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Association of stress hyperglycemia and in-
hospital complications 

La hiperglucemia de estrés es cualquier eleva-
ción de la glucosa sérica al momento de la 
admisión hospitalaria en pacientes con y sin 

diabetes mellitus previamente diagnosticada.1

La prevalencia de diabetes no diagnosticada pre-
viamente en pacientes hospitalizados varía según 
la población estudiada. Los cálculos van del 1.9 %, 
basados en la medición de la glucosa plasmática 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.2 Umpierrez et al. 
estudiaron 2030 pacientes y encontraron que hasta un 
tercio de todos los individuos ingresados a un hospital 
con hiperglucemia no tenían el diagnóstico previo de 
diabetes mellitus.3

La hiperglucemia de estrés es secundaria al incre-
mento de la gluconeogénesis hepática y de la resisten-
cia periférica a la acción de la insulina por inhibición 
del transportador de glucosa dependiente de la insulina 
4 (GLUT-4), debido a la liberación de hormonas con-
trarreguladoras (glucagon, catecolaminas), factor de 
necrosis tumoral alfa (FNT-α) e interleucinas (IL) 1 
y 6.4 La hiperglucemia per se es capaz de inducir un 
estado proinfl amatorio debido a la sobrecarga celular 
de glucosa y el estrés oxidativo celular por el aumento 
en la producción de radicales libres. Por otra parte, la 
hiperglucemia afecta la inmunidad celular y humoral,5 

además de que es un factor procoagulante.6

Varios estudios han documentado la asociación 
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 años con diagnós-
tico de infarto agudo al miocardio. Demostraron 
una relación lineal entre hiperglucemia de ingreso 
y mortalidad a 30 días y a un año;7 por otro lado, 
la hiperglucemia de ingreso constituye un factor 
pronóstico de mortalidad y pobre recuperación fun-
cional en pacientes no diabéticos con enfermedad 
vascular cerebral (EVC) isquémica,8 así como un 
aumento del riesgo de transformación hemorrágica 
de un EVC isquémico.9 También se ha relacionado 
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con mayor tasa de complicaciones posoperatorias en 
pacientes intervenidos de revascularización corona-
ria (EVC, infarto de miocardio, sepsis, infección 
de la esternotomía, falla renal, requerimiento de 
medicamentos inotrópicos y ventilación mecánica 
prolongada)10 y con un aumento de la mortalidad en 
pacientes con exacerbación de EPOC11 y neumonía 
secundaria a bacterias gram negativas.12 La hiper-
glucemia de estrés también es un marcador de mor-
bimortalidad durante la enfermedad crítica.2

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

Métodos

Se trató de un estudio de cohorte prospectiva y 
analítica, de septiembre de 2011 a marzo de 2012. 
Se incluyeron pacientes de cualquier sexo, mayo-
res de 18 años, ingresados al servicio de Medicina 
Interna del Hospital de Especialidades del Centro 
Médico 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 quirúrgico del mismo hospital 
(cambio de servicio), así como las mujeres embara-
zadas y puérperas.

Introducción: la hiperglucemia de estrés es la eleva-
ción de la glucosa sérica que se encuentra a la admi-
sión hospitalaria de un paciente. El objetivo fue evaluar 
el impacto de la hiperglucemia de estrés al ingreso en 
el desenlace de pacientes no críticos hospitalizados en 
un servicio de Medicina Interna.
Métodos: estudio de cohorte prospectivo y analítico 
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 más frecuente en el grupo 
B (p < 0.001). La hemoglobina glucosilada mayor a 
6.5 % se encontró 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 puntuación en 
el APACHE II (p = 0.02) y tendencia a mayor frecuen-
cia de complicaciones.
Conclusiones: la hiperglucemia de estrés se asocia 
a una mayor puntuación de APACHE II, y tiende a 
una mayor frecuencia de enfermedad crítica, sepsis, 
infección de vías urinarias, neumonía y uso de ami-
nas vasopresoras. Los predictores independientes de 
muerte fueron la presencia de hipertensión arterial y el 
score APACHE II. 

Cuadro I Características generales y comorbilidades de pacientes normo e hiperglucémicos

Variable 

Normoglucemia
  (grupo A)

n = 89

Hiperglucemia
(grupo B)

n = 90 p

n % n %

Sexo femenino  53  59.6  48  53.3  0.24

Tabaquismo  24  27  30  33.3  0.22

Diabetes mellitus  10  11.4  44  48.9  < 0.001

Hemoglobina glucosilada > 6.5 %  6  8.7  28  36.4  < 0.001

Hipertensión arterial sistémica  37  41.6  56  62.2  0.004

Neumopatía crónica  13  14.6  16  17.8  0.35

Cardiopatía isquémica  16  17.8  0.004

Enfermedad renal crónica  12  13.5  12  13.3  0.57

Insufi ciencia hepática  3  3.4  5  5.6  0.36

La comparación entre medianas se realizó con la prueba U de Mann-Whitney. La comparación entre proporciones se realizó con la prueba 
2 o con la prueba exacta de Fisher en su caso
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Las decisiones con respecto al abordaje diag-
nóstico, terapéutico, ingreso a la UCI y egreso hos-
pitalario de los pacientes fueron tomadas por los 
médicos tratantes del servicio de Medicina Interna. 
Los análisis clínicos 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 análisis univariado y multivariado se designó el 
grupo con glucosa menor a 110 mg/dL como el referente 
principal a comparar y este análisis también se realizó 
entre los grupos con diferentes grados de hiperglucemia.

Se defi nieron los resultados adversos como la pre-
sencia de neumonía, infección de vías urinarias, trom-
bosis (a cualquier nivel), enfermedad renal aguda, 
hemorragia digestiva, enfermedad vascular cerebral, 
sepsis, necesidad de asistencia mecánica ventilatoria, 
infección de herida quirúrgica, dehiscencia de herida 
quirúrgica, reintervención, ingreso a UCI y muerte. 
También se registró el uso de antibióticos, aminas 
vasoactivas, uso de glucocorticoides y nutrición 
parenteral total. 

Se realizó análisis estadístico descriptivo y analítico. 
Las variables cuantitativas se muestran como mediana 

(rango intercuartílico), mientras que las variables nomi-
nales se muestran con frecuencias absolutas y relati-
vas. El análisis de contraste se realizó con U de Mann 
Whitney para variables cuantitativas y con χ2 o, en caso 
necesario, prueba exacta de Fisher para las variables 
nominales; para evaluar la magnitud de la asociación 
entre variables se calculó el riesgo relativo (RR), mien-
tras que el análisis multivariado se realizó con regresión 
logística binaria, con criterio estadístico de entrada al 
modelo < 0.20 y salida del mismo (p ≥ 0.05). Se utilizó 
el programa estadístico SPSS, versión 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 duró su internamiento y no hubo pérdidas 
en el estudio.

La mediana de edad de los sujetos del grupo 
con hiperglucemia de estrés fue signifi cativamente 
mayor comparada con la de los sujetos normoglucé-
micos (66 frente a 54 años, con un rango intercuar-
tílico de 54-78 para los primeros y de 38-71 para los 
segundos, p = 0.003). La diabetes mellitus fue más 

Cuadro II Medicamentos utilizados por los pacientes al inicio del estudio

Variable 

Normoglucemia 
(grupo A)

n = 89

Hiperglucemia 
(grupo B)

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 II  11  12.4  18  20  0.16

Furosemida  9  10.1  12  13.3  0.50

Tiazidas  3  3.4  9  10  0.07

Espironolactona  6  6.7  6  6.7  0.98

Digoxina  4  4.5  3  3.3  0.49

Calcioantagonistas  13  14.6  17  18.9  0.44

Esteroides  14  15.7  6  6.7  0.06

Antibióticos  30  33.7  40  44.4  0.14

AAS = ácido acetilsalicílico; IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II = antagonistas del 
receptor de angiotensina 
La comparación entre proporciones se realizó con la prueba2 o, en su caso, con la prueba exacta de Fisher
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frecuente en el grupo B que en el grupo A (11.4 % 
frente a 48.9 %, p < 0.001), así como la presencia 
de hipertensión arterial sistémica (41.6 % frente 
a 62 %, p = 0.004). La hemoglobina glucosilada > 
6.5 % se encontró en el 36.4 % de los pacientes del 
grupo B y en el 8.7 % del grupo A, (p < 0.001). El 
antecedente de cardiopatía isquémica fue signifi cati-
vamente mayor en el grupo B (4.5 % frente a 17.8 %, 
p = 0.004). El resto de las variables demográfi cas y 
de otras comorbilidades se presentaron de manera 
similar en ambos grupos (cuadro I).

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

La comparación entre las medianas del grupo con 
normoglucemia frente al grupo con hiperglucemia de 
estrés (la cual se hizo con U de Mann-Whitney) mos-
tró que estos últimos sujetos tienen una puntuación de 
APACHE II signifi cativamente mayor (8 frente a 10 
puntos, respectivamente, con un rango intercuartílico 
de 4-13 los primeros y 6-15 los segundos, p = 0.02), 
así como una mayor frecuencia de pacientes críti-
camente enfermos (defi nidos con puntuación APA-
CHE > 18 puntos, 14.6 % frente a 22.2 %, p = 0.17). 

Hubo similitud en relación con los días 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 intercuartílico de 6-12 y una p 
de 0.40). Asimismo, se observó 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 neumonía, infección de vías urinarias, 
enfermedad renal aguda, sepsis y uso de medicamen-
tos vasopresores, aunque sin demostrarse diferencia 
estadísticamente signifi cativa (cuadro III).

Al análisis de las comorbilidades de acuerdo con 
el grado de hiperglucemia se encontró un porcentaje 
de diabéticos mayor en el subgrupo B3 (subgrupo 
B1, 26 %; subgrupo B2, 67 %; subgrupo B3, 90 %, 
p < 0.001), así 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 características 
demográfi cas, presencia de comorbilidades, uso de 
medicamentos y otros valores de laboratorio entre los 
tres subgrupos de hiperglucemia. 

Cuadro III Comparación de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en pacientes con y sin hiperglucemia de estrés

Variable 

Normoglucemia
(grupo A)

n = 89

Hiperglucemia
(grupo B)

n = 90 p RR (IC 95%)

n % n %

APACHE II > 18 puntos  13  14.6  20  22.2  0.17  1.27 (0.92-1.7)

Uso de aminas  0  0  4  4.4  0.06  0.99 (0.52-1.88)

Esteroides  5  5.6  4  4.4  0.34  1.34 (0.74-2.40)

Neumonía  1  1.1  4  4.4  0.18  1.61 (1.0-2.57)

IVU  2  2.2  4  4.4  0.34  1.34 (0.74-2.40)

Trombosis  0  0  1  1.1  0.50 -

IRA  0  0  2  2.2  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  3.4  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 confi anza; IVU = infección de vías urinarias; IRA = insufi ciencia renal aguda; 
HTD = hemorragia de tubo digestivo; UCI = unidad de cuidados intensivos; AMV = asistencia mecánica ventilatoria 
La comparación entre proporciones se realizó con la prueba 2 o, en su caso, con la prueba exacta de Fisher
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El estudio por subgrupos de hiperglucemia mos-
tró que el porcentaje de pacientes críticos (pun-
tuación 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 estadísticamente signifi ca-
tiva. En relación con la medición APACHE II 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-
cuartílicos 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 días 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 análisis multivariado mostró una 
asociación de la mortalidad con la presencia de hiper-
tensión 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-
tía isquémica y de uso de estatinas (cuadro V).

Discusión

El presente estudio muestra que la hiperglucemia de 
estrés es una alteración 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 % 
tenían hemoglobina glucosilada mayor de 6.5 %, lo 
que indica que la mayoría de estos pacientes presenta-
ron la hiperglucemia como parte de la respuesta meta-
bólica al trauma. Con valores de glucosa al ingreso 
superior a 210 mg/dL (subgrupo 3) hasta el 43 % de 
los pacientes están críticamente enfermos, compara-
dos con el 15 % de los pacientes con normoglucemia. 
El 90 % de los pacientes del subgrupo 3 tenían 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 crítica. Sin embargo, el subgrupo 

Cuadro IV Comparación de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en pacientes con hiperglucemia de estrés de acuerdo con el grado 
de esta

Variable 

110-160 
mg/dL
n = 52

161-210 
mg/dL
n = 18

> 210 mg/dL
n = 20 p

n % n % n %

APACHE II >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

Neumonía  2  3.8  2  11.1  1  5  0.50

IVU  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  22.2  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 = infección de vías urinarias; IRA = insufi ciencia renal aguda; HTD = hemorragia de tubo digestivo; 
UCI = unidad de cuidados intensivos; AMV = asistencia mecánica ventilatoria; 
La comparación entre proporciones se realizó con la prueba 2 o, en su caso, con la prueba exacta de Fisher
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Cuadro V Análisis multivariado: predictores independientes de muerte

Coefi ciente β p* Razón de momios IC 95 %

Hipertensión arterial sistémica  2.46  0.02  11.79  1.29-107.26

APACHE II  0.33  < 0.001  1.39  1.16-1.67

Constante  -12.25  < 0.001

IC = intervalo de confi anza 
*Se empleó la prueba de Wald

1 (glucosa entre 110-160 mg/dL) también mostró un 
porcentaje mayor de pacientes críticos, 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, confi ere un pronós-
tico adverso; solo el 26 % de dichos pacientes tenían 
diagnóstico previo de diabetes, además de que el 80 % 
tenían la hemoglobina glucosilada normal.

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

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

Los resultados obtenidos son similares a los de 
otros estudios realizados en pacientes con diversas 
enfermedades,8,10,11,12,13,14,15 los cuales indican una 
relación entre la hiperglucemia de estrés a la admisión 
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 infl amación, lo que fi nalmente puede 
infl uir, dado que no se analizan variables bioquí-
micas que infl uyen en los desenlaces clínicos; sin 
embargo, la fortaleza del estudio es, por un lado, el 
adecuado seguimiento y, por otra parte, la medición 
y la cuantifi cación de variables clínicas que le dan 
validez externa a otras poblaciones de segundo o 
tercer nivel de atención. Los subgrupos con hiper-
glucemia entre 161-220 mg/dL y de más de 210 mg/
dL incluyeron a 18 y 20 pacientes respectivamente, 
lo que nos sugiere que el tamaño muestral por grupo 
no es sufi ciente para poder rechazar las hipótesis 
estadísticas, y se abre una línea de investigación en 
la que será necesario incluir una mayor cantidad de 
pacientes para poder determinar con sufi ciente poder 
muestral si existen diferencias signifi cativas en los 
desenlaces clínicos entre estos grupos de pacientes. 

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 
diagnóstico difícil, por lo que muchos de ellos tienen 
estancia hospitalaria prolongada que está indicada 
para la realización del protocolo de estudio corres-
pondiente, más que por la gravedad del padecimiento 
en sí, por lo que esto infl uye en los días de estancia 
intrahospitalaria de aquellos que fueron incluidos en 
el presente estudio.

La hiperglucemia asociada a estrés es una alteración 
que forma parte de la respuesta metabólica al trauma y 
que tiene implicaciones en el pronóstico y la evolución 
de los pacientes hospitalizados; su reconocimiento e 
identifi cación permitirá al clínico tratar oportunamente 
esta alteración y poder incidir sobre la evolución de la 
historia natural de la enfermedad. Es importante señalar 
que la medición de la hemoglobina glucosilada forma 
parte de la evaluación de la hiperglucemia,16 y a todo 
paciente con valor superior de 6.5 % se le debe iniciar 
un plan de tratamiento a largo plazo. Si la intervención 
es temprana, es posible la prevención de complicacio-
nes;17 sin embargo, soslayar lo anterior impedirá tener 
un control adecuado de la glucosa, además de que 
se expondrá al paciente a tener más complicaciones 
intrahospitalarias y un peor pronóstico.

Conclusión

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 atención, mientras que los factores indepen-
dientes asociados a la mortalidad son el antecedente 
de hipertensión arterial sistémica y el aumento en cada 
punto de la escala APACHE II. 

Declaración de confl icto de interés: los autores han 
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no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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