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“El mundo está en las manos de aquellos  que  tienen el coraje de soñar
y correr el riesgo de vivir sus sueños”
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[bookmark: _TOC_250023][bookmark: PP 2]RESUMEN


Antecedentes. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la sepsis es una causa importante de mortalidad. Diversos ensayos clínicos han mostrado la asociación entre hiperglucemia y pronóstico adverso en los pacientes sépticos. Aún se desconoce si la hiperglucemia es un marcador de estrés y severidad de la enfermedad.
Objetivo. Comprobar si la hemoglobina glucosilada es un predictor de mortalidad en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 y sepsis

Material y método. De enero de 2014 a enero de 2015, se evaluaron adultos con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 y con criterios de sepsis sin disfunción orgánica múltiple. Se calculó el APACHE II score al ingreso y el nivel de Hemoglobina glucosilada durante las primeras 24 horas, además de cultivos y exámenes de laboratorio y gabinete; no se tuvo intervención en la toma de decisiones para el tratamiento. Se analizó la relación entre los niveles de hemoglobina glucosilada y el APACHE II al ingreso, mortalidad hospitalaria y los días de estancia intrahospitalaria.
Resultados. De un total de 175 pacientes, 126 cumplieron los criterios de inclusión. Se dividieron a los pacientes en dos grupos (vivos vs defunción). La mortalidad hospitalaria se estimó en un 23.81%; con una edad promedio de 69 años y una HbA1c >7.7% que relaciona con un incremento en la mortalidad hospitalaria, con un área bajo la curva del 80%.; con un score APACHE II mayor en el grupo de defunción con una p=0.0005 y un promedio de estancia hospitalaria de 9.17 + 9.28 días en este grupo.
Conclusión. Los resultados del presente estudio indican que puede considerarse a la hemoglobina glucosilada a títulos mayores de 7.7% como un predictor de mortalidad independiente del APACHE II score en pacientes diabéticos con sepsis.
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[bookmark: _TOC_250022]ABSTRACT


Background. Sepsis is an important cause of mortality in patients with type 2 diabetes. Several clinical trials have proved the relationshipt between hyperglicemia and worst outcome in patients with sepsis. It’s still uknown if hiperglicemia is a marker of stress and severity of the illness.
Outcome. The primary outcome is to prove that glycated haemoglobin is a mortality predictor y patients with type 2 diabetes and sepsis.

Material and method. From January of 2014 to January of 2015, we evaluated adults with type 2 diabetes and sepsis, without multiple organ failure. We calculated APACHE II score and glycated haemoglobin during the first day of hospitalization and also included cultures and other laboratory tests; the investigators didn’t took any decision concerning the treatment of the patients. We analized the relationship between APACHE II score, glycated haemoglobin, hospital mortality and length of hospitalization.
Results. Of a total of 175 patients, 126 met the inclusion criteria. We divided patients in two groups (alive vs death). Hospital mortality was calculated in a 23.81%; with a mean age of 69 years and a HbA1c >7.7% related with an increase in mortality with an AUC of  80%; APACHE II score was higher in the death group with a value of  p
=0.0005 and a mean lenght of hospitalization of 9.17 + 9.28  days in this group.

Conclusions. The results in this study indicate that glycated haemoglobin greater tan 7.7% correlate with mortality regardless APACHE II score in type 2 diabetic patients with sepsis.

I. [bookmark: _TOC_250021]MARCO TEÓRICO



La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva definida por la presencia de hiperglucemia crónica. Aunque la resistencia a la insulina y una inadecuada secreción de la misma son las anormalidades críticas, otros factores contribuyen al estado de hiperglucemia. La creciente incidencia de diabetes tipo 2 en los últimos años se atribuye ampliamente a los cambios en el estilo de vida y obesidad. Se trata de un problema global, que tiene efectos adversos en la salud y calidad de vida, que además conlleva altos costos de salud. Las anormalidades metabólicas que frecuentemente se asocian incluyen hipertensión, dislipidemia, inflamación, hipercoagulabilidad y disfunción endotelial. 5

El marcador más ampliamente usado para el control en diabetes es la hemoglobina glucosilada, que refleja los niveles de glucosa 120 días previos a su medición. De forma inicial, la hemoglobina glucosilada fue identificada como una hemoglobina inusual en pacientes con diabetes hace aproximadamente 40 años. Después de ese descubrimiento, numerosos estudios fueron realizados para correlacionarla a los valores de glucosa, llegando a la conclusión de que la hemoglobina glucosilada podría ser usada como una medida objetiva del control glucémico. El uso de hemoglobina glucosilada se introdujo en 1980 y se ha convertido hasta ahora en piedra angular de la práctica clínica.13

La hemoglobina glucosilada se forma por un proceso de glucosilación no enzimático y es responsable de la formación de productos de glucosilación avanzada, que además, se asocian a las complicaciones en pacientes con diabetes, ya que al interactuar con sus receptores, inducen numerosos cambios asociados a inflamación. La hiperglucemia y los productos de glucosilación avanzada, pueden afectar la solubilidad de proteínas celulares y alterar su función, lo cual puede condicionar alteraciones en la respuesta inflamatoria e inmunológica.2




Por su alta prevalencia y potencial para alterar elementos críticos en la fisiopatología de la sepsis, la diabetes es una comorbilidad importante durante este proceso.11 La sepsis es una respuesta deletérea del huésped a algún proceso infeccioso que puede dar lugar a sepsis severa y choque séptico. Se define sepsis como la presencia de una infección probable o documentada junto con manifestaciones sistémicas de infección.1

Ha existido un cambio en el concepto de sepsis en los últimos años. La sepsis no se puede atribuir a una respuesta inmunológica condicionada exclusivamente por un mecanismo, al contrario, puede indicar que la respuesta inmune está severamente comprometida y es incapaz de erradicar patógenos. Los mecanismos de falla en pacientes con sepsis aún se desconocen, las autopsias no revelan algún mecanismo establecido. Los avances clínicos recientes incluyen tratamiento con proteína C activada, así como un control estricto de la glucosa y terapias dirigidas al tratamiento del déficit celular de oxígeno.3

La falta de una aparente respuesta aguda en pacientes con sepsis se asocia a una alta mortalidad y puede reflejar una fase de inmunosupresión en sepsis. Las manifestaciones tempranas en sepsis incluyen alteraciones en el estado de alerta o disminución de la cuenta de células blancas o neutrófilos o incluso incremento en los niveles de glucosa.3

Se ha visto una estrecha relación entre las infecciones y la diabetes mellitus, sin embargo, aún no se ha logrado explicar del todo a pesar de los diversos reportes clínicos que demuestran evidencia sólida de la susceptibilidad a diferentes variedades de infecciones en pacientes diabéticos.12 Además, se asocia a infecciones inusuales como otitis externa maligna, mucormicosis rinocerebral, pielonefritis enfisematosa, y colecistitis infecciosa que ocurren casi exclusivamente en  pacientes diabéticos. 9  Se  sabe  que  la  diabetes mellitus tipo  2  empeora   el

pronóstico en los pacientes con sepsis, aunque no hay muchos datos al respecto; además, se considera a la sepsis como la principal causa de muerte en pacientes críticos.2

Se había propuesto a la hiperglucemia durante una enfermedad crítica como una respuesta adaptativa para proveer energía adicional a diferentes órganos, sin embargo, diversos ensayos clínicos han mostrado la asociación entre hiperglucemia y pronóstico adverso en los pacientes sépticos. Diversos estudios han mostrado incremento en la mortalidad en pacientes con hiperglucemia y sin diabetes, pero en pacientes diabéticos, aún se desconoce si la mortalidad está condicionada por el propio efecto tóxico de la hiperglucemia o si es un marcador de estrés y severidad de la enfermedad. 9

La hiperglucemia tiene influencia en numerosos procesos fisiopatológicos en la respuesta inflamatoria sistémica y sepsis. Numerosos cambios en la función del sistema inmune, neutrófilos, plaquetas y coagulación se han asociado a la hiperglucemia.2

En una fase temprana de la respuesta inmunológica, se activan componentes vasoactivos que incrementan la permeabilidad vascular y el flujo sanguíneo. En la diabetes, la alteración en la regulación en la síntesis de óxido nítrico condiciona vasoconstricción, lo cual puede disminuir la habilidad de los fagocitos de alcanzar su objetivo. En cuanto a sus efectos sobre el complemento, la insulina por sí misma en altas concentraciones, inhibe receptores que median la acción fagocítica de los neutrófilos. Durante la hiperglucemia además, existen concentraciones elevadas de citosinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral, interleucina 1B e interleucina 18, que además, condicionan un estado de insulino resistencia al reducir la expresión de RNA mensajero del transportador GLUT-4 lo cual condiciona un círculo vicioso de hiperglucemia, citocinas proinflamatorias a títulos altos e insulinorreistencia.11 Además, se ha comprobado que la hiperglucemia incrementa la duración de la respuesta de citocinas, cuya función se restaura con un adecuado

control glucémico. 10 Aunque se reconoce que la inmunidad humoral aparentemente está intacta, pues tienen buena respuesta a vacunación contra influenza, neumococo y Hepatitis B. Los pacientes con pobre control glucémico cursan con alteración en la función de los linfocitos T, que puede o no estar relacionado con el grado de hiperglucemia.11

El rol fisiopatológico de las moléculas de hemoglobina glucosilada en sepsis aún se desconoce, dado que estas moléculas no son por sí misma patógenas. Las razones para el incremento en la mortalidad y los días de hospitalización probablemente recaen en una alteración en el balance metabólico e inflamatorio que puede ser medido con la hemoglobina glucosilada.2

Otra de las formas en las cuales la hiperglucemia se asocia a cambios en la respuesta inflamatoria es con la formación de productos de glicosilación avanzados (AGE por sus siglas en inglés), dependientes de niveles de glucosa, de forma similar a la hemoglobina glucosilada.2 Los receptores de estos productos de glicosilación (RAGEs por sus siglas en inglés), participan en la regulación de la transcripción del factor de necrosis tumoral B, que forma parte en el inicio y fin de la respuesta inflamatoria. En estudios recientes, se ha demostrado que el RAGE es una inmunoglobulina cuyo gen se localiza en el Complejo Principal de Histocompatibilidad y tiene correlación con una rápida y sostenida respuesta celular y transcripción de genes.6 Se ha demostrado que la elevación de marcadores de inflamación, tiene relación con la concentración de hemoglobina glucosilada y de AGE en pacientes diabéticos aún sin infección.2 Se ha demostrado que la modulación de la respuesta inflamatoria dependiente de RAGE tiene una influencia negativa en el pronóstico de sepsis en modelos animales.6

Aún no existe una clara correlación entre la hemoglobina glucosilada y los AGE, y dado que no existe hasta el momento un método accesible a todos los centros para determinar los niveles de AGE, sería práctico utilizar a   hemoglobina

glucosilada como un estimado general del estado de glicosilación; sin embargo, aún se necesita evidencia definitiva de su correlación.2

La relación entre la hiperglucemia y la enfermedad aguda es compleja. En modelos experimentales, la hiperglucemia severa (mayor a 250mg/dL) ha mostrado efectos deletéreos en el sistema vascular, inmune y hemodinámico. Múltiples estudios retrospectivos ha mostrado que la hiperglucemia se asocia a un pobre pronóstico en pacientes hospitalizados.4 Sin embargo, acerca de la influencia de la glicoregulación antes de que ocurra la sepsis aún no se ha estudiado su relación con el pronóstico.2 La asociación entre el nivel de glucosa y el riesgo de muerte continúa siendo significativo aún después de controlada la infección. Por tanto, si la glucosa es un factor pronóstico, se debería indicar terapia agresiva.4

Aunque los mecanismos subyacentes para el desarrollo de hiperglucemia de estrés aún no se comprenden, se han propuesto diversas alteraciones, entre las cuales se incluyen un aumento en la disponibilidad de sustratos en forma de lactato, aumento en la gluconeogénesis y disminución de glucogenolisis debido a un incremento en la secreción de hormonas contrareguladoras y la resistencia periférica a la insulina. Sin embargo, en esos pacientes la alta morbilidad y mortalidad relacionada con el estrés que condiciona la enfermedad, la hiperglucemia por sí misma, puede contribuir a la mortalidad al crear daños tóxico celular, condicionando deshidratación intra y extracelular, al inducir anormalidades electrolíticas y depresión en la función inmune.12

El control glucémico estricto durante eventos críticos mejora su pronóstico al reducir la toxicidad causada por la glucosa y se recomienda actualmente como tratamiento en pacientes con sepsis, donde existe un aumento de hormonas contrarreguladoras, como catecolaminas, que pueden además, disminuir la perfusión tisular y por tanto, empeorar la resistencia insulínica. De forma adicional, las citocinas sintetizadas durante el evento infeccioso, interfieren con la transducción normal para la síntesis de insulina. Dados todos estos riesgos, resulta

igual de beneficioso el manejo antibiótico como el control metabólico.2,11 De igual modo, diferentes series de estudios exponen la influencia de la diabetes en el pronóstico de los pacientes con infecciones y sepsis, sin embargo aún contradictorios, mientras unos muestran el mal pronóstico asociado a la diabetes, otros no muestran influencia en la mortalidad.9

De acuerdo a estudios realizados por Van den Berghe et al, la terapia intensiva con insulina reduce la frecuencia de episodios de sepsis en un 46%. Los pacientes con bacteremia que fueron tratados con terapia intensiva tuvieron una menor mortalidad que aquellos con terapia convencional. La terapia insulínica redujo la tasa de muertes por falla orgánica múltiple entre pacientes con sepsis, independientemente de si tenían antecedente de diabetes. En pacientes con hiperglucemia, la función fagocítica está alterada y al corregirla, puede existir mejoría.3

A más de 10 años del estudio de Van den Berghe, el control glucémico se ha convertido en un estándar de cuidado en los pacientes críticos; sin embargo, el reto actual es lograr una estrategia adecuada, al definir qué tan intenso debería ser el control glucémico, sin poner en riesgo la seguridad el paciente y encontrar los grupos de pacientes críticos que se beneficiarán de esta terapia.8 De igual modo, los pacientes con tratamiento intensivo también tienen tasas significativamente bajas de diálisis y septicemia, así como una disminución en la necesidad de transfusiones sanguíneas y soporte ventilatorio.4

De acuerdo a las guías de sepsis de 2012, se recomienda el control metabólico en los pacientes con sepsis, iniciando insulina cuando dos muestras consecutivas de glucosa sean mayores a 180mg/dL. Esta intervención, debe tener como metas controles metabólicos entre 110 y 180mg/dL; con monitorización de glucemia cada 1 a 2 horas hasta que los valores de glucemia y los valores de infusión de insulina sean estables, posteriormente la evaluación debe ser cada 4 horas. Otros consensos establecen como metas niveles de    glucemia entre 140 y

180mg/dL, con el objetivo de prevenir la hipoglucemia. Continuar las infusiones de insulina, especialmente en los pacientes en ayuno, ha sido identificado como factor de riesgo para hipoglucemia. De igual modo, diferentes estudios sugieren que la variabilidad glucémica aparentemente no se asocia a un incremento en la mortalidad en pacientes diabéticos.1

A pesar de la evidencia actual, el rol del estricto control glicémico en pacientes hospitalizados aún es limitado. Aunque diversos estudios sugieren que al reducir los niveles de glucosa en pacientes críticamente enfermos hay mejoría en el pronóstico, el objetivo preciso de glucosa, el modo óptimo para la administración de insulina y los pacientes a los cuales debería aplicarse un control estricto y cómo identificarlos aún se desconoce. Se debe prestar especial atención a los potenciales beneficios y riesgos (en particular la hipoglucemia).4

Existe aún desacuerdo, de si el incremento en las concentraciones de glucosa se asocia de forma independiente con pobre pronóstico o es un indicador de una enfermedad más severa con una respuesta incrementada al estrés. Además, se desconoce si la hiperglucemia en pacientes sin enfermedad crítica ingresados a un hospital general se asocia a un peor pronóstico. Si se corrobora que la hiperglucemia de estrés es un factor predictor independiente de mal pronóstico, se deberá implementar una política en salud que garantice la de detección temprana y control glucémico. Diversos estudios confirman que la hiperglucemia es un marcador importante de pobre pronóstico y mortalidad, no solo en pacientes ingresados a una Unidad de Cuidados Intensivos, pero también en pacientes admitidos en un hospital general.12

Durante la década pasada, se desarrollaron varios métodos para evaluar la gravedad de los pacientes con independencia de su diagnóstico. Estos métodos han sido ampliamente utilizados en las Unidades de Cuidados Intensivos y recientemente en otros servicios de hospitalización y urgencias, con el objeto de estimar la probabilidad de morir de un paciente de acuerdo a los valores de una

serie de variables asociadas a mortalidad hospitalaria. El APACHE II es uno de los métodos más frecuentemente utilizados.7

Por sus siglas en inglés: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II), es un sistema de valoración pronostica de mortalidad, que consiste en detectar los trastornos fisiológicos agudos que atentan contra la vida del paciente y se fundamenta en la determinación de las alteraciones de variables fisiológicas y de parámetros de laboratorio, cuya puntuación es un factor predictivo de mortalidad, siendo este índice válido para un amplio rango de diagnósticos, además de ser fácil de usar. 8 Para su cálculo se puntúan once variables fisiológicas, además de la escala de Glasgow, edad y enfermedad renal crónica. 7

Al evaluar la severidad de una enfermedad y el pronóstico en pacientes con sepsis, se utilizan escalas como el APACHE II y el SOFA. Aunque el score APACHE II evalúa enfermedades crónicas, la diabetes no es una de las cuales contribuye con la puntuación. El Score SOFA evalúa solo el funcionamiento actual de los órganos. Ninguno de estos tiene correlación con la hemoglobina glucosilada que sostiene la idea de que la pobre regulación glucémica en la diabetes es un factor de riesgo que se omite en ambas escalas pronósticas.2

Cabe mencionar, que aunque no es el objetivo del estudio, los pacientes con diagnóstico reciente de hiperglucemia, cursan con enfermedad más severa que los pacientes con diabetes conocida o sin hiperglucemia; así como un incremento en el riesgo de ingreso a Unidad de cuidados intensivos, un incremento en los días de hospitalización y disminución de los egresos hospitalarios. Dado el retraso de aproximadamente una década entre la evaluación de reciente hiperglucemia y el diagnóstico de diabetes mellitus, la determinación de hemoglobina glucosilada en estos pacientes, puede determinar un diagnóstico precoz y tratamiento, y así prevenir complicaciones como las citadas en este protocolo.12

 (
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Se ha insistido en la realización de estudios que enfoquen a la diabetes como síndrome, tomando en consideración diversos factores que pudieran resultar en confusión, como la hiperglucemia, obesidad, complicaciones micro y macrovasculares, insulinoterapia, disfunción endotelial y otros para comprender mejor la asociación entre diabetes y sepsis. 9
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)
II. [bookmark: _TOC_250020]PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA


La hiperglucemia se asocia a alteraciones en la función inmunológica, como en la función de neutrófilos y plaquetas, así como en la coagulación. Sin embargo, pocos estudios existen acerca de la influencia de la regulación glucémica antes de que la sepsis ocurra y su relación en el pronóstico.

La influencia en el control a corto plazo de la glucemia en cuestión de complicaciones crónicas va más allá de la duda. Existe una clara evidencia que confirma la importancia del control efectivo de la glucemia, calculado por la hemoglobina glucosilada. De modo contrario, la influencia de la glicoregulación a corto plazo en enfermedades agudas no ha sido bien estudiada. Se sabe que la glicoregulación apropiada podría contribuir de forma considerable a la reducción de mortalidad y días de hospitalización en pacientes con sepsis, de ahí la intención de mantener un control adecuado en estos pacientes.

Los pacientes con diagnóstico reciente de hiperglucemia, cursan con enfermedad más severa que los pacientes con diabetes conocida o sin hiperglucemia; así como un incremento en el riesgo de ingreso a Unidad de cuidados intensivos, un incremento en los días de hospitalización y disminución de los egresos hospitalarios. Dado el retraso de aproximadamente una década entre la evaluación de reciente hiperglucemia y el diagnóstico de diabetes mellitus, la determinación de hemoglobina glucosilada en estos pacientes, puede determinar un diagnóstico precoz y tratamiento, y así prevenir complicaciones como las citadas en este protocolo.

Por su alta prevalencia y potencial para alterar elementos críticos en la fisiopatología de la sepsis, la diabetes es una comorbilidad importante durante este proceso. Se define sepsis como la presencia de una infección probable o documentada junto con manifestaciones sistémicas de infección. La sepsis es una respuesta deletérea del huésped a algún proceso infeccioso que puede dar lugar a

sepsis severa y choque séptico y como consecuencia, incremento en la mortalidad, días de estancia hospitalaria y necesidad incluso de manejo de estos pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos y por tanto incremento en costos de salud.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la sepsis es una causa importante de mortalidad. El control estricto de la glucosa debe aplicarse a todos aquellos pacientes con sepsis y diabetes. No existe un tratamiento adicional que se pueda ofrecer a aquellos pacientes con sepsis y niveles altos de hemoglobina glucosilada, sin embargo, se debe reconocer a todos aquellos pacientes en riesgo en los cuales, la detección oportuna y el control metabólico estricto pueden disminuir de forma considerable las complicaciones.

Se insiste en la realización de estudios que enfoquen a la diabetes como síndrome, tomando en consideración diversos factores que pudieran resultar en confusión, como la hiperglucemia, obesidad, complicaciones micro y macrovasculares, insulinoterapia, disfunción endotelial y otros para comprender mejor la asociación entre diabetes y sepsis.



PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN


¿Es la hemoglobina glucosilada un predictor de mortalidad en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 y sepsis?

III. [bookmark: _TOC_250019]JUSTIFICACIÓN


La pobre regulación glucémica en la diabetes es un factor de riesgo importante para padecer una gran variedad de infecciones. Es ampliamente conocido que la sepsis (definida como la presencia de infección y manifestaciones sistémicas de la misma) es una causa importante de mortalidad en pacientes con diabetes mellitus.

De acuerdo a estudios previos, la hemoglobina glucosilada es un factor pronóstico independiente de mortalidad hospitalaria en pacientes diabéticos con sepsis, por lo que se plantea que la reducción de los valores de hemoglobina glucosilada tiene una influencia importante en la mortalidad por todas las causas en los pacientes con diabetes, todo esto asociado a que el nivel de hemoglobina glucosilada es independiente de la localización de la infección y el tratamiento previo al ingreso; de igual modo, los valores de glucosa en sangre al ingreso no son de valor pronóstico para mortalidad y días de estancia hospitalaria.

Existen diversas escalas para evaluar la mortalidad indpendientemente del ingreso (en este caso en particular el APACHE II score), sin embargo, ninguna de estas escalas toma en cuenta el valor de la hemoglobina glucosilada. Si bien la intención del estudio no es que la hemoglobina glucosilada reemplace a estas escalas, su importancia recae en reconocerlo como predictor de mortalidad independiente en pacientes diabéticos comparándolo con otras escalas de severidad, y por consiguiente un mejor control metabólico disminuiría por tanto el riesgo de sepsis, ingreso hospitalario, mortalidad hospitalaria y costos en salud.

IV. [bookmark: _TOC_250018]HIPÓTESIS


Por tratarse de un estudio descriptivo no se requiere de hipótesis.

V. [bookmark: _TOC_250017]OBJETIVOS


GENERAL
· Comprobar si la hemoglobina glucosilada es un predictor de mortalidad en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 y sepsis

ESPECÍFICOS
· Analizar el nivel de hemoglobina glucosilada en pacientes con diabetes tipo 2 con sepsis que fallecieron.
· Analizar el nivel de hemoglobina glucosilada en pacientes diabéticos tipo 2 con sepsis que no fallecieron.
· Comparar ambos grupos para determinar el impacto del nivel de HbA1c en la mortalidad

SECUNDARIOS
· Identificar las principales causas de sepsis
· Conocer la prevalencia de sepsis en la población general
· Definir la relación que existe entre los niveles de Hemoglobina glucosilada y el APACHE II score
· Determinar los días de hospitalización y su relación con Hemoglobina glucosilada

VI. [bookmark: _TOC_250016]MATERIAL Y MÉTODO


[bookmark: _TOC_250015]VI 1. TIPO DE ESTUDIO
Longitudinal Observacional Prospectivo Descriptivo

[bookmark: _TOC_250014]VI 2. DISEÑO DEL ESTUDIO
Se incluyeron a pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna y Unidad de cuidados Intensivos que cumplieron con los criterios diagnósticos de sepsis y con antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2 en el Hospital Regional de Tlalnepantla. Toda la información se asentó en el formato de recolección de datos (Anexo I) y se capturó en una hoja de cálculo electrónica, se procedió con éstos al análisis estadístico y reporte de resultados.

[bookmark: _TOC_250013]VI 3. DEFINICIÓN OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
1. Sexo
2. Edad
3. Tiempo de diagnóstico de Diabetes
4. Causa de la sepsis
5. Hemoglobina glucosilada
6. Sepsis
7. Comorbilidades
8. APACHE II
9. Mortalidad

	VARIABLE:
	Sexo

	Definición conceptual
	Condición de tipo orgánica que diferencia al hombre de la mujer

	Definición operacional
	1. Hombre
2. Mujer

	Tipo de variable
	Cuantitativa continua

	Escala de Medición
	Nominal dicotómica

	Tipo de variable
	Independiente






	VARIABLE:
	Edad

	Definición conceptual
	Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo

	Definición operacional
	>18 años

	Tipo de variable
	Cuantitativa continua

	Escala de Medición
	Razón

	Tipo de variable
	Independiente






	VARIABLE:
	Hemoglobina glucosilada

	Definición conceptual
	Heteroproteína que resulta de la unión de la hemoglobina con glúcidos a cadenas carbonadas con funciones ácidas en el carbono 3 y el 4.

	Definición operacional
	>5%

	Tipo de variable
	Cuantitativa continua

	Escala de Medición
	Razón

	Tipo de variable
	Independiente



	VARIABLE:
	Sepsis

	Definición conceptual
	Presencia posible o documentada de una infección junto con manifestaciones sistémicas

	Definición operacional
	Fiebre (> 38,3°C) O Hipotermia (temperatura base < 36°C) Frecuencia cardíaca > 90 latidos por minuto
Taquipnea >24 respiraciones por minuto Estado mental alterado
Edema importante o equilibrio positivo de fluidos (> 20 mL/kg ml/kg durante más de 24 h)
Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140 mg/dL o 7,7 mmol/l) en ausencia de diabetes
Leucocitosis (recuento de glóbulos blancos >12 000 mm3) o Leucopenia (recuento de glóbulos blancos <4 000 mm3) o Recuento de glóbulos blancos normal con más del 10% de formas inmaduras
Proteína C reactiva en plasma superior a dos derivaciones estándar por encima del valor normal
Procalcitonina en plasma superior a dos derivaciones estándar por encima del valor normal

	Tipo de variable
	Nominal

	Escala de Medición
	Razón

	Tipo de variable
	Independiente






	VARIABLE:
	Causa de la sepsis

	Definición conceptual
	Origen del foco infeccioso que se acompaña de datos de respuesta inflamatoria sistémica

	Definición operacional
	1. Urinaria
2. Pulmonar
3. Abdominal
4. Meníngea
5. Tejidos blandos/óseos

	Tipo de variable
	Nominal

	Escala de Medición
	Razón

	Tipo de variable
	Independiente









	VARIABLE:
	Comorbilidades

	Definición conceptual
	Trastorno que acompaña a una enfermedad primaria.

	Definición operacional
	1. Hipertensión Arterial Sistémica
2. Dislipidemia
3. Insuficiencia Cardiaca
4. EPOC
5. Otras

	Tipo de variable
	Nominal

	Escala de Medición
	Razón

	Tipo de variable
	Independiente



 (
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	VARIABLE
	APACHE II

	Definición conceptual
	Sistema de clasificación de severidad o gravedad de enfermedades aplicado dentro de las 24 horas de admisión del paciente. A mayor puntuación, le corresponden enfermedades más severas y un mayor riesgo de muerte

	Definición operacional
	Temperatura rectal (axial +0.5°C), Presión arterial media (mmHg) Frecuencia Cardiaca
Frecuencia respiratoria Oxigenación
Ph arterial (preferido)
HCO3 sérico (venoso mEq/l) Na+ sérico (mEq/l)
K+ sérico (mEq/l) Creatinina sérica (md/dl)
Doble puntuación en caso de fallo renal agudo Hematocrito (%)
Leucocitos (total/mm3) Escala de Glasgow

	Tipo de variable
	Cuantitativa continua

	Escala de Medición
	Razón

	Tipo de variable
	Independiente



 (
21
)







	VARIABLE:
	Mortalidad

	Definición conceptual
	Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un período de tiempo determinados en relación con el total de la población.

	Definición operacional
	Muerte durante la hospitalización
6. Si
7. No

	Tipo de variable
	Cuantitativa continua

	Escala de Medición
	Nominal dicotómica

	Tipo de variable
	Dependiente





[bookmark: _TOC_250012]VI 4. UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna y Unidad de cuidados Intensivos que cumplieron con los criterios diagnósticos de sepsis y con antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2 en el Hospital Regional de Tlalnepantla.
Con base en el estudio previo de Gornik et ali, donde se señala una correlación entre mortalidad y hemoglobina glucosilada en el 22% de sus pacientes, se realizó un cálculo de muestra con base en los pacientes que cumplieron con criterios de sepsis durante el año de estudio en esta unidad (un total de 175 pacientes). Con todos estos datos, se calculó un mínimo de 106 pacientes, para un intervalo de confianza del 95% y un nivel de significancia alfa de 5% (p <0.05) obteniendo una muestra final de 126 pacientes que cumplieron con todos los criterios mencionados.

[bookmark: _TOC_250011]VI 4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN
· Pacientes derechohabientes mayores de 18 años
· Pacientes con infección documentada (Examen general de orina patológico, infiltrado neumónico en la radiografía de tórax, coproparasitoscópico patológico o cultivo de secreción abdominal patológico, LCR patológico, tejidos blandos con exudado purulento) junto con manifestaciones sistémicas que incluye al menos dos de los siguientes: Temperatura >38,3°C, o <36°C, Frecuencia cardíaca > 90/min, taquipnea, estado mental alterado, Leucocitosis > 12 000 mm3 o Leucopenia < 4 000 mm3 o más del 10% de formas inmaduras.
· Pacientes con diagnóstico de DM2 independientemente del tratamiento


[bookmark: _TOC_250010]VI 4.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
· Pacientes que durante el estudio cursen con
· Enfermedad renal crónica KDIGO 5
· Depuración de creatinina menor o igual a 30ml/min
· Criterios de disfunción orgánica múltiple
· Diagnóstico de choque séptico al ingreso
· Antecedentes de neoplasia
· Antecedentes de inmunosupresión o ingesta de inmunomoduladores


[bookmark: _TOC_250009]VI 4.3 CRITERIOS DE ELIMINACIÓN
· Pacientes que durante su estancia cumplan con criterios de disfunción orgánica múltiple

[bookmark: _TOC_250008]VI 5. INSTRUMENTO DE INVESTIGACIÓN
Se diseñó una hoja de recolección de datos específica para esta investigación (Anexo I)

[bookmark: _TOC_250007]VI 6. MÉTODO


Este estudio fue presentado ante el Comité de Ética del Hospital Regional de Tlalnepantla ISSSEMyM y al ser aprobado, se registró ante la Jefatura de la Unidad de Investigación Médica del hospital antes mencionado.
Se incluyeron en el protocolo a todos los pacientes que ingresaron al Servicio de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos que cumplieron con los criterios de inclusión. A su ingreso se determinó el APACHE II score y se tomaron además, cultivos a todos los pacientes seleccionados con el objetivo de identificar las infecciones más prevalentes en la población. Se recabaron también otros exámenes de laboratorio y gabinete incluyendo biometría hemática, química sanguínea y gasometría arterial, así como radiografía de tórax o punción lumbar en caso necesario para confirmar criterios de sepsis, identificar foco infeccioso y calcular el APACHE II score con sistemas de cálculo ya establecidos. El nivel de Hemoglobina glucosilada se recabó durante las primeras 24 horas de estancia en el servicio (ya que solo se encuentra disponible durante el turno matutino, se realizó en las horas siguientes en aquellos pacientes que ingresaron durante el turno vespertino y nocturno)
No hubo intervención alguna por parte de la investigadora en la toma de decisiones para el tratamiento de los pacientes, los médicos tratantes conocían todos los datos de los pacientes.



[bookmark: _TOC_250006]VI 7. LÍMITE DE TIEMPO Y ESPACIO
El estudio se realizó del 1 de enero de 2014 al 1° de enero de 2015 en el servicio de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital Regional de Tlalnepantla


[bookmark: _TOC_250005]VI 8. DISEÑO DE ANÁLISIS
Se calculó la media y desviación estándar para variables continuas (sexo, edad, tiempo de evolución de diabetes, hemoglobina glucosilada, APACHE II y mortalidad) y números y proporciones para variables nominales (sexo, causa de la sepsis y mortalidad). Se utilizó la prueba de T de Student para diferencias de medias; Chi cuadrada para diferencias entre grupos de carácter nominal y T entre vivos y muertos para su correlación con el valor de hemoglobina glucosilada.


VII. [bookmark: _TOC_250004]IMPLICACIONES ÉTICAS


En el presente estudio se mantuvo observancia al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud. Título Segundo: “De los Aspectos Éticos de la Investigación en Seres Humanos”. De acuerdo con los Artículos 14 a 22, se consideró una Investigación con Riesgo Mínimo en virtud que se utilizan medicamentos que cuentan con la autorización de la Secretaría de Salud para su comercialización y, además se respetaron las indicaciones, vía de administración y dosis establecidas. Se obtuvo el consentimiento informado correspondiente a la hospitalización. Adicionalmente, se mantuvo la confidencialidad de los pacientes de acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012, del expediente clínico. Numeral 5.6.

De igual modo, se mantuvo observancia a la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial: “Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigación biomédica con seres humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japón, octubre de 1975, por la 35a Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983, por la 41a Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, octubre 1996, por la 52ª Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificación del Párrafo 29, agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la Nota de Clarificación del Párrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y 59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008”. Principalmente en los numerales 3, 6, 7, 11, 12, 14, 16, así como en el Apartado C: “PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO  LA  INVESTIGACIÓN  MÉDICA  SE  COMBINA  CON  LA   ATENCIÓN
MÉDICA”  en los numerales 31 a 35.  (Anexo II)

VIII. [bookmark: _TOC_250003]RESULTADOS
Este estudio se realizó de enero de 2014 a enero de 2015, enrolándose un total de 175 pacientes diabéticos con criterios de sepsis, de los cuales 49 (28%) pacientes cumplieron uno o más criterios de exclusión, de los 126 restantes, ninguno fue eliminado durante el estudio.
La media de edad fue de 63.66+13.50 años, para la hemoglobina glucosilada la media fue de 8.45+ 2.44%, con una tasa media de filtrado glomerular de   61.87
+29.12ml/min/m2SC, con un promedio de 7.57 + 5.73 días de estancia hospitalaria (Tabla 1).


	TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO AL INGRESO Y EGRESO POR CUALQUIER CAUSA.

	
	N*
	Mínimo
	Máximo
	Media
	Desviación Estándar

	EDAD EN AÑOS
	126
	32
	93
	63.66
	13.501

	NIVEL DE HbA1c
	126
	4.97
	14.50
	8.4581
	2.44852

	FILTRADO GLOMERULAR
	126
	30.00
	156.00
	61.874
	29.12770

	DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
	126
	1
	48
	7.57
	5.739


*Corresponde al número total de pacientes que cumplieron los criterios de inclusión
Fuente: Anexo I
Incluye las variables medidas al ingreso (Edad, HbA1c, Filtrado glomerular) y los días de estancia hospitalaria.

De las características de la población estudiada el 51.6% fueron del género masculino y 48.4% del género femenino (Gráfica 1), por medio de Chi cuadrada no se encontró diferencia estadísticamente significativa entre ambos (p=0.15) (Tabla 2).
	TABLA 2. GÉNERO

	
	FRECUENCIA
	PORCENTAJE

	Válidos
	MASCULINO
	65
	51.6

	
	FEMENINO
	61
	48.4

	
	TOTAL
	126
	100.0


Fuente: Anexo I


GRÁFICA 1. DISTRIBUCIÓN DE GÉNERO EN LA MUESTRA TOTAL
GÉNERO
[image: ]
Fuente: Tabla 2.
Tabla 2 y Gráfica 1. Características y distribución de la población estudiada con respecto a género, sin deferencia entre ambos.

De las comorbilidades, se presentó Hipertensión arterial sistémica, dislipidemia, insuficiencia cardiaca, Enfermedad Pulmonar Obstructiva crónica y otras definidas como crisis convulsivas, neurocisticercosis y fibrilación auricular (Tabla 3); todas ellas sin datos de descompensación al momento del ingreso; siendo la más frecuente la Hipertensión Arterial Sistémica en el 41.3% de los pacientes, seguida por Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica con el 17.5%; el 11.1% de la población estudiada no presentaba comorbilidades (Gráfica 2).


	TABLA 3. COMORBILIDADES DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO.

	
	FRECUENCIA
	PORCENTAJE

	Válidos
	HIPERTENSION ARTERIAL
	52
	41.3

	
	DISLIPIDEMIA
	19
	15.1

	
	INSUF. CARDIACA
	12
	9.5

	
	EPOC
	22
	17.5

	
	OTRAS
	7
	5.6

	
	NINGUNA
	14
	11.1

	
	TOTAL
	126
	100.0


Fuente: Anexo I
Al momento del ingreso ningún paciente presentó descompensación en las comorbilidades.

GRÁFICA 2. DISTRIBUCIÓN POR ORDEN DE FRECUENCIA DE COMORBILIDADES EN LA MUESTRA TOTAL.
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Fuente: Tabla 3.


La más frecuente fue la Hipertensión Arterial Sistémica en el 41.3%, seguida de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica con el 17.5%, Dislipidemia en el 15.08%, Insuficiencia cardiaca en el 9.52% y en último lugar otras 5.56% (previamente especificadas)

 (
30
)
La fuente más común de infección fue del tracto urinario 81 (64.3%), seguida por el tracto respiratorio 30 (23.8%), abdominal 10 (7.9%), tejidos blandos 3 (2.4%)
y neuroinfección 2 (1.6%) (Tabla 4, Gráfica 3). Se identificó el foco infeccioso primario y se tomaron cultivos para su confirmación.
	TABLA 4. FOCO PRIMARIO DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO.

	
	TOTAL
	PORCENTAJE

	Válidos
	URINARIO
	81
	64.3

	
	PULMONAR
	30
	23.8

	
	ABDOMINAL
	10
	7.9

	
	MENINGEO
	2
	1.6

	
	TEJIDOS/OSEO
	3
	2.4

	
	TOTAL
	126
	100.0


Fuente: Anexo I


[image: ]GRÁFICA 3. FOCO PRIMARIO DE SEPSIS POR FRECUENCIAS
Fuente: Tabla 4.
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De un total de 126 pacientes, 96 corresponden al grupo de vivos (76.2) y 30 pacientes corresponden al grupo de defunción (23.8%). (Tabla 5)
	TABLA 5. ESTADO AL EGRESO

	
	FRECUENCIA
	PORCENTAJE

	Válidos
	VIVO
	96
	76.2

	
	DEFUNCION
	30
	23.8

	
	TOTAL
	126
	100.0


Fuente: Anexo I


[image: ]GRÁFICA 4. ESTADO AL EGRESO.
Fuente: Tabla 5.
Define al total de pacientes Vivos y Defunciones al momento del egreso hospitalario por cualquier causa.

La mortalidad hospitalaria se estimó en un 23.81% (Tabla 5, Gráfica 4); con una edad promedio de 69 años, con una media de HbA1c 10.45 + 2.13% en el grupo de defunción vs 7.83 + 2.20% para el grupo de vivos (IC 95% 1.71-3.52) y una diferencia de medias significativa con una p 0.0001; con un score APACHE II en el grupo de defunción 14.28 + 4.89 puntos vs 10.28 4.07 puntos para el grupo de vivos (IC 95% 2.01-5.55) con una p 0.0005 y un promedio de estancia hospitalaria de 9.17
+ 9.28 días en los pacientes con defunción vs 7.07 + 3.99 en los vivos con una p 0.051, sin diferencia significativa en el filtrado glomerular para ambos grupos (Tabla 6).
	TABLA 6. PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES Y SU MEDIA PARA AMBOS GRUPOS

	VARIABLE
	ESTADO AL EGRESO
	N*
	MEDIA
	DESVIACIÓN ESTÁNDAR
	“p”

	EDAD EN AÑOS
	DEFUNCION
	30
	69.70
	11.960
	0.0046

	
	VIVO
	96
	61.77
	13.455
	

	NIVEL DE HbA1c
	DEFUNCION
	30
	10.4517
	2.13688
	0.0001

	
	VIVO
	96
	7.8351
	2.20166
	

	FILTRADO GLOMERULAR
	DEFUNCION
	30
	55.1833
	25.06933
	0.1502

	
	VIVO
	96
	63.9653
	30.09885
	

	APACHE II
	DEFUNCION
	30
	14.07
	4.899
	0.0005

	
	VIVO
	96
	10.28
	4.075
	

	DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
	DEFUNCION
	30
	9.17
	9.281
	0.0511

	
	VIVO
	96
	7.07
	3.998
	


*Corresponde al número total de pacientes que cumplieron los criterios de inclusión
Fuente: Anexo I
Se utilizó la prueba de T de Student para diferencias entre medias, con el objetivo de comparar el grupo de pacientes vivos vs el grupo de defunción y determinar si estas diferencias son estadísticamente diferentes, determinado por los intervalos de confianza y el valor de p <0.05




GRÁFICA 5. COMPARACIÓN DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA ENTRE EL GRUPO DE VIVOS Y EL DE DEFUNCIÓN.
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Fuente: Tabla 6.


Se identificó una diferencia de medias estadísticamente significativa p=0.0001, con una mortalidad mayor asociada a títulos mayores de Hemoglobina glucosilada con una media de 10.45% +2.13 para el grupo de defunción y una media de
7.8% +2.2) para el grupo de vivos.


GRÁFICA 6. COMPARACIÓN DEL APACHE II SCORE ENTRE VIVOS Y DEFUNCIÓN.

[image: ]
Fuente: Tabla 6.


Se calculó una diferencia de medias para APACHE II de 3.78 (IC 95% 2.01-5.55) con un APACHE II score de 14.07+4.89 vs 10.28+4.07 (mayor en el grupo de Defunción) con una p= 0.0005 con diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos.


GRÁFICA 7. RELACIÓN ENTRE LA EDAD Y MORTALIDAD ENTRE EL GRUPO DE VIVOS Y DEFUNCIÓN.
[image: ]
Fuente: Tabla 6.


Se obtuvo una edad media de 69.7 + 11.9 años para el grupo de defunción vs
61.77 + 13.45 años para el grupo de vivos, con una diferencia de medias de 7.92 (IC 95% 2.49-13.36) siendo la edad mayor en el grupo de defunción con un valor
de p= 0.046.


FIGURA 1. CURVA ROC HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y MORTALIDAD


Fuente: Anexo I.


En el análisis ROC se determinó un área bajo la curva del 80% para un nivel de HbA1c superior a 7.7% con una sensibilidad de 93% y una especificidad del 63% para pronóstico de mortalidad.

IX. [bookmark: _TOC_250002]DISCUSIÓN


Si bien existen recomendaciones con respecto al control metabólico estricto durante una enfermedad crítica, poco existe acerca de la relación de la hemoglobina glucosilada con la oxidación a nivel molecular y su efecto sobre el sistema inmunológico por incremento del estrés oxidativo. A pesar de que existen varios estudios, muchos aún en fases de experimentación con animales, todavía se desconoce mucho del efecto de títulos altos de los productos de glucosilación avanzada, así como la influencia de la glucoregulación antes de que se presente un episodio de sepsis y su relación con el pronóstico.

Es ampliamente conocida la utilidad del APACHE II score para estimar la mortalidad en cualquier paciente a su ingreso hospitalario, que además, tuvo una clara relación en este estudio, reportando puntuaciones más altas (que se asocian a mayor mortalidad) en los pacientes del grupo de defunción, siendo además la diferencia de medias para ambos grupos estadísticamente significativa p 0.0005, con lo que se refuerza la teoría de que a puntuaciones más altas es mayor la probabilidad de defunción. Sin embargo, como se mencionó al inicio, este puntaje no toma en consideración los niveles de hemoglobina glucosilada que como ya se observó de acuerdo a los resultados, existe una relación directamente proporcional entre los niveles de este y la mortalidad en los pacientes diabéticos con sepsis incluidos en este estudio.

En relación a la tasa de filtrado glomerular, este rubro forma parte de la valoración de scores como APACHE II y SOFA, sin embargo, en este estudio no se identificó diferencia entre medias para ambos grupos (p 0.15).

Con respecto a la edad, si existió una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, con una p 0.0046, (IC 95% 2.49-13.36) siendo la edad mayor en el grupo de defunción; si bien esto podría tomarse como un factor de confusión, hay que considerar que la edad se toma en cuenta dentro del score APACHE II   y

que es directamente proporcional al incremento en la puntuación del mismo, encontrándose claramente más alto en la población de defunción, por lo que no explica la relación entre la hemoglobina glucosilada y mortalidad.

Si bien los niveles los niveles de hemoglobina glucosilada fueron más bajos para el grupo de pacientes vivos, el grupo de defunción tuvo niveles considerablemente más altos y estadísticamente significativos, que además, se correlacionaron directamente con los días de estancia hospitalaria, siendo menores en el grupo de pacientes vivos, con una media de 7.07 días y una media de  hasta
9.17 días para el grupo de defunción, lo que se traduce además, en incremento considerable de los costos en salud; de ahí también, la importancia de mejorar el control metabólico en todos los pacientes diabéticos, tanto para mejorar la supervivencia como los costos en salud pública que puede representar el incremento en la estancia hospitalaria.

Con respecto a las curvas ROC, éstas pueden ser útiles en determinar la capacidad discriminatoria de un biomarcador (como la hemoglobina glucosilada), identificando puntos de corte óptimos y evaluando la relación entre sensibilidad y especificidad, tal como se observó en la Figura 1, en la que se muestra el punto de corte de HbA1c que se relaciona con un incremento en la mortalidad hospitalaria, fijándola en un valor de 7.7% con un área bajo la curva del 80%.

No existe un tratamiento específico que se pueda dar a los pacientes con títulos altos de hemoglobina glucosilada y sepsis. Solo se puede tener control metabólico estricto durante una enfermedad crítica, sin embargo, la importancia en este sentido, radica en reconocer oportunamente a los pacientes en riesgo, y brindarles tratamiento oportuno.

Cabe mencionar, que solo existe un estudio previo que haya analizado la relación entre la hemoglobina glucosilada y la mortalidad. Si bien se consideró un tamaño de muestra significativo, se trató de una población pequeña, igual que la de

este estudio (aunque estadísticamente significativa), dado que si existe relación entre ambas variables, por lo que habría de considerarse la realización de un estudio con un grupo mayor de pacientes y considerar valorar el seguimiento posterior al egreso con el objetivo de continuar con esta línea de investigación, dada la repercusión que tiene el control metabólico en la supervivencia, costos de salud y de manera indirecta con la calidad de vida al disminuir la probabilidad de infección y los días de hospitalización en la población diabética, tan frecuente en el país que se considera además, una importante causa de mortalidad en estos pacientes.

 (
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X. [bookmark: _TOC_250001]CONCLUSIONES


Puede considerarse que los pacientes que presentan una hemoglobina glucosilada a títulos mayores o iguales a 7.7%, son pacientes que han estado mal controlados en los últimos meses, y por lo tanto, con mayor probabilidad de inmunosupresión, tal vez desnutrición, entre otros, lo que los lleva a ser más susceptibles a un mayor deterioro ante un evento tan severo como la sepsis, pudiéndolo tomar en consideración como un predictor de mortalidad independiente del APACHE II score, además de su relación directamente proporcional con los días de estancia hospitalaria. Si bien la intención del estudio no es reemplazar el APACHE II, nos habla de la importancia del valor de hemoglobina glucosilada como parámetro de mortalidad independiente.
Se sugiere entonces, prestar particular atención en la prevención primaria, con control estrecho de glucemias y sobre todo de hemoglobina glucosilada, con el objetivo de mantenerlas dentro de las metas establecidas por las guías internacionales para disminuir la morbimortalidad en estos pacientes, así como los costos en salud en México. Se pueden considerar las bases que se asientan en el presente trabajo, como una directriz de investigación en el futuro, en una población más extensa y durante un periodo de tiempo más largo.
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XII. ANEXO I
CÉDULA DE RECOLECCIÓN DE DATOS


	Nombre
	Clave
	Edad
	Sexo
	Comorbilidades
	Sepsis
	HbA1c
	Filtrado Glomeural
	APACHE II
	Días de estancia
	Defunción

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



CODIFICACIÓN DE CÉDULA DE RECOLECCIÓN DE DATOS
Sexo
1. Hombre
2. Mujer Causa de la sepsis
1. Urinario
2. Pulmonar
3. Abdominal
4. Meníngeo
5. Tejidos blandos/óseos Comorbilidades
1. Hipertensión Arterial Sistémica
2. Dislipidemia
3. Insuficiencia Cardiaca
4. Otras
5. Ninguna Defunción
1. No
2. Sí

ANEXO II
DECLARACIÓN DE HELSINKI DE LA ASOCIACIÓN MÉDICA MUNDIAL
Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigación biomédica con seres humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japón, octubre de 1975, por la 35a Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983, por la 41a Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, octubre 1996, por la 52ª Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificación del Párrafo 29, agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la Nota de Clarificación del Párrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y 59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008.

A. INTRODUCCION
1. La Asociación Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaración de Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres humanos, incluida la investigación del material humano y de información identificables. La Declaración debe ser considerada como un todo y un párrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los otros párrafos pertinentes.
2. Aunque la Declaración está destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros participantes en la investigación médica en seres humanos a adoptar estos principios.
3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que participan en investigación médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.
4. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Código Internacional de Ética Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atención médica".

5. El progreso de la medicina se basa en la investigación que, en último término, debe incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que están sub- representadas en la investigación médica deben tener un acceso apropiado a la participación en la investigación.
6. En investigación médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la investigación debe tener siempre primacía sobre todos los otros intereses.
7. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es comprender las causas, evolución y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigación para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.
8. En la práctica de la medicina y de la investigación médica, la mayoría de las intervenciones implican algunos riesgos y costos.
9. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigación son particularmente vulnerables y necesitan protección especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por sí mismos y a los que pueden ser vulnerables a coerción o influencia indebida.
10. Los médicos deben considerar las normas y estándares éticos, legales y jurídicos para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que las normas y estándares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o jurídico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de protección para las personas que participan en la investigación establecida en esta Declaración.
B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MÉDICA
11. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,  la  integridad,  el  derecho  a  la  autodeterminación,  la  intimidad  y    la

confidencialidad de la información personal de las personas que participan en investigación.
12. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.
13. Al realizar una investigación médica, hay que prestar atención adecuada a los factores que puedan dañar el medio ambiente.
14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente en un protocolo de investigación. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cómo se han considerado los principios enunciados en esta Declaración. El protocolo debe incluir información sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido daños como consecuencia de su participación en la investigación. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atención o beneficios apropiados.
15. El protocolo de la investigación debe enviarse, para consideración, comentario, consejo y aprobación, a un comité de ética de investigación antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la investigación establecidas en esta Declaración. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligación de proporcionar información del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso   grave.

No se debe hacer ningún cambio en el protocolo sin la consideración y aprobación del comité.
16. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por personas con la formación y calificaciones científicas apropiadas. La investigación en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisión de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la protección de las personas que toman parte en la investigación debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigación, aunque hayan otorgado su consentimiento.
17. La investigación médica en una población o comunidad con desventajas o vulnerable sólo se justifica si la investigación responde a las necesidades y prioridades de salud de esta población o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la población o comunidad, sobre la que la investigación se realiza, podrá beneficiarse de sus resultados.
18. Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa comparación de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades que participan en la investigación, en comparación con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.
19. Todo ensayo clínico debe ser inscrito en una base de datos disponible al público antes de aceptar a la primera persona.
20. Los médicos no deben participar en estudios de investigación en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son más importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.
21. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en la investigación.

22. La participación de personas competentes en la investigación médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o líderes de la comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.
23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigación y la confidencialidad de su información personal y para reducir al mínimo las consecuencias de la investigación sobre su integridad física, mental y social.
24. En la investigación médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial debe recibir información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posible conflicto de interés, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigación. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atención a las necesidades específicas de información de cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la información. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.
25. Para la investigación médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recolección, análisis, almacenamiento y reutilización. Podrá haber situaciones en las que será imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigación o podría ser una amenaza para su validez. En esta situación, la investigación sólo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigación.
26. Al pedir el consentimiento informado para la participación en la investigación, el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial está   vinculado
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con él por una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En una situación así, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relación.
27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigación que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de la población representada por el individuo potencial y esta investigación no puede realizarse en personas competentes y la investigación implica sólo un riesgo y costo mínimos.
28. Si un individuo potencial que participa en la investigación considerado incompetente es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el médico debe pedirlo, además del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.
29. La investigación en individuos que no son capaces física o mentalmente de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sólo si la condición física/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una característica necesaria de la población investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no está disponible y si no se puede retrasar la investigación, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones específicas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigación y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigación. El consentimiento para mantenerse en la investigación debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.
30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicación de los resultados de su investigación. Los autores tienen el deber de tener a la disposición del público los resultados de su investigación en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de información. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar
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a la disposición del público. En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se ciñan a los principios descritos en esta Declaración no deben ser aceptados para su publicación.
C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA
31. El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo en la medida en que tal investigación acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnóstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participación en el estudio no afectará de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigación.
32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervención nueva deben ser evaluados mediante su comparación con la mejor intervención probada existente, excepto en las siguientes circunstancias:
· El uso de un placebo, o ningún tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay una intervención probada existente.
· Cuando por razones metodológicas, científicas y apremiantes, el uso de un placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervención que no implique un riesgo, efectos adversos graves o daño irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningún tratamiento. Se debe tener muchísimo cuidado para evitar abusar de esta opción.
33. Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio tienen derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atención apropiada o beneficios.
34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una investigación o su decisión de retirarse nunca debe perturbar la relación médico- paciente.

35. Cuando en la atención de un enfermo las intervenciones probadas han resultado ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa información nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposición del público.
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