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Association of stress hyperglycemia and in-
hospital complications

Introduction: Stress hyperglycemia is the elevation of serum glucose
found in a patient, once he is admitted in the hospital. The objective of
this study was to evaluate the impact of admission serum glucose level
in the outcome of noncritical hospitalized patients.

Methods: A prospective analytical cohort study was conducted in
patients hospitalized in the Internal Medicine service of the Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI (Instituto Mexicano
del Seguro Social), from September 2011 to February 2012.

Results: We included 89 patients with serum glucose level < 110 mg/dL
(group A) and 90 patients with serum glucose > 110 mg/dL (group B).
Diabetes mellitus was more frequent in group B (p < 0.001). Glycosyl-
ated hemoglobin greater than 6.5 % was found in 36.4 % of the patients
in group B and in 8.7 % in group A (p < 0.001). Patients in group B had
higher APACHE Il score (p = 0.02) and worse in-hospital outcomes.
Conclusions: Stress hyperglycemia was associated with higher
APACHE |l score and more medical complications, such as sepsis,
urinary tract infection, pneumonia and use of pressor amines. Mortal-
ity independent predictors were systemic arterial hypertension and
APACHE |l score.
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a hiperglucemia de estrés es cualquier eleva-

cion de la glucosa sérica al momento de la

admision hospitalaria en pacientes con y sin
diabetes mellitus previamente diagnosticada.!

La prevalencia de diabetes no diagnosticada pre-
viamente en pacientes hospitalizados varia segun
la poblacion estudiada. Los célculos van del 1.9 %,
basados en la medicion de la glucosa plasmatica en
ayunas, hasta el 18 % en pacientes con infarto agudo
del miocardio, con base en una prueba de tolerancia
a la glucosa, realizada tres meses después del egreso
hospitalario en un estudio europeo.> Umpierrez et al.
estudiaron 2030 pacientes y encontraron que hasta un
tercio de todos los individuos ingresados a un hospital
con hiperglucemia no tenian el diagnostico previo de
diabetes mellitus.

La hiperglucemia de estrés es secundaria al incre-
mento de la gluconeogénesis hepatica y de la resisten-
cia periférica a la accion de la insulina por inhibicion
del transportador de glucosa dependiente de la insulina
4 (GLUT-4), debido a la liberacion de hormonas con-
trarreguladoras (glucagon, catecolaminas), factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) e interleucinas (IL) 1
y 6.* La hiperglucemia per se es capaz de inducir un
estado proinflamatorio debido a la sobrecarga celular
de glucosa y el estrés oxidativo celular por el aumento
en la produccion de radicales libres. Por otra parte, la
hiperglucemia afecta la inmunidad celular y humoral,’
ademas de que es un factor procoagulante.®

Varios estudios han documentado la asociacion
entre la hiperglucemia de ingreso con el riesgo de
mayor mortalidad y complicaciones intrahospitala-
rias; en una cohorte prospectiva, Kosiborod et al.
estudiaron sujetos mayores de 65 afios con diagnds-
tico de infarto agudo al miocardio. Demostraron
una relacion lineal entre hiperglucemia de ingreso
y mortalidad a 30 dias y a un afio;’ por otro lado,
la hiperglucemia de ingreso constituye un factor
pronostico de mortalidad y pobre recuperacion fun-
cional en pacientes no diabéticos con enfermedad
vascular cerebral (EVC) isquémica,® asi como un
aumento del riesgo de transformacion hemorragica
de un EVC isquémico.” También se ha relacionado
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Introduccion: la hiperglucemia de estrés es la eleva-
cion de la glucosa sérica que se encuentra a la admi-
sion hospitalaria de un paciente. El objetivo fue evaluar
el impacto de la hiperglucemia de estrés al ingreso en
el desenlace de pacientes no criticos hospitalizados en
un servicio de Medicina Interna.

Métodos: estudio de cohorte prospectivo y analitico
realizado en pacientes de Medicina Interna del Hos-
pital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, de
septiembre de 2011 a febrero de 2012.

Resultados: se incluyeron 89 pacientes con niveles
séricos de glucosa < 110 mg/dL (grupo A) y 90 pacien-
tes con niveles de glucosa > 110 mg/dL (grupo B).

La diabetes mellitus fue mas frecuente en el grupo
B (p < 0.001). La hemoglobina glucosilada mayor a
6.5 % se encontrd en el 36.4 % de los pacientes del
grupo B y en el 8.7 % del grupo A, (p < 0.001). Los
pacientes del grupo B tuvieron mayor puntuacion en
el APACHE Il (p = 0.02) y tendencia a mayor frecuen-
cia de complicaciones.

Conclusiones: la hiperglucemia de estrés se asocia
a una mayor puntuacion de APACHE I, y tiende a
una mayor frecuencia de enfermedad critica, sepsis,
infeccién de vias urinarias, neumonia y uso de ami-
nas vasopresoras. Los predictores independientes de
muerte fueron la presencia de hipertension arterial y el
score APACHE Il

Resumen

con mayor tasa de complicaciones posoperatorias en
pacientes intervenidos de revascularizacion corona-
ria (EVC, infarto de miocardio, sepsis, infeccion
de la esternotomia, falla renal, requerimiento de
medicamentos inotropicos y ventilacion mecanica
prolongada)!® y con un aumento de la mortalidad en
pacientes con exacerbacion de EPOC!! y neumonia
secundaria a bacterias gram negativas.!> La hiper-
glucemia de estrés también es un marcador de mor-
bimortalidad durante la enfermedad critica.?

En la presente investigacion analizamos la aso-
ciacion entre la hiperglucemia de estrés y las com-
plicaciones intrahospitalarias en los pacientes de un
servicio de Medicina Interna.

Métodos

Se tratd de un estudio de cohorte prospectiva y
analitica, de septiembre de 2011 a marzo de 2012.
Se incluyeron pacientes de cualquier sexo, mayo-
res de 18 afos, ingresados al servicio de Medicina
Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional (CMN) Siglo XXI. Se excluyeron
los pacientes procedentes de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), pacientes internados por lo menos
24 horas en otro hospital y pacientes procedentes de
otro servicio médico o quirargico del mismo hospital
(cambio de servicio), asi como las mujeres embara-
zadas y puérperas.

Cuadro | Caracteristicas generales y comorbilidades de pacientes normo e hiperglucémicos

Normoglucemia Hiperglucemia

(grupo A) (grupo B)
Variable n=289 n =290 p
n % n %
Sexo femenino 53 59.6 48 53.3 0.24
Tabaquismo 24 27 30 33.3 0.22
Diabetes mellitus 10 1.4 44 48.9 <0.001
Hemoglobina glucosilada > 6.5 % 6 8.7 28 36.4 <0.001
Hipertension arterial sistémica 37 41.6 56 62.2 0.004
Neumopatia crénica 13 14.6 16 17.8 0.35
Cardiopatia isquémica 16 17.8 0.004
Enfermedad renal crénica 12 13.5 12 13.3 0.57
Insuficiencia hepatica 3 3.4 5 5.6 0.36

La comparacién entre medianas se realizé con la prueba U de Mann-Whitney. La comparacion entre proporciones se realizé con la prueba

x2 0 con la prueba exacta de Fisher en su caso
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Cuadro Il Medicamentos utilizados por los pacientes al inicio del estudio

Normoglucemia

Hiperglucemia

(grupo A) (grupo B)
Variable n =89 n=90 p
n % n %
AAS 6 6.7 11 12.2 0.28
Estatinas 3 3.4 12 13.3 0.01
Betabloqueadores 13 14.6 14 15.6 0.85
IECA 14 15.7 17 18.9 0.57
ARA I 11 12.4 18 20 0.16
Furosemida 9 10.1 12 13.3 0.50
Tiazidas 3 34 9 10 0.07
Espironolactona 6 6.7 6 6.7 0.98
Digoxina 4 45 3 3.3 0.49
Calcioantagonistas 13 14.6 17 18.9 0.44
Esteroides 14 15.7 6 6.7 0.06
Antibiéticos 30 337 40 44.4 0.14

AAS = acido acetilsalicilico; IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il = antagonistas del

receptor de angiotensina

La comparacion entre proporciones se realizé con la prueba y2 o, en su caso, con la prueba exacta de Fisher

Las decisiones con respecto al abordaje diag-
nostico, terapéutico, ingreso a la UCI y egreso hos-
pitalario de los pacientes fueron tomadas por los
médicos tratantes del servicio de Medicina Interna.
Los analisis clinicos se realizaron en el laboratorio
del hospital.

Se evaluaron diferentes grados de hiperglucemia al
ingreso: Grupo A (normoglucemia, glucosa < 110 mg/
dL), Grupo B (hiperglucemia) con un subgrupo B1 (glu-
cosa 111-160 mg/dL), un subgrupo B2 (glucosa 160-
210 mg/dL) y el subgrupo B3 (glucosa > 210 mg/dL).
Para el andlisis univariado y multivariado se designo el
grupo con glucosa menor a 110 mg/dL como el referente
principal a comparar y este analisis también se realizd
entre los grupos con diferentes grados de hiperglucemia.

Se definieron los resultados adversos como la pre-
sencia de neumonia, infeccion de vias urinarias, trom-
bosis (a cualquier nivel), enfermedad renal aguda,
hemorragia digestiva, enfermedad vascular cerebral,
sepsis, necesidad de asistencia mecanica ventilatoria,
infeccidon de herida quirtrgica, dehiscencia de herida
quirtirgica, reintervencion, ingreso a UCI y muerte.
También se registrd el uso de antibidticos, aminas
vasoactivas, uso de glucocorticoides y nutricion
parenteral total.

Se realiz6 analisis estadistico descriptivo y analitico.
Las variables cuantitativas se muestran como mediana

(rango intercuartilico), mientras que las variables nomi-
nales se muestran con frecuencias absolutas y relati-
vas. El andlisis de contraste se realizd con U de Mann
Whitney para variables cuantitativas y con 3> o, en caso
necesario, prueba exacta de Fisher para las variables
nominales; para evaluar la magnitud de la asociacion
entre variables se calculo el riesgo relativo (RR), mien-
tras que el analisis multivariado se realiz6 con regresion
logistica binaria, con criterio estadistico de entrada al
modelo < 0.20 y salida del mismo (p > 0.05). Se utilizé
el programa estadistico SPSS, version 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, EUA).

Resultados

En el presente estudio se incluyeron 179 pacientes; 89
con normoglucemia y 90 con hiperglucemia (cuadro
I). Se dio seguimiento a todos los pacientes durante el
periodo que durd su internamiento y no hubo pérdidas
en el estudio.

La mediana de edad de los sujetos del grupo
con hiperglucemia de estrés fue significativamente
mayor comparada con la de los sujetos normoglucé-
micos (66 frente a 54 afios, con un rango intercuar-
tilico de 54-78 para los primeros y de 38-71 para los
segundos, p = 0.003). La diabetes mellitus fue mas
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Cuadro Il Comparacion de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en pacientes con y sin hiperglucemia de estrés

Normoglucemia Hiperglucemia

(grupo A) (grupo B)
Variable n =289 n =290 p RR (IC 95%)
n % n %

APACHE Il > 18 puntos 13 14.6 20 222 0.17 1.27 (0.92-1.7)
Uso de aminas 0 0 4 44 0.06 0.99 (0.52-1.88)
Esteroides 5 5.6 4 44 0.34 1.34 (0.74-2.40)
Neumonia 1 1.1 4 44 0.18 1.61(1.0-2.57)
VU 2 22 4 44 0.34 1.34 (0.74-2.40)
Trombosis 0 0 1 11 0.50 -

IRA 0 0 2 22 0.25 -

HTD 1 1.1 1 1.1 0.74 0.99 (0.24-4.0)
Sepsis 9 10.1 15 16.7 0.19 1.29 (0.26-2.33)
Ingreso a UCI 3 34 2 2.2 0.49 0.79 (0.26-2.33)
AMV 5 5.6 6 6.7 0.77 1.09 (0.62-1.91)
Muerte 5 5.6 5 5.6 0.62 0.99 (0.52-1.88)

RR = riesgo relativo; IC = intervalo de confianza; IVU = infeccién de vias urinarias; IRA = insuficiencia renal aguda;
HTD = hemorragia de tubo digestivo; UCI = unidad de cuidados intensivos; AMV = asistencia mecanica ventilatoria
La comparacién entre proporciones se realizo con la prueba 2 o, en su caso, con la prueba exacta de Fisher

frecuente en el grupo B que en el grupo A (11.4 %
frente a 48.9 %, p < 0.001), asi como la presencia
de hipertension arterial sistémica (41.6 % frente
a 62 %, p = 0.004). La hemoglobina glucosilada >
6.5 % se encontrd en el 36.4 % de los pacientes del
grupo B y en el 8.7 % del grupo A, (p < 0.001). El
antecedente de cardiopatia isquémica fue significati-
vamente mayor en el grupo B (4.5 % frente a 17.8 %,
p = 0.004). El resto de las variables demograficas y
de otras comorbilidades se presentaron de manera
similar en ambos grupos (cuadro I).

El uso de estatinas fue mas frecuente en el grupo
con hiperglucemia (3.4 % frente a 13.3 %, p=0.01) y
no se encontraron diferencias significativas en el uso
del resto de farmacos entre los dos grupos (cuadro II).

La comparacion entre las medianas del grupo con
normoglucemia frente al grupo con hiperglucemia de
estrés (la cual se hizo con U de Mann-Whitney) mos-
tro que estos ultimos sujetos tienen una puntuacion de
APACHE II significativamente mayor (8 frente a 10
puntos, respectivamente, con un rango intercuartilico
de 4-13 los primeros y 6-15 los segundos, p = 0.02),
asi como una mayor frecuencia de pacientes criti-
camente enfermos (definidos con puntuacion APA-
CHE > 18 puntos, 14.6 % frente a 22.2 %, p = 0.17).
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Hubo similitud en relaciéon con los dias de estancia
intrahospitalaria, en los que los pacientes normoglu-
cémicos presentaron una mediana de 9 frente a la de 8
que presentaron los pacientes hiperglucémicos (ambos
grupos con un rango intercuartilico de 6-12 y una p
de 0.40). Asimismo, se observo una clara tendencia
a la mayor necesidad del uso de aminas en el grupo
con hiperglucemia (0 % frente a 4.4 %, p = 0.06). De
igual manera, los pacientes hiperglucémicos tuvieron
una frecuencia mayor de complicaciones intrahospi-
talarias, como neumonia, infeccion de vias urinarias,
enfermedad renal aguda, sepsis y uso de medicamen-
tos vasopresores, aunque sin demostrarse diferencia
estadisticamente significativa (cuadro III).

Al analisis de las comorbilidades de acuerdo con
el grado de hiperglucemia se encontré un porcentaje
de diabéticos mayor en el subgrupo B3 (subgrupo
B1, 26 %; subgrupo B2, 67 %, subgrupo B3, 90 %,
p <0.001), asi como hemoglobina glucosilada mayor
de 6.5 % en los subgrupos 2 y 3 (subgrupo 1, 20 %;
subgrupo 2, 62 %; subgrupo 3, 61 %, p < 0.001). No
se encontraron otras diferencias en las caracteristicas
demograficas, presencia de comorbilidades, uso de
medicamentos y otros valores de laboratorio entre los
tres subgrupos de hiperglucemia.
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Cuadro IV Comparacion de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en pacientes con hiperglucemia de estrés de acuerdo con el grado

de esta
o e
Variable n= 52 n=18 nE Ay P
n % n % n %

APACHE Il >18 pts 10 19.2 3 16.7 8 40 0.09
Uso de aminas 2 3.8 0 0 2 10 0.31
Esteroides 3 5.8 1 5.6 1 5 0.99
Neumonia 2 3.8 2 1.1 1 5 0.50
VU 3 5.8 1 5.6 0 0 0.55
Trombosis 0 0 1 5.6 0 0 0.13
IRA 1 1.9 0 0 1 5 0.56
HTD 1 1.9 0 0 0 0 0.69
Sepsis 7 13.5 4 222 4 20 0.62
Ingreso a UCI 0 0 1 5.6 1 5 0.24
AMV 4 7.7 1 5.6 2 10 0.87
Muerte 3 5.8 1 5.6 1 5 0.99

IVU = infeccién de vias urinarias; IRA = insuficiencia renal aguda; HTD = hemorragia de tubo digestivo;

UCI = unidad de cuidados intensivos; AMV = asistencia mecanica ventilatoria;

La comparacion entre proporciones se realiz6 con la prueba %2 o, en su caso, con la prueba exacta de Fisher

El estudio por subgrupos de hiperglucemia mos-
tr6 que el porcentaje de pacientes criticos (pun-
tuacion APACHE II > 18 puntos) fue mayor en
el subgrupo B3 (subgrupo B1, 19.2 %; subgrupo
B2, 16.7 %; subgrupo B3, 40 %, p = 0.09) al igual
que la presencia de sepsis, (subgrupo B1, 13.5 %;
subgrupo B2, 22.2 %; subgrupo B3, 20 %, p = 0.62),
sin demostrar diferencia estadisticamente significa-
tiva. En relacion con la medicion APACHE 1I los
dos primeros subgrupos tuvieron una mediana de 10
y el tercero una de 15, las cuales fueron comparadas
mediante U de Mann-Whitney (con rangos inter-
cuartilicos de 6-14, 7-14 y 10-25, respectivamente,
y una p de 0.10). No se hallaron diferencias entre
los subgrupos en la mediana de dias de estancia
intrahospitalaria (grupo B1, 8; grupo B2, 6.5; grupo
B3, 9) ni en la presencia de complicaciones intrahos-
pitalarias (cuadro IV).

Finalmente, el analisis multivariado mostrdé una
asociacion de la mortalidad con la presencia de hiper-
tension arterial sistémica (RM 11.79, IC 95 % 1.29-
107.2, p = 0.02) y por cada punto que se eleva el
APACHE II (RM 1.39,IC 1.16-1.67, p <0.001), ajus-
tados para la edad, antecedente de diabetes, glucosa al

ingreso, antecedente de diabetes mellitus, de cardiopa-
tia isquémica y de uso de estatinas (cuadro V).

Discusion

El presente estudio muestra que la hiperglucemia de
estrés es una alteracion que se presenta frecuente-
mente en sujetos enfermos que no tienen antecedente
de diabetes; solamente el 49 % de los pacientes con
hiperglucemia eran diabéticos y de aquellos el 37 %
tenian hemoglobina glucosilada mayor de 6.5 %, lo
que indica que la mayoria de estos pacientes presenta-
ron la hiperglucemia como parte de la respuesta meta-
bdlica al trauma. Con valores de glucosa al ingreso
superior a 210 mg/dL (subgrupo 3) hasta el 43 % de
los pacientes estan criticamente enfermos, compara-
dos con el 15 % de los pacientes con normoglucemia.
El 90 % de los pacientes del subgrupo 3 tenian ante-
cedente previo de diabetes comparados con el 11 %
de los pacientes con normoglucemia (p < 0.001), lo
que indica que los pacientes con diabetes previa-
mente diagnosticada tienen mayor probabilidad de
tener enfermedad critica. Sin embargo, el subgrupo
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Cuadro V Analisis multivariado: predictores independientes de muerte

Coeficiente p* Razén de momios IC 95 %
Hipertension arterial sistémica 2.46 0.02 11.79 1.29-107.26
APACHE Il 0.33 < 0.001 1.39 1.16-1.67
Constante -12.25 < 0.001

IC = intervalo de confianza
*Se empled la prueba de Wald

1 (glucosa entre 110-160 mg/dL) también mostr6 un
porcentaje mayor de pacientes criticos, comparados
con los pacientes con normoglucemia (14.6 % frente a
22.2 %), lo que sugiere que la presencia de hiperglu-
cemia, incluso en dichos valores, confiere un pronds-
tico adverso; solo el 26 % de dichos pacientes tenian
diagndstico previo de diabetes, ademas de que el 80 %
tenian la hemoglobina glucosilada normal.

La presencia de complicaciones intrahospitalarias
también fue mayor en el grupo de hiperglucemia y la
frecuencia de dichas complicaciones, asi como el uso
de aminas vasopresoras aument6 conforme lo hacia la
glucosa.

No se encontraron diferencias en el promedio
de dias de estancia intrahospitalaria, ingreso a UCI,
muerte, uso de antibioticos y esteroides, asi como en el
porcentaje de otras complicaciones intrahospitalarias.

Los resultados obtenidos son similares a los de
otros estudios realizados en pacientes con diversas
enfermedades,®10-11:12.13.14.15 159 cyales indican una
relacion entre la hiperglucemia de estrés a la admision
y el riesgo de muerte y presencia de complicaciones
intrahospitalarias.

Este estudio tiene algunas limitaciones, entre ellas
se encuentra que en algunos pacientes no fue posi-
ble medir algunas variables como cortisol sérico y
marcadores de inflamacion, lo que finalmente puede
influir, dado que no se analizan variables bioqui-
micas que influyen en los desenlaces clinicos; sin
embargo, la fortaleza del estudio es, por un lado, el
adecuado seguimiento y, por otra parte, la medicion
y la cuantificacion de variables clinicas que le dan
validez externa a otras poblaciones de segundo o
tercer nivel de atencion. Los subgrupos con hiper-
glucemia entre 161-220 mg/dL y de mas de 210 mg/
dL incluyeron a 18 y 20 pacientes respectivamente,
lo que nos sugiere que el tamafio muestral por grupo
no es suficiente para poder rechazar las hipotesis
estadisticas, y se abre una linea de investigacion en
la que serd necesario incluir una mayor cantidad de
pacientes para poder determinar con suficiente poder
muestral si existen diferencias significativas en los
desenlaces clinicos entre estos grupos de pacientes.
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Merece la pena mencionar que el servicio de Medicina
Interna del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un
centro de referencia para el abordaje de pacientes con
diagnostico dificil, por lo que muchos de ellos tienen
estancia hospitalaria prolongada que estd indicada
para la realizacion del protocolo de estudio corres-
pondiente, mas que por la gravedad del padecimiento
en si, por lo que esto influye en los dias de estancia
intrahospitalaria de aquellos que fueron incluidos en
el presente estudio.

La hiperglucemia asociada a estrés es una alteracion
que forma parte de la respuesta metabolica al trauma y
que tiene implicaciones en el prondstico y la evolucién
de los pacientes hospitalizados; su reconocimiento e
identificacion permitira al clinico tratar oportunamente
esta alteracion y poder incidir sobre la evolucion de la
historia natural de la enfermedad. Es importante sefialar
que la medicion de la hemoglobina glucosilada forma
parte de la evaluacién de la hiperglucemia,'®y a todo
paciente con valor superior de 6.5 % se le debe iniciar
un plan de tratamiento a largo plazo. Si la intervencion
es temprana, es posible la prevencion de complicacio-
nes;!” sin embargo, soslayar lo anterior impedira tener
un control adecuado de la glucosa, ademas de que
se expondrd al paciente a tener mas complicaciones
intrahospitalarias y un peor prondstico.

Conclusioén

La hiperglucemia de estrés se asocia con una tenden-
cia a una mayor morbilidad intrahospitalaria en los
pacientes de un servicio de medicina interna de tercer
nivel de atencion, mientras que los factores indepen-
dientes asociados a la mortalidad son el antecedente
de hipertension arterial sistémica y el aumento en cada
punto de la escala APACHE II.
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