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RESUMEN

La glucemia es factor de riesgo de infeccidn, sin embargo, no existen evidencias
suficientes que permitan utilizarla como marcador pronostico de mortalidad en el
paciente séptico critico. Se realizé un estudio longitudinal y prospectivo, para
evaluar la utilidad de la glucemia como factor prondstico de mortalidad en
pacientes sépticos criticos. Se incluyeron 206 pacientes que ingresaron de forma
consecutiva en la Terapia Intensiva (piso 8) del Hospital "Hermanos Ameijeiras". La
gravedad se evalud a través de la escala Simplified Acute Physiology Score (SAPS-
3). Se midié el valor diario de glucemia en ayunas durante los primeros 6 dias de
estadia, el valor mas alto de los 3 primeros dias y la diferencia de valores entre el
tercer y el primer dia. Se aplico el coeficiente de correlacién de Spearman para
variables cuantitativas. Se estudio el valor independiente de la variable mediante
varios modelos de regresion logistica. Se considerd una significacion estadistica de
p<0,05. Se encontrd asociacidon entre el SAPS-3 y la glucemia del primer dia
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(p=0,01). Los valores de glucemia entre vivos y fallecidos no mostraron diferencias
significativas. El valor mas alto de glucemia de los 3 primeros dias para
sobrevivientes fue de 8,41 (£3,25) mmol/L, y 8,72 (£3,04) mmol/L para los
fallecidos. No hubo diferencias entre la resta de los valores de glucemia entre el
tercer y el primer dia entre vivos (-0,17+3,9 mmol/L) y fallecidos (0,07+2,8
mmol/L) (p=0,66). No se demostré utilidad de la glucemia como marcador
pronostico en relacién con la mortalidad en pacientes con sepsis, aunque la
glucemia del primer dia se asoci6 con la gravedad.

Palabras clave: Glucemia, sepsis, paciente critico, mortalidad.

ABSTRACT

Glycemia is a infection risk factor, however, there are not enough evidences
allowing its use as a prognostic marker of mortality in critical septic patients. Study
includes 206 patients admitted in a consecutive way in Intensive Therapy Care
(eight floor) of the "Hermanos Ameijeiras" Clinical Surgical Hospital. Severity was
assessed according to the Simplified Acute Physiology Score scale (SAPS-3). The
fasting daily value of glycemia was measured for the first 6 days of stay, the higher
value during the 3 first days and the values difference between the third and the
first day. The Spearmen's correlation coefficient was applied for quantitative
variables. The independent value of the variable was studied using several logistic
regression forms. A statistic significance of p<0,05 was considered. There was
association between SAPS-3 and the first day glycemia (p=0,01). Glycemia among
the living and death persons haven't significant differences. The higher value of
glycemia of the first three days for survivors was of 8,41 (£3,25) mmol/L and 8,72
(£3,04) mmol/L for deceased. There weren't differences between the glycemia
subtraction between the third and the first day among the leaving persons(-0,17
+£3,9 mmol/L) and those deceased (0,07+2,8 mmol/L) (p=0,66). It was impossible
to demonstrate the usefulness of glycemia as a prognostic marker in relation to
mortality in patients presenting with sepsis although glycemia of first day was
associated with severity.

Key words: Glycemia, sepsis, critical patient, mortality.

INTRODUCCION

La sepsis es la principal causa de muerte en el paciente critico.! La hiperglucemia
se asocia a disfuncidn de los mecanismos de defensa antimicrobiana, lo cual se
traduce en riesgo de infeccién.?3 Algunos estudios han utilizado protocolos para
controlar la glucemia y arrojan descenso en las complicaciones infecciosas vy la
mortalidad en pacientes operados de cirugia cardiaca y en diabéticos con infarto
agudo del miocardio; en ese sentido el trabajo de Van den Berghe y otros de 2001,
es el de mayor impacto.? En el afio 2006 estos investigadores realizaron un estudio
en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) no quirdrgica, pero no obtuvieron
beneficios en la mortalidad en pacientes que mantuvieron control estricto de la
glucemia, respecto a los que no tuvieron este control.® Otros ensayos clinicos no
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apoyan la hipétesis de que un control tan estricto de la glucemia puede mejorar la
evolucién de pacientes graves, algunos, incluso, observan que esto puede conllevar
a un aumento de la mortalidad por hipoglucemia; los comentarios respecto a estos
articulos son polémicos.® Si se ha demostrado el valor del nivel de glucemia como
factor de riesgo de sepsis en casos graves, podria pensarse que esta tiene valor
para indicar pronostico en pacientes que ya han adquirido una sepsis; o sea, puede
esperarse que pacientes con sepsis y valores altos de glucemia, tengan peor
pronostico que aquellos con niveles normales. En nuestro medio no se han disefiado
estudios que evallen el valor prondstico de la glucemia en el paciente séptico
critico, en este sentido, no existen evidencias que permitan utilizar a la glucemia
como marcador prondstico independiente de mortalidad en este tipo de paciente.
Con este estudio se pretende evaluar la hipétesis de que el nivel de glucemia se
asocia al prondstico de pacientes sépticos graves, o mas especificamente, que el
nivel de glucemia al inicio puede aumentar, en estos pacientes, la probabilidad de
fallecer.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo y longitudinal, con 206 pacientes sépticos con
diferentes focos primarios de infeccién, con mas de 24 h de estadia, que ingresaron
de forma consecutiva en la UCI (piso-8) del Hospital "Hermanos Ameijeiras"
(junio/2006-julio/2008). Se excluyeron los diabéticos, los no diabéticos hijos de
padres diabéticos, y los que recibieron tratamiento hiperglucemiante. Se determiné
la glucemia diaria en ayunas hasta el dia 6. Cada paciente se siguié hasta su egreso
de la UCI. Se aplico el coeficiente de correlacién de Spearman para variables
cuantitativas.

Los datos se representaron como la media aritmética = la desviacion estandar
(DS). La evaluacion del valor pronostico del nivel de glucemia se realizd de varias
maneras, de acuerdo con la hipétesis de la posible forma de relacion entre la
glucemia y el fallecimiento, se considerd: 1) valor de la glucemia en ayunas del
primer dia, 2) el valor mas alto de la glucemia en ayunas en los primeros 3 dias, 3)
la diferencia del valor de glucemia entre el tercer y el primer dia, y 4) se
operacionalizé la glucemia como variable dicotémica (6,1 y >6,1 mmol/L).

Se realizd un analisis univariado, que consistié en la comparacién entre vivos y
fallecidos con respecto a las 3 primeras formas de incluir la glucemia. En este
analisis se compararon también por separado los valores de glucemia en ayunas
para los 6 d de observacion. El analisis multivariado se basd en varios modelos de
regresion logistica, y como variable de respuesta se tomo el estado al egreso (vivo
o fallecido). Para el control de variables que posiblemente pudieran actuar como
confusoras en la relacidén buscada, se evalué también la gravedad, mediante la
escala SAPS-3 calculado en las primeras 24 h del ingreso,’ el uso de nutricién
parenteral, el uso de drogas vasoactivas y el foco primario de infeccion, que se
estratificd en el orden siguiente: 1) respiratoria (neumonia, bronconeumonia y
tragueo-bronquitis purulenta), 2) urinaria complicada (infeccién a cualquier nivel de
tracto urinario asociada a litiasis renal), 3) intra-abdominal (peritonitis localizada o
generalizada) y 4) otras (infeccidén de partes blandas, torrente circulatorio y sistema
nervioso central). El foco principal se introdujo como variables dummy, lo que
quiere decir que cada una de las 3 primeras categorias se compara con la ultima
(otras), es decir, que otras es la categoria de referencia. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS version 11,5. El nivel de significacion se consideré como p<0,05.
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RESULTADOS

De acuerdo con nuestros resultados, 130 (63,1 %) egresaron vivos 'y 76 (36,9 %)
fallecieron. La edad promedio fue 59,48 (£18,3) afios. La media del SAPS-3 fue de
57,86 (£15,9) puntos. Predominaron los pacientes con infeccion respiratoria
(117/56,8 %), con infeccion intra-abdominal (49/23,8 %), con infeccidn urinaria
complicada (25/12,1 %) y en la categoria de otras se incluyeron 15 (7,3 %). La
figura muestra la media de los valores de glucemia del total de pacientes durante
los 6 primeros dias. Al aplicar el coeficiente de correlacién de Spearman, se
encontrd asociacion entre el valor del SAPS-3 y de la glucemia del primer dia
(p=0,01) (tabla 1).

Tabla 1. Resultados del coeficiente de correlacidn entre SAPS-3 v niveles de glucemia

Yariable SAaP5-3
M C de correlacian a

Gluc dia 1 | 206 0,17 o,01"
Gluc dia 2 | 206 0,11 0,11
Gluc dia 2 | 189 0,05 0,47
Gluc dia 4 | 172 -0,02 0,68
Gluc dia & | 141 -0,05 0,56
Gluc dia 6 | 131 0,13 0,12

Test: coeficiente de correlacidn de Spearman.
Gluc=glucemia.
*p<0,05.
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Fig. 1. Comportamiento evolutive de la media de los valores
de glucemia en ayunas durante 105 & primeros dias,

La media de los valores de glucemia de los pacientes (vivos y fallecidos) se muestra
en la tabla 2, y se evidencia que no se encontraron diferencias entre ellas. La media
del valor mas alto de glucemia de los 3 primeros dias, para sobrevivientes, fue de
8,41 (£3,2) mmol/Ly 8,72 (+3,0 mmol/L) para los fallecidos, no se encontrd
diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,50). La diferencia de las cifras
de glucemia entre el tercer y el primer dia, entre vivos (-0,17£3,91) mmol/Ly
fallecidos (0,07+2,89) mmol/L, se muestra en la tabla 2, y a pesar de que para los
fallecidos el resultado fue un valor positivo, no se comprobaron diferencias
significativas entre los grupos (p=0,66).
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Tabla 2. Comparacidn de niveles de glucemia entre vivos v fallecidos

“ariable Wivos Fallecidas

M Media oS M Media oS =]

[ramnolfL) [raro L)

Glucemia dia 1 130 6,81 3,20 | 7E 5,99 2,20 | 0,68
Glucemia dia 2 130 6,67 2,30 | 75 7,29 3,40 | 011
Glucemia dia 2 115 6,69 2,20 |71 F.0Z 2,40 | 0,34
Glucermia dia 4 105 B,E7F 2,90 | 67 F.01 2,00 | 042
Glucemia dia S 21 5,79 2,00 | &0 7ol 23,30 011
Glucemia dia & Td &,70 2,20 | 57 743 2,60 0,09
Valormas alko de |a 130 241 2,00 | FéE 8,72 2,00 | 0,50
glucernia de las 3 prirmeras
dias
Diferencia glucernia dia 3- 11 -0,17 300 | 71 007 2,80 | 066

glucernia dia 1
0,05,

La tabla 3 muestra los resultados del primer modelo de regresion, que evalud el
valor de las cifras de glucemia del primer dia como variable independiente de
mortalidad. El coeficiente para esta variable fue de -0,01 con un OR ajustado de
0,99 (p=0,92), de ahi que no sea estadisticamente significativa.

Tabla 3. Resultado del primer modelo de regresion logistica para factores relacionados con
el estado al egreso

Variables Coef. DS p OR IC 95 %
ajustad para OR

o L. L.

inf sup

Edad 0,02 0,0 0,11 1,02 1,0 1,0
0 0 4

Sexo - 0,3 0,40 0,74 0,3 1,4
0,30 0 7 9

Nutricién parenteral 1,21 0,4 <0,01 3,34 1,5 7,3
0 * 2 6

Drogas vasoactivas 1,50 0,3 <0,01 4,47 2,1 9,3
0 * 4 7

SAPS-3 0,04 0,0 0,01* 1,04 1,0 1,0
0 1 7

Foco principal de infeccidn 0,01*

Infeccién respiratoria (1) - 0,7 0,04%* 0,23 0,0 0,9
1,45 0 6 3

Infeccidn urinaria complicada - 0,8 0,02% 0,14 0,0 0,7
(2) 2,00 0 3 3
Infeccidn intrabdominal (3) - 0,7 <0,01 0,07 0,0 0,3
2,62 0 * 2 5

Glucemia dia 1 - 0,0 0,92 0,99 0,8 1,1
0,01 0 9 1

*p<0,05.

L. inf=limite inferior.
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L. sup=limite superior.

Coef.=coeficiente.

Los resultados del segundo modelo de regresion se muestran en la tabla 4. Se
utilizé6 como variable independiente el valor mas alto de la glucemia de los 3
primeros dias. El coeficiente fue de 0,01, con un OR ajustado de 1,01 (p=0,92),
resultado que no fue estadisticamente significativo. El tercer modelo de regresion
evalué como variable independiente la diferencia del valor de la glucemia del dia
tres y del dia primero (tabla 5), con un coeficiente de 0,03, OR ajustado de 1,03
(p=0,56). Este resultado tampoco fue estadisticamente significativo. El cuarto
modelo incluy6 la glucemia como variable dicotdmica, con un coeficiente de 0,35 y
OR ajustado de 1,42 (p=0,32), tampoco resulto significativo.

Tabla 4. Resultados del segundo modelo de regresidn logistica para factores relacionados

con el estado al egreso

Variables Coef.
Edad 0,02
Sexo -0,30
Nutricion parenteral 1,21
Drogas vasoactivas 1,51
SAPS-3 0,04
Foco principal de

infeccidn

Infeccion respiratoria (1) -1,45
Infeccion urinaria -1,98
complicada (2)

Infeccion intrabdominal -2,63
(3)

Valor mas alto de gluc de 0,01

los primeros 3 dias

DS

0,01
0,30
0,40
0,30
0,00

0,70
0,85

0,80

0,05

*p<0,05.

0,11
0,40
<0,01*
<0,01*

<0,01%
0,01%

0,04*
0,02%*

<0,01*

0,92

L. inf=limite inferior.
L. sup=limite superior.
Coef.=coeficiente.

OR
ajustado

1,02
0,74
3,37
4,51
1,04

0,23
0,14

0,07

1,01

IC 95 % para

OR

L. inf L. sup

1 1,04
0,37 1,48
1,53 7,40
2,16 9,41
1,01 1,07
0,06 0,93
0,03 0,73
0,02 0,34
0,91 1,12

Tabla 5. Resultados del tercer modelo de regresion logistica para factores relacionados con
el estado al egreso

Variable Coef. DS p OR IC 95 % para
ajustado OR
L. inf | L. sup
Edad 0,03 0,01 0,03* 1,03 1 1,05
Sexo -0,63 0,38 0,09 0,53 0,25 1,11
Nutricién parenteral 1,26 0,42 <0,01%* 3,53 1,55 8,04
Drogas vasoactivas 1,61 0,40 <0,01%* 5,00 2,27 11,00
274
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SAPS-3 0,03 0,01 0,03* 1,03 1,00 1,06
Foco principal de infeccidn 0,01*
Infeccién respiratoria (1) -1,7 0,78 0,03* 0,18 0,04 0,84
Infeccidn urinaria -1,93 0,92 0,04* 0,15 0,02 0,89
complicada (2)
Infeccidn intrabdominal (3) -2,96 0,88 <0,01%* 0,05 0,01 0,29
Diferencia de glucemia dia 0,03 0,05 0,56 1,03 0,93 1,14
3- glucemia dia 1

*p<0,05.

L. inf=limite inferior.
L. sup=limite superior.
Coef.=coeficiente.

DISCUSION

El tema de la glucemia en el paciente critico ha sido muy estudiada.®*° La
reduccion de la mortalidad que se ha encontrado en pacientes graves, utilizando
protocolos para mantener el control estricto de la glucemia,” sirvié de base para la
incorporacion de esta medida a las guias internacionales de tratamiento de la sepsis
severa y el shock séptico.!! Actualmente existe polémica, pues no todos los
estudios han encontrado beneficios en la mortalidad.'® El ensayo clinico de
Brunkhorst y otros en pacientes sépticos severos fue suspendido, por no producir
reduccién en la mortalidad y causar una incidencia mayor de hipoglucemia.'? Hay
autores que se preguntan cdmo puede el control estricto de la glucemia reducir
mortalidad y la aparicion de sepsis en el paciente operado de cirugia cardiotoracica,
y no hacerlo en pacientes con enfermedades de origen clinico.*® El presente trabajo
encontré asociacién entre los valores de glucemia del primer dia y la gravedad; no
sucedio asi con las determinaciones posteriores de glucemia, lo que pudiera sugerir
el estudio de la glucemia del primer dia como marcador de gravedad.

El analisis de los valores de glucemia en sus diferentes formas, no mostro
diferencias entre vivos y fallecidos. No se pudo demostrar el valor de la glucemia
como variable prondstica cuando se incorpord a los diferentes modelos de
regresion. A diferencia de los trabajos publicados por Van den Berghe y otros,*?
todos los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes sépticos y procedian de
una UCI polivalente, donde ingresan del area clinica y del area quirurgica,
exceptuando los posoperados de cirugia cardiovascular. Contar con pacientes con
sepsis de diferente origen pudiera influir en los resultados obtenidos.

El foco primario de infeccion se incluyd en los modelos de regresion, y, contrario a
lo que cabria esperarse, estos no se comportaron como factores de mal prondstico.
Los pacientes con infeccidn respiratoria, intra-abdominal y urinaria complicada,
presentaron menor riesgo de morir, que aquellos con otros focos. No obstante,
evaluar el valor prondstico de la glucemia en sus diferentes formas, en funcion del
foco de infeccidn o del servicio de procedencia (quirdrgico o clinico), no fue objetivo
de este estudio. Si bien se encontraron valores extremos de glucemia, la media
diaria en ayunas y la media del valor mas alto de los 3 primeros dias, no superd los
9 mmol/L. Quizas en este contexto clinico y bioquimico, la hiperglucemia pudiera no
tener utilidad como factor prondstico, y valores superiores a este, sean los que
causen un disturbio metabdlico de tal magnitud que impacten de forma negativa en
la evolucion de los pacientes sépticos. No todos los factores de riesgo para una
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enfermedad o complicacion, se comportan como factores de mal prondstico, tal
pudiera ser el caso de la hiperglucemia.

A pesar de la relacion lineal entre los niveles elevados de glucemia y los resultados
clinicos,**1® no se ha esclarecido si esta es un mediador de resultados adversos, o
un marcador de los pacientes mas enfermos. Se han realizado otros ensayos
clinicos, y en ellos no se ha encontrado descenso de la mortalidad.”"*° El estudio
NICE-SUGAR, que tomd como desenlace principal la mortalidad a los 90 dias, no
encontrd diferencias entre los pacientes quirdrgicos y no quirdrgicos, ni entre los
subgrupos de diabéticos, sépticos, traumatizados, tratados con corticoides, ni en
funcion de la gravedad; no mostrd ningun beneficio en el mantenimiento de la
normoglucemia mediante el tratamiento intensivo con insulina en el paciente
critico, sino que encontré una mayor mortalidad que con el tratamiento
convencional, y una frecuencia elevada de hipoglucemia grave.?® Por otra parte,
Soylemez R en un meta-analisis realizado, encontré que la mortalidad hospitalaria
no difirid entre el grupo que mantuvo control estrecho de la glucemia, con respecto
al que no tuvo este control (21,6 % contra 23,3 %).%!

Los resultados sugieren un re-analisis en relacién con el nivel de permisividad de
valores de glucemia y al tratamiento con insulina. De hecho, la Asociacion
Americana de Endocrinologia (AACE) y la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
recomiendan tratar los pacientes graves con hiperglucemia persistente, cuando las
cifras estén por de encima de 10 mmol/L (180 mg/dL).*

No se demostro utilidad de la glucemia como marcador pronostico de mortalidad,
aunque la glucemia del primer dia se asocié con la gravedad. El monitoreo de la
glucemia sigue siendo util y necesario, pues su inestabilidad expresa disfuncion
metabdlica.
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