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EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE
EMERGENCIAS Y AREAS CRITICAS DEL HOSPITAL REGIONAL

LAMBAYEQUE, 2022
Resumen

Objetivo: Determinar si la Hiperglicemia de estrés (HE) estd Asociada a
Mortalidad a los 28 dias en pacientes hospitalizados en el Departamento de
Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque. Método: El estudio
fue una cohorte prospectiva de 174 adultos hospitalizados del Departamento de
Emergencias y Areas Criticas, se extrajeron valores de glucemia al ingreso y se
dividieron dos grupos, uno con HE (88) y sin HE (86), haciendo el seguimiento de
mortalidad hasta los 28 dias. Utilizamos métodos de supervivencia y regresion de Cox
para demostrar la asociacion entre HE y mortalidad. Resultados: La tasa de mortalidad
fue mayor en los pacientes con HE (43%) frente a los que no tuvieron (22%), p=0,00. La
curva de supervivencia de Kaplan-Meier mostrd que los pacientes con glicemia <140
mg/dL tenian una mayor probabilidad de supervivencia que los que tuvieron glicemia
>140mg/dL. Al realizar el modelo ajustado a las variables con Lactato, SOFA y APACHE
Il por ser variables que podrian influir en los resultados de mortalidad, la glicemia
>140mg/dL se mantuvo como factor de riesgo (HR 2,04 IC 95% 1,16-3,58 p=0,00). El
andlisis de regresion multivariable de COX obtuvo que las variables predictoras de
mortalidad solo fueron glicemia >140mg/dL y Lactato (p=0,00). Conclusiones: En
nuestra cohorte de pacientes, concluimos que la HE se asocié a mortalidad a los 28
dias. Los predictores de mortalidad en los pacientes criticos fueron la glicemia
>140mg/dL y Lactato. Los pacientes con HE tienen una tasa de mortalidad
particularmente mas alta y progresan mas rapidamente a la muerte que las personas
sin HE.

Palabras clave: hiperglucemia de estrés, mortalidad, adulto



Abstract

Objective: To determine if stress hyperglycemia (HE) is associated with mortality
at 28 days in patients hospitalized in the Emergency Department and Critical Areas of
the Lambayeque Regional Hospital. Method: The study was a prospective cohort of 174
adults hospitalized in the Emergency Department and Critical Areas. Blood glucose
values were extracted upon admission and two groups were divided, one with HE (88)
and one without HE (86), with mortality monitored up to 28 days. We used survival and
Cox regression methods to demonstrate the association between HE and mortality.
Results: The mortality rate was higher in patients with HE (43%) compared to those
without (22%), p=0.00. The Kaplan-Meier survival curve showed that patients with
glycemia <140 mg/dL had a greater probability of survival than those with glycemia >140
mg/dL. When performing the model adjusted to the variables with Lactate, SOFA and
APACHE Il as they are variables that could influence the mortality results, glycemia
>140mg/dL remained as a risk factor (HR 2.04 95% CI 1.16-3.58 p=0.00). The
multivariable COX regression analysis found that the predictor variables of mortality were
only glycemia >140 mg/dL and Lactate (p=0.00). Conclusions: In our patient cohort, we
concluded that HE was associated with 28-day mortality. The predictors of mortality in
critically ill patients were glycemia >140 mg/dL and Lactate. Patients with HE have a
particularly higher mortality rate and progress more rapidly to death than people without

HE.

Keywords: stress hyperglycemia, mortality, adult.
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l. INTRODUCCION
La hiperglicemia de estrés (HE) es un evento fisiopatoldgico, en la que el cuerpo

experimenta un aumento significativo en los niveles de glucemia la cual se da en
respuesta al estrés organico agudo que producen las enfermedades graves
(infarto de miocardio, sepsis, neumonia, accidentes cerebrovasculares), los
traumatismos y las cirugias mayores(1-4). La HE es una problematica que se ha
visto con frecuencia en pacientes no diabéticos criticamente enfermos admitidos
en unidades de cuidados intensivos (UCI) o areas criticas, asociado a resultados

clinicos desfavorables (5).

Se ha evidenciado que los niveles elevados de la glucemia en el paciente durante
el ingreso al hospital y en situaciones criticas tienen un mal prondstico
aumentando el riesgo de graves complicaciones como infecciones, alteraciones
en la coagulacion y dafio multiorganico los cuales aumentan significativamente
las tasas de mortalidad(6). La relacion entre la HE y la mortalidad se ha
convertido en un &rea de creciente preocupacién dentro de la medicina
critica(7,8).

Esto puede deberse a causales como la falta de un control estricto de la
hiperglicemia en pacientes no diabéticos, el tipo de protocolos que se sigue en
las areas criticas de los hospitales y el establecimiento de un rango glucémico
Optimo para estos pacientes(9,10). Estudios proponen un manejo de glicemia
estricto en estos pacientes podria reducir la mortalidad asociada con la HE
Aunque algunos estudios han sido contradictorios, se sugiere que el control
intensivo de glucosa (mediante insulina 0 medicamentos orales) podria disminuir
el riesgo de infecciones adquiridas, mejorar la funcion organica y reducir la
inflamacion, lo que finalmente disminuiria los dias de estancia en UCI y la
frecuencia de mortalidad(11,12). Sin embargo, otros estudios también han
advertido que un control excesivamente estricto podria aumentar el riesgo de
hipoglucemia, lo cual también es perjudicial(13). Se dispone de informacion
limitada sobre el control de la glucemia en los hospitales o estrategias en el

tratamiento en el Pera(14).

A nivel mundial estimar la prevalencia de la HE es complicado por lo que el

diagnostico es variable en cada estudio debido a la heterogeneidad de las



poblaciones seleccionadas, a los diferentes ambitos hospitalarios incluidos y a
las definiciones utilizadas segun los autores de cada estudio(6). En Turquia, en
UCl laincidencia de HE es de 64% Yy tasa de mortalidad es de 28,1%, comparado
con el 56% de los que no presentaron HE(15). En México, pacientes
diagnosticados con hiperglicemia de estrés, registraron tasa de mortalidad en el
momento de ingreso a UCI de 16% comparado con los de diabetes previa de
3%(16). Estudios en EE.UU y Espafia, se encontr6 que la prevalencia de
hiperglicemia de estrés es de 40.2%, la tasa de mortalidad es de 43%,
asociandose a un mayor riesgo y una progresion mas rapida a la muerte a
comparacion de los pacientes con glucemia normal y diabéticos(17-19). La
Asociacion Latinoamérica de Diabetes estima que uno de cada tres o cuatro

pacientes hospitalizados, desarrolla hiperglicemia de estrés(20).

En nuestra nacién, un estudio hecho en un hospital de Huancayo en area de UCI
sobre hiperglucemia de estrés como factor riesgo de mortalidad, se encontré
como resultado que un valor elevado de glucosa en sangre aumentaba el riesgo
de mortalidad 6.6 veces(21). En otro estudio realizado en areas criticas de un
hospital de Cajamarca, determinaron que la HE es factor riesgo, a la admision,
de mortalidad en hospitalizados por COVID-19 sin diabetes, aumentando el

riesgo segun el nivel de glucemia(22).

Hu B, et al. (23) en el 2024, mediante un estudio de cohorte en un hospital de
China determiné que los niveles mas elevados de glucemia en pacientes adultos
con IMA se asocian a mayor frecuencia de mortalidad. Los pacientes con niveles
elevados tuvieron riesgo de mortalidad 5 veces mayor a los 90 dias.

Shen D, et al. (24) en el 2024, en su estudio desarrollaron una investigacion en
base a una metodologia cohorte retrospectivo en 4.018 pacientes con accidente
cerebrovascular la cual el 70% fueron del sexo masculino. Determinaron que la
mortalidad y los dias de estancia aumenta a medida que aumentan los niveles

del indice de hiperglucemia por estrés.

Li L. et al. (25) en el 2024, realizaron un estudio retrospectivo de 5564 pacientes
ingresados a UCI cardiaca. Determinaron una correlacién entre indice de HE y
mortalidad incluso después de ajustar las variables de confusion. Concluyeron

gue existe asociacion entre la HE y la muerte a un breve plazo.
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Wang S, et al. (26) en el 2020 realizaron un estudio tipo cohorte retrospectivo en
Wuhan - China, siendo su objetivo el analisis de la relacién que tiene glucemia
al ingreso (FBG) y muerte en el periodo de 28 dias en pacientes infectados por
COVID-19 sin antecedentes DM. Lo que hallaron fue que en comparacién con
los pacientes con nivel de glucemia de 6.1-6.9 mmol/l, la mortalidad a los 28 dias
fue mayor en aquellos con FBG 27,0 mmol/l (HR 1,7). Los investigadores
concluyeron que la glucemia en ayuna 27,0 mmol/l a la admisiéon es factor

predictor independiente de mortalidad a los 28 dias en estos pacientes.

Satti SA, etal. (27) en el 2021 realizaron un estudio transversal siendo su objetivo
principal analizar la frecuencia de HE y relacion con la muerte en pacientes
admitidos en una UCI en Pakistan, se midi6 la glucemia por 7 dias maximo a 150
pacientes; reportando que de la poblacion del estudio 51,3% tenian
normoglucemia, 30,7% tenian DM, mientras que 18% tenian hiperglicemia de
estrés. De los pacientes con normoglucemia 12,9% murieron, mientras que el
namero de muertes en pacientes con DM fue de 45,6% y la hiperglucemia de
estrés fue 55,5%. Los investigadores concluyeron que el 18% de los pacientes
tenian hiperglucemia por estrés con niveles maximos medios de glucosa en
sangre mas altos en los que murieron, en comparacion con los que

sobrevivieron.

Charoenngan N, et al. (28) en el 2021 realizaron en EE.UU. un estudio
observacional tipo cohorte retrospectivo cuyo objetivo fue determinar la relaciéon
entre la HE, diabetes tipo 2 y los resultados de COVID-19. La poblacion fue de
1478 pacientes con COVID-19 en donde se agruparon segun su nivel de
glucemia al ingreso con un corte de 200 mg / dl entre pacientes con y sin diabetes
tipo 2. Entre los pacientes sin DM2, los que tenian hiperglicemia tenian 4 veces
mas probabilidades de mortalidad hospitalaria en comparacion con los que no
tenian hiperglicemia. Concluyeron que la hiperglicemia de estrés es un fuerte
indicador de una alta carga inflamatoria, lo que lleva a un mayor riesgo de
COVID-19 grave y mortalidad.

Cinar H, et al. (29) en el 2019 realizaron en Turquia un estudio caso y controles
de tipo retrospectivo donde su objetivo fue determinar la influencia de la
hiperglicemia por estrés en la mortalidad en paciente sin diabetes previa con
sindrome coronario agudo. Se evalu6 a pacientes con hiperglicemia al ingreso

11



>140mg/dl sin diabetes previa que presentaron Infarto agudo de miocardio (IMA)
en una poblacion de 259 pacientes. Los autores encontraron en los resultados
que las tasas de mortalidad fueron de 10.1% vs 1.3% de los pacientes con HE y
los que no presentaron respectivamente. Se concluyd que el nivel de glucemia
al momento del ingreso de los pacientes diagnosticados de IMA en la sala de

emergencias se asocia con la mortalidad hospitalaria temprana.

Ruso M, et al. (30) en el 2018 realizaron en Argentina un estudio tipo cohorte
retrospectivo tuvo como objetivo fue establecer a la HE como factor de riesgo
para desarrollar diabetes y determinar su asociacion con la mortalidad. Se realizo
en 4865 adultos no diabéticos y se dividieron segun su comportamiento
glucémico en hiperglicemia de estrés >140mg/dl (HE) o normoglicémicos (NG).
En los resultados encontrados, la frecuencia de muerte al afio fue del 10,07% en
pacientes con NG y del 13,24% en pacientes con HE. Concluyéndose que no

hubo diferencias significativas entre la asociacion de mortalidad y HE.

Cervantes R. y Vasquez C. (31) en el 2021 realizaron un estudio tipo de cohorte
retrospectivo siendo el objetivo investigar si el aumento de glucemia se comporta
como un factor de riesgo de muerte en pacientes infectados por COVID-19 en el
servicio de UCI. La poblacion fue de 4158 pacientes con COVID-19. Se encontro
que glucemias 2140 mg/dl aumentaban el riesgo de mortalidad en un 40, fue mas
alta la tasa de muertes en pacientes con hiperglucemia en comparacion con los
normo glucémicos (58,8% vs 28,6%). Los autores concluyeron que la
Hiperglucemia hospitalaria es un factor de riesgo de muerte en pacientes con
COVID-19 hospitalizados.

Hancco L. (32) en el 2019 en Cuzco realizaron estudio casos y controles de tipo
retrospectivo que tuvo como objetivo analizar qué factores estan asociados a la
muerte de pacientes con traumatismo craneoencefalico (TEC) grave. La
poblacién fue de 93 pacientes, en donde evaluaron factores epidemiolégicos,
clinicos laboratoriales y radiolégicos. En los resultados se encontrd que en los
pacientes que fallecieron por TEC, la HE estuvo presente en un 77.4% y
determinaron que aumentaba 4.1 veces la mortalidad. Por lo tanto, se concluy6
gue la HE es un factor asociado a riesgo de mortalidad en pacientes con TEC

grave
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Casarfio R. (33) en el 2021 en Huacho realizaron un estudio observacional de
tipo casos y controles tipo retrospectivo el cual su objetivo fue investigar la
influencia de la hiperglicemia en el pronéstico de mortalidad de los pacientes que
han sufrido un TEC, ingresados en una UCI. Se eligieron 97 pacientes donde se
dividieron en pacientes que fallecieron (casos) y sobrevivieron (controles), y se
toma informacion de los eventos de hiperglicemia > 180mg/dl o <180 mg/dI. Se
determind que la prevalencia en el total de pacientes que hicieron hiperglicemia
> 180mg/dl fue de un 36.5%. El investigador concluyé que el riesgo de la
mortalidad de los pacientes con trauma craneoencefalico que hicieron
hiperglicemia > 180 mg/dl fue 10.7 veces mas, en comparacion con los que

hicieron hiperglicemia <180 mg/dI.

Debido a que son pocos estudios realizados a nivel nacional y al observar que
no se ha encontrado ningun estudio en el departamento sobre el particular, se
plantea la problematica ¢ Cudl es la asociacion entre la hiperglicemia de estrés y
la mortalidad a los 28 dias en pacientes hospitalizados en el Departamento de
Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque?

La hipétesis planteada es que la hiperglucemia de estrés estd asociada a
Mortalidad a los 28 dias en pacientes hospitalizados en el Departamento de
Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque. El objetivo
principal fue determinar si la Hiperglicemia de estrés esta Asociada a Mortalidad
a los 28 dias en pacientes hospitalizados en el Departamento de Emergencias y
Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque, 2022. Los objetivos
especificos fue describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes hospitalizados con y sin hiperglicemia de estrés, identificar la
frecuencia de mortalidad a los 28 dias, determinar el tiempo de estancia
hospitalaria en pacientes con hiperglicemia de estrés y determinar el tiempo
estimado de supervivencia de los pacientes hospitalizados con y sin
hiperglicemia de estrés en el Departamento de Emergencias y Areas Criticas del

Hospital Regional Lambayeque.
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Il. MATERIALES Y METODO

La presente investigacion es tipo basica, tiene enfoque cuantitativo, segun la
intervencion del investigador sera observacional, segun el alcance sera analitico
de una cohorte, segun el niumero de mediciones de las variables seré longitudinal
(28 dias) y finalmente segun el momento de recoleccion de datos sera
prospectivo.

En este estudio, la poblacion de estudio fue pacientes hospitalizados en el
Departamento de Emergencia y Areas Criticas del Hospital Regional
Lambayeque. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con datos de
glucemia dentro de las 48 horas. Los criterios de exclusién fueron pacientes en
otros servicios diferentes al Departamento de Emergencias y Areas Criticas;
pacientes gestantes, diabéticos o diabéticos no diagnosticados (HbAlc >6,5 %);
pacientes que no tenian datos de glucemia dentro de las 48 horas y pacientes
con alta voluntaria durante el seguimiento del estudio. La Hiperglicemia de estrés
se definié como glucemia mayor a 140 mg/dL en pacientes sin diabetes previa
reportado en la historia clinica. Finalmente 174 pacientes cumplieron los criterios
de inclusion y se dividieron dos grupos, 88 pacientes (grupo expuesto) con
hiperglicemia de estrés y 86 pacientes que no hicieron hiperglicemia de estrés
(grupo no expuesto) haciendo el seguimiento de mortalidad hasta los 28 dias
(Figura 1).
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Todos los pacientes ingresados en el Departamento de Emergencias 'y
Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque

—» | «——| Criterios de exclusion

Criterios de inclusion

174 pacientes en Emergencia y Areas criticas

86 GRUPO NO EXPUESTO 88 GRUPO EXPUESTO
pacientes con nivel de pacientes con nivel de glucemia
glucemia menor a 140 mg/dl mayor a 140 mg/d|

v v

Seguimiento a los 28 dias

Sin resultado

Grupo Expuesto

Obijetivo primario: Con resultado |

Mortalidad a los 28 dias \“
Grupo no <:: Sin resultado |

expuesto

Con resultado |

Figura 1. Diagrama de flujo del disefio de estudio tipo cohorte prospectivo

El tamafio muestral estimado para el disefio de cohorte fue calculado con Epidat
version 4 y Medcal, se tomaron los datos reportados por el estudio de Mamtani
et al. (17), la cual se observé que la proporcién en pacientes por hiperglicemia
de estrés que fue el grupo de expuesto fue de 90% vy la proporcion no expuesto
fue 60%, con un riesgo relativo a detectar de 1.5; y asumiendo una potencia del
80%, y un intervalo de confianza (CI) del 95% se obtuvo un tamafio de muestra
de 174 pacientes. El tamafio muestral nos permitira establecer para el grupo
expuesto 88 pacientes y para el grupo no expuesto 86 pacientes. El tipo de

muestreo fue probabilistico aleatorio simple.

Se recogieron los datos de laboratorio y datos clinicos de los pacientes, dentro

de las 48 horas de ingreso.

Una vez seleccionados los pacientes se procedido a brindar la informacién

requerida del estudio al familiar responsable para la firma del consentimiento
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informado en un ambiente adecuado. Luego, se procedié a la busqueda del
documento fuente (historia clinica), para el vaciado de las variables del estudio
en la ficha de recoleccion de datos la cual fue validada por un juicio de 3 expertos,

cuya fuente fueron las historias clinicas de los pacientes.

Las variables obtenidas del documento fuente, historia clinica fueron: La Variable
independiente fue la Hiperglicemia de estrés, Variable dependiente mortalidad;
y las variables intervinientes considerados como factores que puedan influir en
la asociacién que se quisieron estudiar, como el sexo, edad, APACHE, SOFA,
comorbilidad, hallazgos de laboratorio (Recuento de globulos blancos,
neutrofilos, plaquetas, linfocitos, Ferritina sérica, Lactato, Creatinina, PCR,
Albumina sérica, Sodio sérico, Bicarbonato sérico, Hematocrito y HbAlc), motivo
principal de admisién (es decir, categoria diagnéstica predominante) de cada
paciente y estancia hospitalaria; las cuales fueron registradas al momento del
reclutamiento del sujeto de estudio. La variable mortalidad fue colocada hasta
esperar el desenlace de mortalidad hasta los 28 dias. La glicemia de los
pacientes del estudio fue toma laboratorial.

Los datos de los registros fueron recolectados por el investigador principal en la
hoja de recoleccion de datos para posteriormente ser vaciada en una hoja de
calculo Excel.

La investigadora principal, tuvo la funcion de la recoleccién de los datos en
software o paquete estadistico en una computadora personal desde su domicilio,
la cual estuvo permanentemente comunicada por via telefénica con el asesor del
estudio, el Dr. Luis Coaguila quien es el encargado de obtener los datos dentro
del hospital, debido a las restricciones indicadas por el Hospital donde se realizé
en estudio, sobre el ingreso de los estudiantes al Hospital debido a la pandemia
en el 2022.

Los datos recolectados fueron vaciados a una base de datos que se hicieron con
el programa Excel version 2013, los cuales se hizo un control de calidad de
datos. Los datos se procesaron y analizaron en SPSS version 25 y STATA
version 16.0. Se realiz6 andlisis descriptivo de las variables categoricas la cuales
fueron analizadas mediante frecuencias relativas y absolutas, las variables

continuas se utiliz6 medidas de resumen de dispersion y tendencia central. El
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andlisis estadistico bivariado, que de acuerdo a las variables categoricas
(cualitativas) se utilizé la prueba x? teniendo como valor p valor minimo 0,05 para
tener una significancia estadistica. Se realizaron analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier para evaluar la supervivencia de 28 dias y para evaluar la
asociacion de los factores de riesgo con la mortalidad a los 28 dias se realizo el
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox bivariado y multivariado
Cox para hallar los cocientes de riesgo instantaneos (HR). Se utilizé para el
andlisis representaciones de gréficos estadisticos, de acuerdo al tipo de
variables, para las cualitativas con graficos de barras o sectoriales, y
cuantitativas con diagramas de cajas o histogramas. El nivel de significancia

estadistica sera de p< 0.05, con un intervalo de confianza del 95%.

Se hizo un andlisis con la curva ROC para establecer sensibilidad y especificidad

de la funcion de riesgo estimada en los pacientes con hiperglicemia de estrés.

Por ultimo, se realiz6 el nomograma de Fagan el cual es una herramienta Uutil
para calcular la probabilidad postprueba una vez que conocemos la probabilidad

preprueba y la razén de verosimilitud.

En la presente investigacion se realiz6 en base de los tres principios éticos
fundamentales y normas que engloba el informe de Belmont; el respeto por las
personas: Se recalca que en la presente investigacion se empleé un
consentimiento informado firmado por el familiar a cargo del paciente, en el
momento del reclutamiento del mismo, en el médulo de informes de la UCI, en
el cual se especifico la consistencia del estudio y asimismo se recalcé que los
datos obtenidos de la investigacion , los cuales seran eliminados una vez
terminado el estudio, fueron confidenciales y anonimos; a fin de proteger la
integridad del participante. En relacion con el principio de beneficencia se busco
elevar los beneficios de la atencidn recibida a los pacientes que participaran por
parte del Hospital Regional Lambayeque, debido al aporte que brindara nuestro
tema de investigacion, el cual busca promover el bienestar del paciente y asi
disminuir el riesgo de desenlaces negativos como la mortalidad en los pacientes;
y para el principio de justicia los pacientes que participaron en la investigacion
fueron tratados con equidad en la distribucién de beneficios, respetando sus

creencias religiosas, culturales y estatus social.
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[ll. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Resultados

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos al estudio en el Departamento de

Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque, 2022.

Variable Hiperglicemia por estres P
No (n=86) Si (n=88) valor

Edad, mediana (1Q?), afios 59 (50-59) 57 (52-60) 0,94
Sexo, n (%) 0,06
Masuculino 48 (56%) 61 (69%)
Femenino 38 (44%) 27 (31%)
Antecedente, n (%) 0,5
Ninguno 52 (60%) 53 (60%)
HTA 15 (17%) 17 (19%)
ERC 4 (5%) 3 (3%)
Obesidad 0 3(3%)
Neurologico 4 (5%) 4 (5%)
Otros 11 (13%) 8 (9%)
Diagnostico, n (%) 0,03
TEC 11 (13%) 25 (28%)
cv 19 (22%) 23 (26%)
SEPSIS 18 (21%) 14 (16%)
SDRA 38 (44%) 26 (30%)
SOFA, mediana (1Q?) 5 (4-5) 5 (4-5) 0,47
APACHE, media (DE) 12 (6,1) 13,5 (6,1) 0,83
Tiempo de estancia 28 (25-35) 20 (21-31) 0,08
hospitalaria, mediana
(10%)
Mortalidad, n (%) 19 (22%) 39 (43%) 0,00

HTA= Hipertension arterial

ERC= Enfermedad renal crdnica

TEC= Traumatismo encefalocraneano

CV= Cardiovascular

SDRA= Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score

APACHE= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
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En la Tabla N°1 se muestra las caracteristicas clinicas analizadas en el estudio de los
pacientes con y sin hiperglicemia de estrés. Se puede observar que la mediana de la
edad de los pacientes con hiperglicemia de estrés fue de 57 afios. La hiperglucemia de
estrés se observé principalmente en la poblacién masculina (69 %) en comparacion con
la poblacion femenina (31%). No se encontraron diferencias significativas en ambas

variables con el grupo que no tuvieron hiperglicemia de estrés (p=0,94 y p=0,06).

La mayoria de los pacientes con hiperglicemia no presentaron ningun antecedente
(60%), sin embargo, la hipertension arterial fue la méas prevalente (19%) en los que, si
lo presentaron, seguida del neuroldgico con 5%, y como menos prevalentes se encontro
a la ERC y obesidad, ambos con 3% (p=0,05).

En cuando los diagnosticos de ingreso mas relacionados con los pacientes con
hiperglicemia de estrés fue SDRA (30%), TEC (28%), CV (26%) y Sepsis (16%), el cual
si hubo diferencias significativas con el grupo control (p=0,03).

Entre ambos grupos no hubo diferencias en la escala de SOFA (p=0,47) y APACHE
(p=0,83).

La mediana del tiempo de estancia hospitalaria (mediana=28 dias) fue mayor en el grupo

de pacientes sin hiperglicemia de estrés (p=0,08).

En cuanto a la mortalidad podemos decir que fue mayor en el grupo que tuvo

hiperglicemia de estrés del 43% (p=0,00).
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Figura 2: Curva de supervivencia de Kaplan Meyer de paciente con y sin hiperglicemia de

estrés
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En el analisis de supervivencia de Kaplan Meyer (Figura 2), se observé un tiempo de

supervivencia global estimado de 71,9 dias. El tiempo estimado de sobrevida de los

pacientes sin hiperglicemia de estrés fue de 91 dias, en comparacion de los pacientes

que si presentaron hiperglicemia de estrés > 140mg/dl el cual fue de 54 dias,

demostrandose una mayor sobrevida en los pacientes sin hiperglicemia (p=0.00)
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Tabla 2. Andlisis Regresion de Cox Bivariado de la Asociacion de hiperglicemia

de estrés y la mortalidad a los 28 dias

Variable

Modelo simple
HR2 (IC 95%)

Modelo ajustado
HR2 (IC 95%)

Hiperglicemia >140mg/d|

2,22 (1,28-3,86)

2,04 (1,16-3,58)

Edad 1,01 (1,0-1,02) 1,01 (1,0-1,03)
Sexo (Masculino) 0,82 (0,49-1,39) 0,80 (0,47-1,38)
Antecedentes
HTA 1,35 (0,47-3.85) 1,38 (0,47-4,06)
ERC 1,98 (0,64-6,12) 1,64 (0,52-5,10)
OBESIDAD 3,86 (0,96-15,51) 2,43 (0,58-10,11)
NEUROLOGICO 2,83 (0,51-15,48) 2,73 (0,49-15,04)
PaO2/FiO2 0,99 (0,99-1,02) 1,0 (0,99-1,02)
Leucocitos 1,0 (1,00-1,00) 1,0 (1,00-1,00)
Lactato 1,08 (1,09-1,16) -
Creatinina 1,01 (0,99-1,02) 1,01 (0,99-1,02)
PCR 0,99 (0,99-1,01) 0,99 (0,99-1,01)
PAM 0,98 (0,96-1,07) 0,98 (0,96-1,08)
SOFA 1,13(1,03-1,25) -
APACHE 1,06 (1,02-1,20) -

En la tabla 2 se observa los HR del analisis con regresion de cox bivariado donde se
evaluo el efecto independiente de cada variable para poder estimar la mortalidad en los

pacientes con Hiperglicemia de estrés.

Se pudo observar que los pacientes con Hiperglicemia de estrés >140mg/dl tuvieron un
efecto de riesgo (HR=2,22 IC 95% 1,28-3,86).

Al realizar el modelo ajustado a las variables con Lactato, SOFA y APACHE Il por ser
variables que podrian influir en los resultados de mortalidad, se pudo observar que todas
las variables estuvieron fuera del intervalo de confianza salvo hiperglicemia >140mg/d|

el cual se mantuvo como factor de riesgo (HR 2,04 IC 95% 1,16-3,58).
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Tabla 3. Anélisis Regresion de Cox Multivariado de la Asociacién de hiperglicemia

de estrés y la mortalidad a los 28 dias.

Variable

Modelo inicial
HR?2 (IC 95%)

Modelo final
HR?2 (IC 95%)

Hiperglicemia >140mg/d|

2,02 (0,95-4,28)

2,08 (1,20-3,63)

Edad 1,01 (0,99-1,03)  —-memee-
Sexo (Masculino) 0,74 (0,37-1,47)  --memee-
Antecedentes
HTA 0,82 (0,26-2,56) = --—------
ERC 1,02 (0,27-3,78) = -
OBESIDAD 1,31 (0,18-9,46) = --------
NEUROLOGICO 1,02 (0,10-10,46) -
PaO2/FiO2 1,00 (0,99-1,00) -
Ph 0,98 (0,90-1,08) -
HCO3 0,98 (0,95-1,01) -
Albumina 1,11 (0,71-1,74) -
Leucocitos 1,00 (1,00-1,000  --m-mee-
Lactato 1,08 (0,98-1,19) 1,07 (0,98-1,16)
Creatinina 1,00(0,98-1,02) -m-meee-
PCR 0,99 (0,99-1,01) -

En la tabla 3 se muestra el analisis multivariado con regresion de Cox Método Wald
hacia atras, en donde se observa el mejor modelo que explica la mortalidad en pacientes
con hiperglicemia de estrés. Las variables predictoras de mortalidad solo fueron

Hiperglicemia >140mg/dl y Lactato (p=0,00).
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Figura 3. Curva ROC
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En la figura 3 se muestra la curva ROC, donde se evalla la sensibilidad y especificidad
de la funcion de riesgo estimada con la hiperglicemia de estrés con el punto de corte de
140, en el cual se muestra un area bajo la curva (AUC) de 0,63 IC 95% 0,54-0,71
(p=0,00), tiene una sensibilidad del 67% y una especificidad del 58%.
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Figura 4. Nomograma de Fagan
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En el nomograma de Fagan (Figura 4) se muestra que la probabilidad a priori de

mortalidad con o sin hiperglicemia en el estudio es de 33%, la probabilidad de mortalidad

posterior en un paciente critico con hiperglicemia de mas de 140 (LR+ de 1,5) es del

45%.
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3.2. Discusioén

En base al objetivo en general se encontré que los pacientes criticos con Hiperglicemia
de estrés mayor a 140mg/dl aumento 2 veces el riesgo a morir en 28 dias que los
pacientes que no lo presentaron, el riesgo de mortalidad fue el mismo luego de realizar
el modelo ajustado a las variables Lactato, SOFA y APACHE Il por ser variables que
podrian influir en los resultados de mortalidad. El cual coincide con estudio realizado por
Wang S, et al. donde se encontr6 que la hiperglicemia al ingreso >140 mg/dl es un
predictor independiente de mortalidad a 28 dias(26). En nuestro pais, el estudio de
Ravelo L. hecho en una UCI revel6 un valor de riesgo mayor de 6,6 veces en pacientes
con una glicemia >140mg/dl (21). Es decir que nuestro estudio respalda que la
hiperglicemia de estrés en pacientes criticos sin antecedentes de diabetes actlla como
un factor de riesgo independiente de mortalidad. Los mecanismos fisiopatolégicos que
explican este fenémeno incluyen la tormenta de hormonas contrarreguladoras que
aumentan los niveles de glicemia y exacerban la resistencia de insulina produciendo
alteracion de la funcién endotelial, acidosis l|actica, estrés oxidativo, alteracion
mitocondrial, efectos hemodindmicos, alteraciones inmunoldgicas, los cuales
contribuyen al deterioro de la funcion multiorganica y, por ende, a un peor prondstico.
Ademas, la hiperglicemia puede generar un estado proinflamatorio que exacerba la

respuesta sistémica en pacientes criticos(34,35).

En el andlisis multivariado se hall6 que las variables predictoras de mortalidad solo
fueron Hiperglicemia >140mg/dl y Lactato. Green et al. encontr6 en su estudio en
pacientes sépticos sin antecedentes de diabetes los que presentaban aumento de
glicemia con concentraciones elevadas simultaneas de lactato en la sangre elevaba aun
mas el riego de muerte(36). Esta relacion se puede deber a que lactato al ser liberado
por protedlisis por accion del corticoide, funciona como un importante precursor del

gluconeogénesis(30).
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En nuestro estudio hallamos que el punto de corte 6ptimo de la glucosa de estrés, con
méxima sensibilidad y especificidad, fue de 140 mg/dl para predecir la mortalidad
hospitalaria, confirmamos lo que dicen los anteriores estudios, el cual resulto en nuestro
estudio ser el mejor predictor global de mortalidad en todos los pacientes criticos
independientemente del diagnostico, mas que el Lactato, PCR y otros marcadores
considerados en el estudio. Sin embargo, segun lo mostrado en el nomograma de Fagan
(Figura 4), la razon de verisimilitud positivo y negativo fue baja y la probabilidad de

incrementar la muerte por hiperglicemia >140mg/dl fue en un 12%.

En el primer objetivo especifico con respecto a nuestros resultados de las caracteristicas
clinicas de nuestro grupo expuesto, se pudo observar que la mediana de la edad de los
pacientes con hiperglicemia de estrés fue de 57 afios y hubo predomino en la poblacion
masculina (69 %) en comparacion con la poblacién femenina (31%). Nuestros resultados
coinciden con el estudio de Sharma J, et al. en donde el grupo de edad méas afectado
por estrés hiperglucémico oscil6 entre 41 a 60 afios, la poblacién masculina fue de 66%

y la femenina en un 33%(37).

La mayoria de nuestros pacientes con hiperglicemia no presentaron ninguna
comorbilidad (60%), sin embargo, la HTA fue la mas prevalente (19%) en los que, si lo
presentaron, seguida del neuroldgico con 5%, y como menos prevalentes se encontro a
la ERC y obesidad, ambos con 3%. Nuestros resultados se complementan con otros
estudios nacionales, en donde la comorbilidad mas prevalente fue la HTA con
frecuencias de 29% y 60% (22,38). Esto se puede deber a que en nuestro pais hay una
alta prevalencia de pacientes con hipertension arterial y no necesariamente es por
alguna asociacion con la hiperglicemia de estrés, en nuestro estudio no se encontraron

diferencias significativas con el grupo control.

Segun el segundo objetivo especifico se encontré que la tasa de mortalidad era mayor
(43 %) en el grupo de pacientes con hiperglucemia de estrés en comparacion con el

grupo de pacientes (22 %) sin hiperglucemia de estrés. Del mismo modo, Temel S, et
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al. encontraron que la tasa de mortalidad era mayor en pacientes con hiperglicemia de
estrés (28,1%) en comparacion con aquellos sin hiperglicemia de estrés (5,6%)(15). En
otro estudio hecho por Fawzy F, et al. el grupo de pacientes con hiperglicemia de estrés
se evidencié una mortalidad mas alta del 88.9%(5). Esta gran diferencia puede ser
explicada ya que el ultimo estudio considerd Hiperglucemia de estrés a un nivel de
glucemia = 170 mg/dL; en comparacioén con nuestro estudio y el del autor Temel S. que
el punto de corte de HE fue = 140 mg/dL, lo que talvez es la razén de una mayor tasa

de mortalidad por un nivel mayor de glucemia.

De acuerdo nuestro tercer objetivo especifico el tiempo de estancia hospitalaria fue
mayor en el grupo de pacientes sin hiperglicemia de estrés que en los que si presentaron
hiperglicemia de estrés. A diferencia de otros estudios el tiempo de estancia hospitalaria
de los pacientes con hiperglicemia de estrés fue mayor que los dias de hospitalizacion
en los pacientes sin hiperglicemia de estrés (39,40). Esto puede deberse al corto tiempo

de sobrevida que presentaron los pacientes con hiperglicemia de estrés.

Por dltimo, nuestro cuarto objetivo especifico se evidencié en el grafico de andlisis de
supervivencia de Kaplan Meier una notable diferencia en la sobrevida, siendo mayor en
pacientes con una hiperglicemia <140 mg/dl. Sanjuan R et al. observo asociacion de
arritmias malignas en pacientes con IMA con hiperglicemia >140mg/dl debido al
aumento de lipolisis y el exceso de &cidos grasos los cuales resultan toxicos para el
miocardio isquémico daflando su membrana y produciendo una sobrecarga de calcio
que resulta en arritmias que podrian preceder a la mortalidad (41). Otro estudio
evidencié que la elevacion de glucemia contribuye en la acidosis lactica en el tejido del
cerebro luego de un TEC, pues esto ocasiona que se lesionen las neuronas por la
produccion de radicales libres y apoptosis. En pacientes con sepsis Leonidou L, et al.
encontraron niveles de citoquinas mas elevadas en los pacientes con hiperglicemia de
estrés que los pacientes normoglicémicos, demostrando su efecto pro inflamatorio

asocidndose a un peor pronostico en estos pacientes (42).
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusiones

v

En nuestra cohorte de pacientes, concluimos que la HE se asocié a
mortalidad a los 28 dias. Los predictores de mortalidad en los pacientes
criticos fueron la glicemia >140mg/dL y Lactato.

Los pacientes con hiperglicemia de estrés tuvieron una edad promedio de
57 afos, el sexo mas frecuente fue el masculino y el antecedente mas
prevalente fue la hipertension arterial.

La frecuencia de mortalidad fue de 43 % en el grupo de pacientes con
hiperglucemia de estrés en comparacion con el grupo de pacientes sin
hiperglucemia de estrés que fue de 22%.

El tiempo de estancia hospitalaria fue de 20 dias en el grupo de pacientes
con hiperglicemia de estrés.

El tiempo estimado de sobrevida de los pacientes sin hiperglicemia de
estrés fue de 91 dias, en comparaciéon de los pacientes que con

hiperglicemia > 140mg/dl el cual fue de 54 dias.

4.2. Recomendaciones

v

Departamento de emergencias y areas criticas del Hospital Regional
Lambayeque Implementar protocolos de monitoreo glucémico y optimizar
el control de glucemia individualizado en sus pacientes para deteccion y
un mejor manejo oportuno de la Hiperglicemia de Estrés.

Departamento de emergencias y areas criticas del Hospital Regional
Lambayeque dar capacitaciones a los médicos de areas criticas sobre la
importancia de la hiperglicemia de estrés como un factor de riesgo
independiente de mortalidad, promoviendo su deteccién precoz y manejo
adecuado.

Departamento de investigacion del Hospital Regional Lambayeque
realizar investigaciones futuras sobre intervenciones terapéuticas

dirigidas a mitigar el impacto de la hiperglicemia de estrés en la evolucién
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clinica de los pacientes criticos, evaluando su impacto en la disminucion

de la mortalidad y tiempo de estancia hospitalaria.
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VI. ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS “HIPERGLICEMIA DE ESTRES ASOCIADA
A MORTALIDAD A LOS 28 DIAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL
DEPARTAMENTO DE EMERGENCIAS Y AREAS CRITICAS DEL HOSPITAL

REGIONAL LAMBAYEQUE, 2022

Fecha:

I.DATOS GENERALES

1.- Edad:

II.DATOS ESPECIFICOS:

A. COMORBILIDADES

N° Ficha:

2.-Sexo: Masculino () Femenino ()

HTA () | Cancer () | Obesidad () |ICcC () | Sindrome ()
metabdlico
Enfermedad () | Enfermedad | () | Enfermedad | () | Enfermedad | () | Otros ()
hepéatica renal crénica de las pulmonar
cronica arterias obstructiva
coronarias cronica
B. APACHE II: \ 0-4 () \ 5-9 () \ 10-14 () \ 15-19 () \ 20-24 () \ 25-29 () \ 30-34 () y >34 ()
C. SOFA: (090 [>110 |

D. HALLAZGOS DE LABORATORIO

Creatinina (umol / L)

Recuento de glébulos
blancos (x10° células / L)

PCR (mg/L)

Albdmina sérica (g / L)

Recuento de neutrdfilos en

%

Sodio Sérico (mEg/L)

Recuento de Linfocitos en

%

Bicarbonato sérico
(mEg/L)

Recuento de plaquetas

(x10° células/L)

Hematocrito (%)

HbALc (%)

Lactato (mmol/L)

Tomm

HIPERGLUCEMIA: >140 mg/dl ()
DIAGNOSTICO DE INGRESO:

ESTANCIA HOSPITALARIA (dias):
MUERTE A LOS 28 DIAS: SI () NO ()

<140 mg/dl ()
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Instituciones: Universidad Sefior de Sipan

Hospital Regional Lambayeque
Investigador: Pisfil Nanfufiay Danitza Irene
Titulo:

“Hiperglicemia de estrés asociada a Mortalidad a los 28 dias en pacientes hospitalizados
en el Departamento de Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional
Lambayeque, 2022

Propdsito del Estudio:

La siguiente hoja de consentimiento tiene como propdsito ofrecer toda la informacion al
familiar responsable del paciente mediante una breve y clara explicacion del estudio
llamado “Hiperglicemia de estrés asociada a Mortalidad a los 28 dias en pacientes
hospitalizados en el Departamento de Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional
Lambayeque, 2022”.

El siguiente estudio de investigacion va a estar dirigido por: Danitza Irene Pisfil Nanfufiay
estudiante de la Facultad de Medicina Humana en la prestigiosa Universidad Sefior de
Sipan - Pimentel, Lambayeque.

Es trascendental mencionar que el objetivo de este proyecto de investigacion es
Determinar si la Hiperglicemia de estrés estd Asociada a Mortalidad a los 28 dias en
pacientes hospitalizados en el Departamento de Emergencias y Areas Criticas del
Hospital Regional Lambayeque.

Procedimientos:

Si usted acepta que su familiar participe en este estudio se extraeran los siguientes datos
de la historia clinica: Edad, Sexo, Hiperglucemia, Comorbilidades, Hallazgos de
Laboratorio, Diagnostico de ingreso, APACHE (sistema de clasificacion de severidad o
gravedad de enfermedades), SOFA (escala de disfuncion organica), estancia hospitalaria
y mortalidad.

Riesgos: No se preveén riesgos por participar en esta fase del estudio. El estudio es solo
observacional y se tomaran datos de la historia clinica.

Beneficios: Esta investigacién es con fines educativos en donde se busca brindar
informacidn que podria promover a un mejor manejo de los pacientes con hiperglicemia
de estrés y asi disminuir el riesgo de desenlaces negativos como la mortalidad en el
departamento de emergencia y areas criticas en el Hospital Regional de Lambayeque.
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Costos e incentivos: Usted no debera pagar nada por participar en el estudio. Igualmente,
no recibird ningn incentivo econdmico ni de otra indole, Gnicamente la satisfaccion de
colaborar a un mejor entendimiento de la hiperglicemia de estres.

Confidencialidad: Nosotros guardaremos su informacién con c6digos y no con nombres.
Si los resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrard ninguna informacion
que permita la identificacion de las personas que participan en este estudio. Sus archivos
no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin su consentimiento.

Uso futuro de la informacion obtenida: Los datos de los resultados del presente estudio
no seran guardados, solo se utilizaran para el analisis del presente estudio.

Derechos del paciente: Si usted decide que su familiar participe del presente estudio,
puede decidir retirarlo de éste en cualquier momento, o no participar en una parte del
estudio sin perjuicio alguno. Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte o llame a
responsable del estudio Danitza Irene Pisfil Nanfufiay al teléfono 935775429.

Si usted tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado
injustamente puede contactar al Comité de Etica e Investigacion del Hospital Regional
Lambayeque, teléfono (074) 480433.

CONSENTIMIENTO:

Acepto voluntariamente que mi familiar participe del presente estudio, comprendo que
cosas van a pasar si participo en el estudio de investigacion, también entiendo que puedo
decidir no participar y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento.

Familiar del participante (S6lo si el paciente no se encuentra orientado en tiempo,
espacio y persona)

Nombre:

DNI:

Firma:

Fecha:

Investigador principal o colaborador:
DNI:

Firma:

Fecha:
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ANEXO 3: CONSTANCIA DE APROBACION DE PROYECTO POR COMITE
DE ETICA EN INVESTIGACION DEL HOSPITAL REGIONAL DE LAMBAYEQ

Ministerio

DIRECCION REGIONAL DE SALUD .
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE - CHICLAYO
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION

GOBIERNO REGIONAL LAMBAYEQUE Zon :
PERU de Salud

CONSTANCIA DE APROBACION

DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
N°033-2022

El Comité de Etica en Investigacion, luego de haber revisado de manera expedita el proyecto de
investigacion: " HIPERGLICEMIA  DE ESTRES ASOCIADA A
MORTALIDAD A LOS 28 DiAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN
EL DEPARTAMENTO DE EMERGENCIAS Y AREAS CRITICAS DEL
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE, 2022". Se otorga la presente constancia
it la investigadora:

DANITZA IRENE PISFIL NANFUNAY (Externo)

Y se resuelve:

1. Aprobar la ejecucidn del mencionudo proyecto por no ener implicancias éticas mayores.

2. Seextiende esta constancia para que el proyecto pueda ser ejecutado en el Departamento
de Emergencia y Areas Criticas , bajo la modalidad de Revisién de historias.
Colaborador: Dr.Coaguila Luis Angel y Lic. Norka Nanfufiay Porras, trabajadores
del servicio de Emergencia

3. La investigadora y su colaboradores s¢ comprometen & usar la data colectada durante
¢l presente estudio solo para la realizacién de estey a guardar la confidencialidad que
se amerita desde su inicio hasta la publicacién.

4. Los investigadores debertin presentar ¢l informe final al culminar la investigacion.

5. La presente constancia es valida hasta el mes de Diciembre 2022.

Chiclayo, 08 de julio de 2022.

Codigo_Inv: 0321-039-22CEIl
Dot de factibilidad: SisGeDo N* 4248805-3 y 4
pisfildanitza@gmail. com

Prolg.Augusto B, Leguia N"100 -Esquina Av. Progreso N°110-120 - Lambayeque-Chiclaye
Teléfono: 074- 480420 Anexo: 1060
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