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Prediabetes as a risk marker for stress-induced
hyperglycemia in critically ill adults

Background: It is not known if patients with prediabetes, a subgroup
of non-diabetic patients that usually present hyperinsulinemia, have
higher risk to present stress-induced hyperglycemia. The objective was
to determine if prediabetes is a risk marker to present stress-induced
hyperglycemia.

Methods: Analytic, observational, prospective cohort study of non-
diabetic critically ill patients of a third level hospital. We determined
plasmatic glucose and glycated hemoglobin (HbA1c) at admission to
diagnose stress-induced hyperglycemia (glucose = 140 mg/dL) and pre-
diabetes (HbA1c between 5.7 and 6.4%), respectively. We examined
the proportion of non-prediabetic and prediabetic patients that developed
stress hyperglycemia with contingence tables and Fisher’s exact test for
nominal scales.

Results: Of 73 patients studied, we found a proportion of stress-induced
hyperglycemia in 6.6% in those without prediabetes and 61.1% in those
with prediabetes. The Fisher's exact test value was 22.46 (p < 0.05).
Conclusions: Prediabetes is a risk marker for stress-induced hypergly-
cemia in critically ill adults.
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a hiperglucemia del enfermo en estado cri-
tico, también conocida como hiperglucemia de
estrés, es consecuencia de multiples factores,
entre los que se incluyen el incremento de cortisol,
catecolaminas, glucagon, hormona de crecimiento, asi
como gluconeogénesis y glucogenélisis.* La resis-
tencia a la insulina puede ser un factor que contribuya
a esta condicion, dado que se ha demostrado en mas
del 80% de los pacientes enfermos en estado critico.>”

Los pacientes criticos con prediabetes son un grupo
interesante de estudio, ya que estan en la fase intermedia
entre el paciente sin disglucemia premorbida y aquellos
con diabetes mellitus (DM) establecida. Usualmente tie-
nen morbilidades relacionadas con el sindrome metabo-
lico y que han sido estudiadas como factores que influyen
en los resultados clinicos de los pacientes graves.

No existen estudios que analicen la poblacion no
diabética que se encuentra en el rango de prediabetes,
la cual puede ser determinada con rangos de HbAlc,
ademas de que se puede establecer si esta condicion es
un factor de riesgo para desarrollar hiperglucemia de
estrés, asi como su impacto en la morbimortalidad de
los pacientes criticos. El propdsito de este articulo es
describir la prevalencia de prediabetes en los pacientes
con enfermedad critica y la prevalencia de hipergluce-
mia en esta poblacion, y establecer si la prediabetes es
un marcador de riesgo para desarrollar hiperglucemia.

Métodos

Estudio analitico, observacional, prospectivo de cohorte
para investigar si la prediabetes es un marcador de riesgo
para desarrollar hiperglucemia de estrés en la poblacion
de pacientes en estado critico que ingresan a la unidad
de cuidados intensivos (UCT) del Centro Médico Nacio-
nal del Bajio en Ledn, Guanajuato. El estudio se llevo
a cabo en el periodo de julio del 2015 a enero del 2016.

El objetivo principal fue determinar si la prediabe-
tes es un marcador de riesgo para hiperglucemia de
estrés en los pacientes sin DM y los objetivos especi-
ficos fueron determinar la prevalencia de prediabetes
en los pacientes adultos criticamente enfermos y la
incidencia de hiperglucemia de estrés en los pacientes
criticamente enfermos.

Los pacientes fueron evaluados para establecer si
eran candidatos para ingresar a la UCI. Si si contaron
con criterios de ingreso, se valord si cumplian con los
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Introduccion: no se conoce si los pacientes con pre-
diabetes, un subgrupo de pacientes no diabéticos que
generalmente cursan con hiperinsulinemia, tienen
mayor riesgo de presentar hiperglucemia inducida por
estrés. El objetivo fue determinar si la prediabetes es
un marcador de riesgo para presentar hiperglucemia
inducida por estrés.

Métodos: estudio analitico, observacional, prospec-
tivo de cohorte en pacientes criticos sin antecedentes
de diabetes mellitus de un hospital de tercer nivel. Se
determiné al ingreso la glucosa plasmatica y la hemog-
lobina glucosilada (HbA1c) para diagnosticar hiperglu-
cemia de estrés (glucosa = 140 mg/dL) y prediabetes

(HbA1c entre 5.7 y 6.4%), respectivamente. Se exa-
mind la proporcion de pacientes sin prediabetes y pre-
diabéticos que desarrollaron hiperglucemia de estrés
con tablas de contingencia y prueba exacta de Fisher
para escalas nominales.

Resultados: 73 pacientes se estudiaron y se encontro
una proporcién de hiperglucemia de estrés en pacien-
tes sin prediabetes de 6.6 y 61.1% en los pacientes
con prediabetes. La prueba exacta de Fisher dio 22.46
(p < 0.05).

Conclusion: la prediabetes es un marcador de riesgo
para hiperglucemia de estrés en el paciente adulto cri-
ticamente enfermo.

Resumen

criterios para participar en el estudio. En los casos en
que cumplieron con las caracteristicas de inclusion,
se informo al paciente y si esto no fue posible, se le
notifico a un familiar directo para invitar al paciente a
participar en el estudio, cuyos procedimientos y obje-
tivos fueron debidamente informados, ademas de que
se pidio, en caso de que estuvieran de acuerdo después
de leer la carta de consentimiento informado, su firma
para proceder al registro de la informacion.

Se document6 la siguiente informacion: datos
demogréficos, sexo, edad, circunferencia abdominal,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), comorbili-
dades, fecha de ingreso a la UCI, ademas de criterios
de gravedad (APACHE Il y SOFA), asi como estancia
hospitalaria y mortalidad. Se clasificaron en pacientes
médicos y pacientes quirirgicos. Se document6 ade-
mas si los pacientes presentaron la hiperglucemia de
estrés, clasificada con base en una glucosa mayor de
140 mg/dL y prediabetes si presentaron un rango de
HbAlc entre 5.7 y 6.4%.

Se registro con objetivos de identificacion el
numero de expediente clinico y el motivo de diagnos-
tico de ingreso a la UCL.

La poblacion se caracterizd por medio de esta-
distica descriptiva. Las variables cualitativas se
expresaron como mediana y rangos. Las variables
cuantitativas, como la media + desviacion estandar
(DE), se emplearon si hubo una distribucion normal.
La comparacion de las proporciones entre los grupos
que desarrollaron hiperglucemia de estrés (con y sin
prediabetes) se hizo por medio de la prueba de hipo-
tesis, a partir de considerar la hip6tesis alternativa la
prediabetes es un marcador de riesgo para hiperglu-
cemia de estrés en el paciente adulto criticamente
enfermo. La comparacion entre grupos se hizo con la
prueba de significacion estadistica de acuerdo con la
comparacion de variables (prueba exacta de Fisher,
chi cuadrada, # de Student o U de Mann-Whitney).

Los criterios de inclusion fueron: 1) hombres y

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55 Supl 1:514-9

mujeres entre 18 y 65 afios y 2) pacientes con pato-
logia médica, quirurgica y traumatica que ingresa-
ran a la UCI. Los criterios de exclusion fueron: 1)
pacientes con diagndstico conocido de DM, 2) que
recibieran medicamentos que modificaran sus nive-
les de glucemia (esteroides, soluciones glucosadas),
3) pacientes con diagnéstico de enfermedades ter-
minales (cancer, nefropatia cronica o falla cardiaca
en estadios avanzados) y 4) que tuvieran hemorragia
masiva. El criterio de eliminacion fue el diagnostico
reciente de DM con HbAlc.

El tamafio de la muestra se calculd con el software
de Rodriguez et al. (nuevo T de la muestra), con el que
se utiliza la diferencia estimada de proporciones entre
la frecuencia de hiperglucemia de estrés en pacien-
tes con y sin prediabetes considerando un tamafio
de muestra de 27 pacientes por grupo, y agregandole
tres pacientes por grupo por las posibles pérdidas,
con un total de 30 pacientes por grupo. Se conside-
raron ademas los factores de riesgo relacionados con
la hiperglucemia en pacientes hospitalizados (uso de
soluciones glucosadas incluidas en la nutricion paren-
teral, uso de vasopresores e inotropicos, ademas de
manejo con esteroides con efecto antiinflamatorio),
pero como los pacientes se reclutaron antes de utili-
zar estas medidas de soporte, no se requirié agregar
mayor numero de pacientes a las muestras.

El analisis de las variables principales por ser dico-
tomicas se realizé con una tabla de contingencia. Tam-
bién se hizo andlisis de la categorizacion de los dos
grupos de pacientes con y sin prediabetes (edad, IMC,
perimetro abdominal, APACHE II, SOFA, dias de
estancia en UCI y mortalidad). Se consideraron resul-
tados estadisticamente significativos con una p < 0.05.
Para el procesamiento de los datos usamos el paquete
estadistico SPSS, version 19.0.

En cuanto a la consideracion €tica, todos los proce-
dimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en
el reglamento de la Ley General de Salud en materia
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de investigacion para la salud, titulo segundo, capi-
tulo I, articulo 17, seccion 11, investigacion con riesgo
mayor al minimo. Nuestros procedimientos también
estuvieron en sintonia con la declaracion de Helsinki
de 1975 y sus enmiendas.

Resultados

Durante el periodo de estudio dentro de la UCI hubo un
total de 79 pacientes que cumplieron con el criterio de
escrutinio para ser incluidos, y se eliminaron un total de
seis pacientes por diagndstico no conocido de diabetes
mellitus (HbAlc > 6.5%) y de los 73 pacientes, 31 se
clasificaron como prediabéticos calculando una preva-
lencia de prediabéticos de 39.24% de la muestra total
registrada. De los 73 pacientes enlistados, se clasifica-
ron como prediabéticos y no prediabéticos de acuerdo
con su nivel de hemoglobina glucosilada, y se categori-
zaron segun su edad, sexo, IMC, perimetro abdominal,
valores de APACHE y SOFA, estancia hospitalaria y
mortalidad. La incidencia de hiperglucemia de estrés
fue de 39.72% en los pacientes estudiados.

Se caracteriz6 la poblacion al inicio del estudio
por género con una proporcion de hombres en el
grupo sin prediabetes de 43.6% y el grupo de pre-
diabetes de 56.4%, con un valor de chi cuadrada
de 0.372 (p = 0.542). La edad media del grupo sin
prediabetes fue de 36.1 = 12.7 afios y del grupo con
prediabetes de 43.5 +14 afios, con un valor de 7 de

2.285 (p = 0.025). Las caracteristicas antropomé-
tricas nos muestran que hubo un IMC en el grupo
sin prediabetes de 25.7 £ 4.19 y en el de prediabetes
de 25.5 £3.74 con una U de 623.5 (p = 0.941); asi-
mismo, la circunferencia abdominal en los pacientes
sin prediabetes fue en promedio de 90.8 £ 10.2 cm y
en los que tenian prediabetes de 87.9 + 9.6 cm, con
una 7 de 1.5 (p = 0.126). La caracterizacion de gra-
vedad de los pacientes sin prediabetes fue un valor de
APACHE de 13 y en los prediabéticos de 12 con una
T de 0.341 (p = 0.734). El valor de SOFA en pacien-
tes sin prediabetes fue de 6 y en los prediabéticos, de
6, con una T de 0.4 (p = 0.84). La estancia hospitala-
ria de los pacientes sin prediabetes fue en promedio
de 9.8 £ 6.9 dias y con prediabetes de 8.4 + 5.1 djias,
con una 7'de 0.123 (p = 0.347). La mortalidad en los
pacientes no prediabéticos fue de 3 de 30 una pro-
porcion del 10% y los prediabéticos 3 de 39 con una
proporcion del 7%, con un valor de prueba exacta de
Fisher de 0.187 (p = 0.688).

En el cuadro I se pueden ver las caracteristicas
generales de la muestra.

Se compard la proporcion de pacientes con pre-
diabetes y sin prediabetes que desarrollaron hiper-
glucemia de estrés, y encontramos una proporcion de
hiperglucemia de estrés en pacientes sin prediabetes
de 2 entre 30 pacientes con un porcentaje total de
6.6% y en los pacientes con prediabetes una propor-
cion de 26 de 42 pacientes con un porcentaje total de
61.1%. Se realiz6 analisis estadistico con un valor de

Cuadro | Caracteristicas generales de los pacientes (n = 73)

Prediabetes

Sin prediabetes

Variante (n = 42) (n = 30)
Media + DE Media + DE Prueba P
Edad (en arios) 435+ 14 36.1+12.7 2.285* 0.025
IMC 255+ 3.74 257 +4.19 623.51 0.941
Perimetro abdominal (en cm) 87.9+9.6 90.8 £ 10.2 1.5* 0.126
Estancia hospitalaria (en dias) 8.4+5.1 9.8+6.9 0.123* 0.347
n % n %
Sexo (hombres) 31 73.8 24 80 0.372% 0.542
Mortalidad 3 71 3 10 0.1878 0.688
Puntuacion Puntuacion
APACHE Il 12 13 0.341* 0.734
SOFA 6 6 0.4* 0.84

IMC = indice de masa corporal; APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (evaluacién de fisio-
logia aguda y salud crénica Il); SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (evaluacién de falla organica funcional)

* tde Student

T U de Mann-Whitney

¥ Chicuadrada

§ Prueba exacta de Fisher
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prueba exacta de Fisher de 22.46 (p < 0.05). Se aceptod
la hipdtesis alternativa: la prediabetes es un marcador
de riesgo para hiperglucemia inducida por estrés en
los pacientes criticamente enfermos.

Discusion

Resultados clave

Llevamos a cabo un estudio para determinar si la pre-
diabetes es un marcador de riesgo para desarrollar
hiperglucemia de estrés en los pacientes con enferme-
dad critica, en el que se obtuvo por medio de prueba
de hipotesis, la aceptacion de la hipotesis alternativa
y significacion estadistica. La proporcion de pacien-
tes con hiperglucemia de estrés con prediabetes fue
de 61.1% y la proporcion que desarrolld hiperglu-
cemia en no prediabéticos fue de 6.6%. Hicimos un
analisis con la prueba exacta de Fisher por tamafio
de muestra y obtuvimos significacion estadistica, con
una p < 0.05.

Conocer el estatus metabolico del paciente por
medio de la hemoglobina glucosilada nos puede
orientar para saber si el paciente en estado critico
desarrollard hiperglucemia de estrés y asi ser mas
incisivos en el escrutinio metabdlico para el control
de la glucosa y para evitar, de manera oportuna, las
complicaciones propias de la hiperglucemia de estrés
en los pacientes graves.

Otro dato importante es que evidenciamos la alta
prevalencia de prediabetes en los pacientes ingresa-
dos en la UCI del Centro Médico Nacional del Bajio
con un total de 39.4% de los pacientes reclutados en
el estudio. De igual manera determinamos que existe
una prevalencia de pacientes diabéticos no conocidos
de 7.6%, mismos que fueron excluidos del estudio por
su estatus diagnoéstico reciente de diabetes mellitus.

Interpretacion

Pareceria 16gico que tener la condicion clinica de pre-
diabetes representaria un grupo con mayor indice de
masa corporal y perimetro abdominal; aun asi, en el
estudio resultaron mayores estas medidas antropo-
métricas en los pacientes no prediabéticos, por lo que
probablemente existen otros factores fuera de aquellos
antropométricos que nos ayuden a predecir la presencia
de prediabetes en los pacientes. Las diferencias de las
medidas antropométricas entre los grupos no tuvieron
significacion estadistica en el analisis de grupos.

De igual manera otras variables de categorizacion
de los pacientes con y sin prediabetes, como la dis-
tribucion del género, clasificaciones clinicas como
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SOFA, APACHE y otros datos, como la estancia
hospitalaria y la mortalidad, no mostraron diferencias
estadisticas entre los grupos.

En cuanto a la categorizacion por edad, existe dife-
rencia significativa entre los grupos, y los pacientes
con prediabetes resultaron con mayor edad (43.5 + 14
aflos) que los no prediabéticos (36.1 + 12.7afos), con
significacion estadistica: ¢ = 2.285 (p = 0.025), algo
esperado, ya que un factor de riesgo de incremento de
resistencia a la insulina es la edad, por lo que pode-
mos inferir que cuanta mayor edad tenga un paciente,
mayor probabilidad tendra de ser prediabético y, por
lo tanto, de presentar hiperglucemia de estrés.

Existen estudios sobre el control glucémico, como el
de van den Berghe® y NICESUGAR,’ que han demos-
trado que evitar la hiperglucemia y la hipoglucemia es
un componente importante que impacta en la morbi-
mortalidad de los pacientes. Asimismo, existen estudios
que han demostrado la importancia de los diferentes
dominios del control glucémico, evitar hipoglucemia,
hiperglucemia y su variabilidad.!%-13

Ademas, existen estudios que también han deter-
minado el impacto que tiene el control glucémico de
acuerdo con el estatus metabdlico del paciente antes
de que entra en estado critico, como el de Plummer
et al.,'’ el cual demuestra que en los pacientes con
diabetes descontrolada preexistente, la hiperglucemia
no incrementa la mortalidad, a diferencia de aquellos
pacientes sin diabetes o con diabetes pero con ade-
cuado control metabolico. 4?2

Con tales hallazgos se considera que conocer el
estado metabdlico previo de los pacientes nos puede
llevar a tomar la decision en torno a la intensidad del
control de los niveles de glucosa, y en el paciente cri-
tico la manera de hacer escrutinio es por medio de la
HbA 1¢ para determinar si tiene diabetes o no. Y en caso
de tener diagnostico previo y control, hay que determi-
nar si el control glucémico previo fue adecuado. Este
método de escrutinio con HbAlc ya ha sido aprobado
para pacientes criticos e inclusive para aquellos con
DM no diagnosticada la HbAlc al ingreso se asocia
significativamente con la mortalidad.!4 172324

Incluso en la actualidad no habia estudios que
valoraran la poblacién de prediabéticos basada en
HbAlc en el paciente critico, y su importancia radica
en el hecho de que los prediabéticos son un grupo de
pacientes que no entran en el rango de los pacientes
diabéticos y, por lo tanto, presentar hiperglucemia se
relaciona con un incremento de la mortalidad segun
los estudios ya mencionados.

Ahora sabemos por el actual estudio que la predia-
betes representa un marcador de riesgo significativo
para desarrollar la hiperglucemia de estrés, por lo
que seria factible determinar en nuevos estudios si la
hiperglucemia inducida por estrés en el paciente pre-
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diabético impacta en la morbimortalidad de la misma
forma como lo hace en los pacientes sin prediabetes.

Aunada a previos estudios, esta nueva evidencia da
pauta a nuevas ideas para el uso de la HbAlc para
escrutinio de la condicién metaboélica de los pacientes
previa a su condicion critica, con el objetivo de deter-
minar el riesgo de que presenten descontrol metabo-
lico, ademas de la intensidad del tratamiento que debe
llevarse, esto con el objetivo de no hacer cambios
drésticos en la osmolaridad sérica.

Definitivamente, la intensidad del control de la
glucosa en un paciente con hiperglucemia no debe
ser la misma (pues tenia antes de su condicion critica
valores de glucemia normal) que la de un paciente con
prediabetes o diabetes (dado que antes de su estado de
gravedad ya tenia usualmente niveles anormalmente
elevados de glucosa) y menos aun en pacientes en los
que los cambios de osmolaridad pueden impactar de
manera importante, tal como sucede con los pacientes
neurocriticos.

Limitantes y fortalezas del estudio

Uno de los hallazgos del estudio dentro de la caracteri-
zacion de los grupos fue la presencia de pacientes con
mayor edad en el grupo de los prediabéticos con edad
media de de 43.5 + 14 afios frente a los no prediabé-
ticos con edad media de 36.1 +12.7 afios con una ¢ de
2.285 (p = 0.025). Esto se traduce en una diferencia
entre los grupos estudiados y en un posible sesgo con
respecto a esta variable. El motivo de esta diferencia
es que cuanta mayor edad tengan los pacientes, ten-
dran una mayor probabilidad de tener resistencia a la
insulina y por lo tanto de padecer prediabetes.

Las fortalezas del estudio consistieron en la factibi-
lidad para reclutar pacientes debido a la alta prevalen-
cia de pacientes prediabéticos, ademas de la facilidad
de escrutinio para determinar y clasificar la predia-
betes por medio de la HbAlc, ya que este valor nos
orienta para saber cudl es el valor usual de glucemia
que maneja el paciente y, por lo tanto, determinar y
clasificar su estatus metabdlico. Determinar la glucosa
de ingreso del paciente nos permite, ademas, evitar los
factores de posibles sesgos relacionados con el trata-
miento de los pacientes, como el uso de soluciones glu-
cosadas, vasopresores o farmacos como los esteroides.

Conclusiones

La prediabetes es un marcador de riesgo para hiper-
glucemia de estrés en el paciente adulto criticamente
enfermo.

Aun no se conoce si la hiperglucemia de estrés en
este grupo de pacientes impacta en la morbimorta-
lidad de la misma manera que en los pacientes sin
prediabetes.

La utilidad de la HbAlc podria ir mas alla de solo
determinar la condicion metabélica previa de los
pacientes, pues también puede dar una pauta para el
inicio y la intensidad del tratamiento con insulina.
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