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Resumen

La hiperglucemia es un marcador de gravedad en pacientes criticos que se asocia con peores resultados y
es un factor independiente de mortalidad. Si bien es cierto que, seglin autores previos, los efectos de la
hiperglucemia en estos pacientes parecian mitigarse en aquellos que eran diabéticos con respecto a los no
diabéticos (por la posibilidad tedrica de cierta protecciéon otorgada por una mayor tolerancia a la
hiperglucemia en el paciente diabético).

Los investigadores de este trabajo plantean las hipotesis de si la hiperglucemia en el momento del ingreso
en las unidades de cuidados criticos (UCC) se relaciona con peores resultados en la sepsis, como
subgrupo de pacientes criticos, si dicha hiperglucemia se relaciona con un aumento en la respuesta
inflamatoria, y si estos resultados son distintos en pacientes diabéticos o no diabéticos como se viene
postulando en algunos estudios previos.

Lo interesante de este trabajo es, ademas de las hipdtesis, que no se centra en determinar el efecto del
tratamiento con insulina, si no que su objetivo es estudiar las cifras de glucemia al ingreso en la UCC y
conocer el efecto de dicha hiperglucemia sin haber sido tratada atn. Representa el primer estudio donde
se relaciona la hiperglucemia al ingreso y el resultado en pacientes sépticos.

criticos (UCC) se relaciona con peores

Introduccion

La hiperglucemia es un marcador de
gravedad en pacientes criticos que se
asocia con peores resultados y es un
factor independiente de mortalidad. Si
bien es cierto que, segiin autores previos
(1), los efectos de la hiperglucemia en
estos pacientes parecian mitigarse en
aquellos que eran diabéticos con
respecto a los no diabéticos (por la
posibilidad tedrica de cierta proteccion
otorgada por una mayor tolerancia a la
hiperglucemia en el paciente diabético).
Los investigadores de este trabajo
plantean las hipotesis de si la
hiperglucemia en el momento del
ingreso en las unidades de cuidados

resultados en la sepsis, como subgrupo
de pacientes criticos, si dicha
hiperglucemia se relaciona con un
aumento en la respuesta inflamatoria, y
si estos resultados son distintos en
pacientes diabéticos o no diabéticos
como se viene postulando en algunos
estudios previos.

Lo interesante de este trabajo es,
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ademds de las hipotesis, que no se
centra en determinar el efecto del
tratamiento con insulina, si no que su
objetivo es estudiar las cifras de
glucemia al ingreso en la UCC vy
conocer el efecto de  dicha
hiperglucemia sin haber sido tratada
aun. Representa el primer estudio donde
se relaciona la hiperglucemia al ingreso
y el resultado en pacientes sépticos.

Resumen

Se trata de un estudio prospectivo,
observacional, en 987 pacientes con
sepsis ingresados en una UCC mixta.
Los autores definieron hiperglucemia
como aquellas cifras de glucemias con
rangos entre 141-199 mg/dl; e
hiperglucemia severa cuando los valores
eran >200 mg/dl. Se excluyeron los
pacientes con hipoglucemia, entendida
¢ésta como los valores menores de 70
mg/dl. Se recogieron la edad de los
pacientes, sexo, el indice de masa
corporal (IMC), raza, causa de ingreso,
comorbilidad, gravedad (medida por el
indice SOFA, el shock y fallo renal y
pulmonar), la estancia, las
complicaciones  adquiridas  durante
dicha estancia y el resultado en cuanto a
mortalidad. La glucemia se media 4
horas antes y 4 horas después de la
admision en la unidad. Se analizaron los
siguientes biomarcadores inflamatorios
implicados en la sepsis, extraidos al
ingreso y las 6:00 a.m. del dia siguiente:
Factor  necrosis tumoral (TNF),
Interleuquinas (IL) 6, IL-8, IL-1pB, IL-
10, IL-13, Interferon (ITF) y, Moléculas
de adhesion endoteliales  solubles
(ICAM)-1 y E-Selectina, Angiopoyetina
1, Angiopoyetina 2, Proteina C,
Antitrombina y Dimero-D. La Diabetes
fue definida como historia previa de
diabetes tipo 1 o 2 o historia de uso
previo al ingreso de antidiabéticos
orales o insulina como medicacion
cronica. Respecto al foco de la sepsis se
recogieron el pulmonar (neumonia
adquirida en la  comunidad o

nosocomial, absceso pulmonar,
neumonia por aspiracion), abdominal,
cardiovascular (miocarditis, pericarditis,
endocarditis, bacteriemia,
mediastinitis), piel y tracto urinario.
También se recogieron los patdgenos
aislados.

Se realiz6 un analisis multivariante para
determinar la asociacion entre la
hiperglucemia medida a la admision de
los pacientes y la mortalidad a los 30
dias.

Entre los resultados destacan: De los
987 pacientes, un 52.6% tenian valores
normales de glucemia al ingreso, el
27.1% presentaron hiperglucemia y el
20.4% hiperglucemia severa. Un 22.1%
eran  diabéticos. Los grupos no
resultaron del todo homogéneos pues
destaca que los pacientes con
normoglucemia tenian una menor edad,
un menor IMC, y wuna menor
comorbilidad en general. Resulta mas
curioso que dentro de esta comorbilidad
se asociara la hiperglucemia tanto
moderada como severa a menos
Hipertension arterial (HTA), menos
insuficiencia renal y menos
insuficiencia respiratoria. También hubo
entre los pacientes con hiperglucemia
menos sepsis de origen abdominal.
Durante el curso del ingreso, en cuanto
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a las complicaciones, se encontré una
relacion  significativa  entre  la
hiperglucemia severa y el fracaso renal
y entre el infarto y la diabetes previa. La
hiperglucemia se relacion6 con menores
niveles de IL-6, IL-8, IL-10, Proteina C
y antitrombina en pacientes no
diabéticos con respecto a los otros
pacientes sépticos con normoglucemia.
En un andlisis multivariante la
hiperglucemia severa se asocid, de
manera  independiente, con  un
incremento en la mortalidad a los 30
dias [RR 1.66 (95% IC, 1.24-2.23)],
tanto en pacientes diabéticos tipo 1 y
tipo 2 [RR 1.91 (95% IC, 1.01-3.62)],
como en los no diabéticos [RR 1.65
(95% IC, 1.12-2.42)].

Discusion

En pacientes criticos la hiperglucemia
se ha postulado como un marcador de
gravedad. Si bien es cierto que, segin
autores previos (1), los efectos de la
hiperglucemia en estos enfermos
parecian mitigarse en aquellos que eran
diabéticos con respecto a los no
diabéticos (por la posibilidad tedrica de
cierta proteccion otorgada por una
mayor tolerancia a la hiperglucemia en
el paciente diabético), en este estudio en
pacientes  criticos con sepsis, se
obtienen resultados que contradicen este
hecho pues los efectos negativos de la
hiperglucemia aparecen en ambos
grupos.

En otros trabajos anteriores se ha
investigado el impacto de Ia
hiperglucemia en el resultado de los
pacientes  sépticos  estudiando la
glucemia a lo largo de la hospitalizacion
en UCI, estudiando por tanto Ia
hiperglucemia mientras estd siendo
tratada con insulina y no las cifras al
ingreso, por eso resulta interesante que,
a diferencia de otros, este trabajo no se
centra en determinar el efecto del
tratamiento de la hiperglucemia, si no
que intenta determinar el impacto de las
cifras de glucemia al ingreso y el

..........

pronostico en los pacientes sépticos,
siendo el primer estudio en plantearlo
de esta manera.
Ademas, el estudio presenta otro
resultado llamativo y es que los
pacientes no diabéticos con sepsis €
hiperglucemia, tenian una respuesta
inflamatoria mas atenuada respecto a la
esperada debido a la sepsis, con niveles
de IL-6, IL-8, IL-10, Proteina C vy
antitrombina reducidos, lo que sugiere
que la hiperglucemia puede revertir
parcialmente la cascada inflamatoria
durante la sepsis, hecho demostrado en
estudios previos (3); y por tanto la
mortalidad asociada a hiperglucemia en
pacientes sépticos deberia explicarse
por otros mecanismos aun  no
conocidos.

En cuanto a las limitaciones de la
investigacion, ademas de los propios de
los estudios observacionales,
destacamos que los grupos no eran
exactamente comparables como hemos
relatado anteriormente, desconociendo
el efecto sobre el resultado; destaca que
el namero de pacientes no diabéticos era
mayor que el de diabéticos y que
,aunque en el indice SOFA no existian
diferencias, si que habia ligeras
diferencias entre la hiperglucemia y la
normoglucemia respecto a la edad
(media 64.3 versus 59.8
respectivamente). Aunque el objetivo de
los autores fue la busqueda de las cifras
de la hiperglucemia al ingreso y sin
tratamiento y no durante la evolucion,
ellos mismos reconocen en el texto que
no pudieron excluir sesgos, derivados
de algunas variables no recogidas como
pueden ser la administracion previa de
fluidoterapia con glucosa,
corticoesteroides 0 de drogas
vasoactivas.

En conclusioén, la hiperglucemia severa
al ingreso en UCC en pacientes sépticos
(considerada en este estudio como
aquella con valores de glucemia de
>200 mg/dl), es un factor independiente
de mortalidad tanto en pacientes
diabéticos como en no diabéticos. La



mediciéon de los biomarcadores indica
que la hiperglucemia no se relaciona
claramente = con  una  respuesta
inflamatoria exagerada en este tipo de
enfermos, por lo que la mortalidad
asociada a la misma debe explicarse por
otros mecanismos aun no conocidos y
sin estudiar.
Finalmente, en nuestra opinién y
teniendo en cuenta los resultados del
trabajo, una hiperglucemia moderada
como recomiendan las guias actuales,
(entre  140-180 mg/dl) es una
hiperglucemia en principio segura en
cuanto a la mortalidad. Deberiamos
tratar la hiperglucemia severa con
protocolos adecuados y adaptados a
cada unidad. Se necesitan mas estudios
que aclaren los mecanismos implicados
en la mortalidad de la hiperglucemia.
En cualquier caso, los estudios actuales
y futuros parecen ir encaminados a
determinar la probable influencia de la
variabilidad glucémica, y a tratar de
evitarla, mas que a los valores absolutos
de glucemia en si (4, 5).
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