variabilidad

Glicémica.



Tabla |

Pardmetros de acuerdo con la Variabilidad Glicémica segun Desviacién Estandar

Elevada variabilidad
Poca variabilidad

10
(31) Valor p
< 24.7 mg/dL 2 24.7 mg/dL
Edad, afios (media = de) 42,5+ 15.2 46.7 £11.0 -0.801 0.428 *
IMC, (Kg/mz) (media £ de) 27.4+51 289124 -0.868 0.391 %
Antecedente de Diabetes -
Mellitus (%) 4 (12.9) 6 (60) 0.0006
Sepsis (%) 9 (29) 2 (20) 0.700 **
Presion Arterial Media, 92.0 +19.1 88.0 + 14.7 0.581 0.565 *
mmHg (media = de)
10 (32.2) 7 (70)
Apoyo Ventilatorio (%) 0.0416 **



Aminas (%)

PAO2/FiO2

pH (media £ de)

HCO3,

MEQ/L (media + de)

7 (22.5)

256.9 £ 118.2

6.74 +1.94

Tabla |

Poca variabilidad

< 24.7 mg/dL

13.8+5.6

5 (50)

254.4 +121.5

7.31+0.10

Elevada variabilidad

2 24.7 mg/dL

13.0+4.1

0.124 **
0.054 0.957 *
-0.924 0.361*
Continda...
Valor p
0.422 0.676 *



Creatinina (mg/dL)
(media = de)

Lactato, (mmol/L) (media
t de

INR (%)

Albumina, g/dL(media =
de)

Glicemia admision,
(mg/dL) (media = de)

Estancia UCI,

dias (media + de)

Estancia Hospitalaria,
dias (media = de)

15+15 1.6+0.78
27+29 3.5+3.2
1.42 +0.33 1.64 + 0.60
284+1.2 24+10
123.2+40.3 208.6 £101.1
58+3.9 6.1+4.0
13.6+9.8 8.1+4.3

-0.149

-0.725

-0.497

0.916

-3.860

-0.205

2.17

0.883 *

0.473*

0.143 *

0.366 *

<0.001*

0.839 *

0.04 *



Mortalidad en UCI (%)* 3(9.6) 3 (30) 0.0143 **

Mortalidad Hospitalaria 0 1(14.2) 0.200 **
(%)

*t de Student
** Prueba exacta de Fisher

Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo |)

Tabla Il

Tabla de Regresion Logistica Binaria de la Desviacion Estandar de la Glicemia

Intervalo de Confianza 95%
Predictor Coeficiente Z P Odds Ratio | Superior Inferior
Constant 20.22 -0.27 0.788
Apoyo ventilatorio 2.29 -1.2 0.23 2.75 1.99 5.7
Edad 0.07 0.19 0.848 1.01 0 1.17
Aminas 2.76264 0.76 0.448 8.12 1.2 9.25
Glicemia inicial 0.0147277 0.92 0.36 1.01 0.01 1.04
Género 2.01876 0.74 0.462 1.48 0.08 231.08
Diagnostico inicial 2.88908 -1.78 0.076 5.12 0 171
Indice de Masa Corporal 0.178705 1.57 0.116 191 1.1 1.88
Presion Arterial media 0.0554137 -0.08 0.938 1 0.89 1.11
PAO2 0.012765 0.05 0.963 1 0.98 1.03
pH 1.96276 0.26 0.799 0.1 0.04 77.32
HCO3 0.269756 -0.54 0.587 0.86 0.51 1.47
Creatinina 0.790069 -1.29 0.197 0.36 0.08 17
Lactato 0.4585 0.6 0.545 0.32 0.54 3.24

2LL = -8.984
G = 27.018, DF = 13, P-Value = 0.012



Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo )

DISCUSION

En la elaboracion de este estudio se incluyé una muestra heterogénea de 60 pacientes
con diferentes diagnésticos de los que 19 fueron excluidos del estudio: Cuatro de ellos por
fallecer antes de transcurrir las primeras 24 horas de ingreso a la UCI, once pacientes
fueron trasladados a otra unidad hospitalaria, y en cuatro pacientes algunas
determinaciones de glicemia no eran legibles. De manera que se incluyeron un total de 41

pacientes cuyas edades fluctuaron entre 18 y 68 afios, con edad promedio de 44 afios.

Uno de los principales criterios de valoracion fue la mortalidad. Al respecto, el grupo de
pacientes que fallecieron estuvo conformado por 66.6% pacientes del género masculino y

33.4% del femenino, sin embargo no hubo diferencia significativa en ambos grupos.



Dentro de las causas de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos destacaron las
relacionadas con procesos infecciosos y sus complicaciones, la enfermedad vascular
cerebral, los traumatismos, asi como la enfermedad hipertensiva del embarazo y el
choque hipovolémico. Es importante resaltar la importancia de la sepsis como motivo
frecuente de admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos, que ademas de su elevada

frecuencia constituye la principal causa de disfuncién orgénica a nivel mundial.

La mayoria de los egresos de la Unidad de Cuidados Intensivos en nuestros pacientes
fueron por mejoria, y ocurrieron seis defunciones en pacientes de edad avanzada, siendo
esta Ultima un factor considerado de mal prondstico en los pacientes criticamente

enfermos.

Una de las determinaciones que se llevaron a cabo consistié en la glicemia promedio
durante las primeras 24 horas de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos,
resultando mas elevada en el grupo de pacientes que fallecieron, sin embargo no se
encontré una diferencia estadistica significativa asociada con este parametro.

Asimismo, durante las primeras 24 horas de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
encontramos que la desviacién estandar de la glicemia fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes que fallecieron en comparacién con los pacientes que egresados por

mejoria.

En relacién con la glicemia promedio durante la estancia en la Unidad de Cuidados

Intensivos, se encontrd un valor significativamente mas elevado en el grupo de pacientes



que fallecieron. El resultado de este pardmetro se vincula con un mal pronéstico en los
pacientes criticamente enfermos, como ha sido sugerido en estudios previos como el
realizado por Egi et al quienes sefialaron un OR de 1.27 (por 1 mmol) en pacientes con
elevacion de la glicemia promedio en pacientes que fallecieron y un OR de 1.23 en
pacientes que egresaron de la Unidad Cuidados Intensivos por mejoria. En opinion de Egi

et al, este parametro representa un indicador importante de Variabilidad Glicémica.

El principal hallazgo en la realizacion del estudio fue la relacién entre el incremento del
valor en la deviacion estandar de la glicemia a lo largo de la estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos con la mortalidad, siendo significativamente mayor en el grupo de
pacientes egresados por defuncién a diferencia de los pacientes que mejoraron,
concordando con los resultados de una publicacién reciente realizada por Waeschle et al.

La obtencion de este parametro se realiza mediante un célculo sencillo por lo que
consideramos resulta muy practico; adicionalmente su asociacion con mal prondstico del
paciente criticamente enfermo, lo posicionan como una herramienta de gran utilidad para
la estratificacion de riesgo en estos pacientes, ya que al encontrarse elevado, obliga al
monitoreo estrecho de la glucosa, asi como a la realizacion de las intervenciones

necesarias para controlar dicha variacion.

El fundamento fisiopatolégico de los eventos adversos relacionados con la variabilidad
glicémica no se conoce completamente, sin embargo multiples estudios han encontrado
una incidencia significativamente mayor de eventos adversos en pacientes con elevada
variabilidad glicémica a diferencia de pacientes con hiperglicemia constante, incluyendo

la produccion elevada de especies reactivas de oxigeno, con el subsecuente dafio



celular. A través de estos efectos, la variabilidad glicémica puede contribuir a la disfuncion

orgénica y al incremento en la mortalidad.

Por otra parte, se pudo observar ademas que los pacientes egresados por defuncion
presentaron un valor significativamente mayor en niveles maximos de glicemia, sugiriendo
gue los valores extremos superiores de glucosa pudieran relacionarse con un peor

pronaostico.

Otro de los indices de variabilidad reportados en la literatura, es el denominado
Coeficiente de Variacion, que relaciona al promedio y variacion en términos porcentuales.
Al realizar el célculo del mismo en la nuestros pacientes, se encontré un valor mayor en el
grupo de pacientes que fallecieron en relacion al grupo de pacientes que fueron
egresados por mejoria. Sin embargo, para su estimacion se requiere calcular la
determinacion de la desviacion estandar, que por si misma constituye un indice de

variabilidad confiable.

En nuestros resultados, al analizar el desempefio de los parametros sefialados y, que en
la literatura especializada se estan evaluando de manera reciente, comunicando que se
consideran los de mayor utilidad para estimar la Variabilidad Glicémica, destacd la
desviacion estandar de la glicemia durante la estancia en la Unidad de Cuidaos Intensivos
como el indice con mayor Area Bajo la Curva de Caracteristicas Operacionales. Por lo
que se realizo el célculo del indice de Youden para determinar el valor como punto de

corte que pudiera optimizar la discriminacion entre los pacientes que fallecen o egresan



por mejoria de acuerdo con este indice de Variabilidad Glicémica. Dicho valor se registro

en 24.7mg/dL.

Al clasificar a los pacientes de acuerdo con elevada Variabilidad Glicémica o baja
Variabilidad Glicémica respecto la desviacion estandar de la glicemia, pudimos evidenciar
que los pacientes que presentaron un nivel de glucosa sérica més elevada al ingreso,
cursaron con mayor Variabilidad Glicémica a lo largo de su estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos. Lo anterior, sugiere la necesidad de monitorizacion estrecha de
niveles de glucosa en pacientes que ingresan con mayor elevacion de glucosa sérica

pudiendo asi indicarse tratamiento oportuno que evite dicha variabilidad.

Por otro lado, hubo factores que no pudieron ser relacionados de manera directa con la
variabilidad glicémica, como la edad y el indice de Masa Corporal. Se espera que los
pacientes con mayor edad, tengan una menor capacidad para adaptarse a los cambios
metabdlicos, ya que la senectud se acomparfia de una disminucién de la masa muscular,
con un incremento en la grasa visceral y de manera subsecuente con un aumento en la
resistencia a la insulina ademas de la propia senescencia del sistema endocrino. No se
encontr6 una variabilidad significativamente mayor en pacientes de mayor edad en
relacién al resto de la poblacion estudiada. De igual manera, los pacientes con un elevado
indice de Masa Corporal no cursaron con una variabilidad glicémica significativamente
mayor a pesar de que el IMC se ha relacionado de manera directa con la resistencia a la

insulina y la génesis de diabetes mellitus.



Como se esperaba, se encontré una mayor variabilidad glicémica en pacientes con
historia de diabetes mellitus, sin embargo no hubo diferencia significativa en la mortalidad
en pacientes diabéticos. Lo anterior, probablemente pueda relacionarse a la escasa
cantidad de pacientes ingresados al estudio que contaban con dicho antecedente.
Deberan realizarse estudios ulteriores en los que puedan incluirse una mayor cantidad de
pacientes con este diagnéstico para determinar si existe diferencia significativa. Si bien, la
variabilidad glicémica se relaciona con la mortalidad en este grupo de pacientes que
cuenta con una variabilidad significativa, resultaria l6gico asociar a la diabetes mellitus

como un factor de mal pronostico, no demostrable en este estudio.

El diagndstico mas frecuente de ingreso a la unidad de cuidados intensivos fue la sepsis,
sin embargo, resulta sorprendente que no se encontr6 una variabilidad mayor en el grupo
de pacientes ingresados con este diagnéstico a pesar de los cambios metabdlicos
conocidos en los pacientes infectados. Lo anterior probablemente se deba a los avances
logrados en el tratamiento del paciente con sepsis, a la difusion de guias del cuidado de
pacientes con este diagnostico, al establecimiento de metas del control de la glucemia asi
como al reconocimiento temprano de alteraciones metabdlicas y a la oportuna

instauracion de tratamiento.

Por otro lado se encontré un incremento 8 veces mayor en el riesgo de cursar con
variabilidad glicémica en los pacientes en los que se utilizaron aminas vasoactivas,
probablemente resultado del efecto contrarregulador de la insulina que ejercen los
adrenérgicos. Se deberan realizar andlisis ulteriores de los resultados para evaluar el
impacto de la variabilidad glicémica en el tiempo de uso de dichos farmacos

hemodinamicos.

Destaca ademas, el incremento de la variabilidad glicémica en los pacientes con

ventilacion mecanica invasiva, reportandose que un 70% de pacientes con elevada



variabilidad requirieron apoyo mecdnico ventilatorio. En el analisis de regresién logistica
se encontré un incremento 2 veces mayor en el riesgo de cursar con variabilidad
glicémica en pacientes con VM. Lo anterior probablemente se deba a que los pacientes
que requieren apoyo mecdénico ventilatorio regularmente cursan con un mayor estado de
gravedad y al estrés relacionado con el mismo. Se espera que el conocimiento de dicha
asociacion, influya en la monitorizacion estrecha de los niveles de glicemia en pacientes
ventilados, asi como en la intervencion oportuna que limite la fluctuacién de los niveles de

glucosa sérica.

Respecto a la estancia intrahospitalaria, se reporté una menor estancia en los pacientes
que cursaron con elevada variabilidad glicémica, sin embargo este fendbmeno puede
deberse a que los pacientes que fallecieron se incluyeron en el grupo con elevada

variabilidad, afectando asi los dias de estancia intrahospitalaria.

CONCLUSIONES

E Durante las primeras 24 horas de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos,
los pacientes que fallecieron tuvieron una glucosa promedio de 141.7 + 54.6 mg/dL
sin evidenciarse diferencia estadisticamente importante con la glucosa promedio

registrada en los pacientes que egresaron por mejoria (121.8 + 34.4 mg/dL).

E Durante las primeras 24 horas de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, la
desviacion estandar de las determinaciones de glicemia, constituyé un parametro
gue indico diferencia significativa entre los pacientes que fallecieron (47.5 + 50.2
mg/dL) en comparacion del valor de desviacién estandar en los pacientes que

egresaron por mejoria (24.4 + 18 mg/dL).



Durante la estancia de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos, tanto el
promedio de todas las determinaciones de glucosa en sangre, como su valor de
desviacion estandar resultaron ser estadisticamente diferentes entre los pacientes
que fallecieron y los que egresaron por mejoria (154.7 + 49.8 mg/dL vs 116.1 *

34.5 mg/dL; 45.3 + 44.2 mg/dL vs 19.9 *+ 16.2 mg/dL respectivamente).

Durante la estancia de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos, se
evidencié una glicemia maxima con niveles significativamente mas elevados en los

pacientes que fallecieron (213.2 + 77.8 mg/dL vs 144.7 + 55.9 mg/dL).

El Coeficiente de Variaciéon de la glicemia se encontrd significativamente mas

elevado en pacientes que fallecieron (31.0 + 28.8 % vs 16.4 = 10.6 %).

Respecto la Variabilidad Glicémica, se evidencio que la desviacion estandar de la
glicemia durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos constituyé el
indice con mejor desempefio diagndstico para discriminar la mortalidad,
demostrando el mejor porcentaje del Area Bajo la Curva de Caracteristicas

Operacionales.

En relacién con la desviacion estandar de glicemia durante la estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos, se estableci6 el valor de 24.7 mg/dL como punto
de corte que reflej6 de manara éptima el desempefio diagnéstico de este indice

con una sensibilidad de 75% y especificidad de 73%.



Una elevada variabilidad glicémica obtenida mediante la desviacion estandar de la
glicemia durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, se asocio
significativamente con el diagnoéstico de diabetes mellitus, el requerimiento de
apoyo ventilatorio mecanico, asi como con menor duracion en la estancia en la

Unidad de Cuidados Intensivos por mayor mortalidad.

La mayor Variabilidad Glicémica reflejada con la desviacion estandar de la
glicemia durante el internamiento en la Unidad de Cuidados Intensivos, se asocio
significativamente con la concentraciéon de la glicemia al ingreso de los pacientes.
Por lo que la relacion entre la concentracién de glicemia al ingreso de los
pacientes con mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos, referida en la
literatura, probablemente consista en que los pacientes que ingresan con niveles

elevados de glucosa, tiendan a persistir con Variabilidad Glicémica.



ANEXO |

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha

Nombre del paciente

Diagndstico principal:

Clave

Edad

Género: F [] ™M []

Paciente: Diabético [_]

Sin Diabetes [_]

IMC:

afios




indices de control glicémico

Glicemia . Desviacion o o Coeficiente de
Media ) Maximo Minimo oL
(mg/dL) Estandar Variacién

Dia 1l

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

Dia 15




Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

Dia 23

Dia 24

Dia 25

Dia 26

Dia 27

Dia 28

Insulina
dosis

total

Insulina

tipo

Apoyo
Ventilatorio

Aminas

Presiéon
arterial
media

(mmHgQ)

PaO, /

FiO,

pH

HCO;
mEq/L

Dia 1l

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia b

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

Dia 15

Dia 16




Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

Dia 23

Dia 24

Dia 25

Dia 26

Dia 27

Dia 28

Creatinina
mg/dL

Lactato

Bilirrub
ina
mg/dL

INR
%

Albumina
g/dL

Eventos

Adversos

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia b

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

Dia 15

Dia 16




Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

Dia 23

Dia 24

Dia 25

Dia 26

Dia 27

Dia 28

Dias de estancia en UCI:

Diagnostico de Egreso:

Egreso:  Mejoria [] Defuncion [ ]

Dias de estancia intrahospitalaria:

Egreso:  Mejoria [] Defuncion [ ]
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