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Resumen:

La variabilidad de la glucosa esta definida como un coeficiente de variabilidad
(CV) mayor al 36%, ésta es una de las principales disglucemias en pacientes
con shock séptico y ha sido propuesta como un importante predictor de mor-
talidad. Objetivo: Correlacionar la variabilidad de la glicemia con mayor mor-
talidad y a su vez comprobar si existe diferencias en mortalidad en pacientes
diabéticos y no diabéticos que presentaron shock séptico y variabilidad de
la glucosa elevada o normal. Metodologia: Obtuvimos una muestra de 92
pacientes con diagndstico de shock séptico durante el afio 2021 de la cual se
calculé el CVy se empled un andlisis de regresion logistica univariante y multi-
variante para determinar la relacién de la mortalidad con el CV. Resultados:
La muestra es de 92 pacientes con shock séptico en Terapia Intensiva, desde
enero a diciembre del 2021. El CV de la glucosa fue >36% en 36.96% de los pa-
cientes, <36% en 63.04%. La mortalidad global fue 61.96%. El CV elevado fue
un factor de riesgo de mortalidad con valor p: 0.010, pacientes con CV >36%
presentaron 3.60 veces mayor probabilidad de fallecer. Al realizar el analisis
multivariante considerando el modelo de regresién logistica se evidencié que
el CV >36% fue un marcador de mortalidad con un valor p: 0.015, estos pa-
cientes teniendo un riesgo de mortalidad de 7.63 veces mayor (RR: 7.63, 95%
IC: 1.48-39.3) en comparacion a pacientes con CV <36%. Conclusiones:
La variabilidad de la glucosa es un marcador de mortalidad en paciente con
shock séptico teniendo 7 veces mayor riesgo de mortalidad.

Palabras clave: Shock séptico, variabilidad de la glucosa, coeficiente de
variabilidad, mortalidad.
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Abstract

Glucose variability is defined as a coefficient of variability (CV) greater than
36%. This is one of the main dysglycemia in patients with septic shock and has
been proposed as an important predictor of mortality. Objective: Correlate
glycemic variability with higher mortality and at the same time verify if there
are differences in mortality in diabetic and non-diabetic patients who presen-
ted septic shock and elevated or normal glucose variability. Methodology:
We obtained a sample of 92 patients with a diagnosis of septic during the year
2021 from which the CV was calculated and a univariate and multivariate logis-
tic regression analysis was used to determine the relationship of the mortality
with CV. Results: The sample is 92 patients with septic shock in the Intensive
Care Unit, from January to December 2021. The CV of glucose was >36% in
36.96% of the patients, <36% in 63.04%. Overall mortality was 61.96%. High CV
was a risk factor for mortality with p value: 0.010, patients with CV >36% had
a 3.60 times greater probability of dying. When performing the multivariate
analysis considering the logistic regression model, it was evident that CV >36%
was a marker of mortality with a p value: 0.015, these patients having a morta-
lity risk of 7.63 times higher (RR: 7.63, 95% Cl:1.48-39.3) compared to patients
with CV <36%. Conclusions: Glucose variability is a marker of mortality in
patients with septic shock, having a 7-fold higher risk of mortality.

Keywords: Dermatomyositis; myositis; muscle diseases; pediatrics, AEM
antibodies.

Introduccion:

Segun el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) en Estados
Unidos al menos 1,7 millones de personas adultas desarrollan sepsis. Al re-
dedor de 350.000 adultos que desarrollan sepsis mueren durante su hospita-
lizacién o a su vez son enviados a centros de cuidados paliativos. 1 de cada 3
personas que muere en un hospital tuvo sepsis durante esa hospitalizacion (1).

En Ecuador en el afio 2019, el INEC publicé las estadisticas de incidencia de
sepsis que fueron de 5304 casos anuales y choque séptico del 17.7%, con una
mortalidad global de 55.7% (2).

Se conoce que los trastornos de la glicemia afectan de manera independiente
a la mortalidad en pacientes criticos. Sin embargo, se ha podido evidenciar
cierto beneficio cuando existe un control mas liberal de la glicemia en rangos
de 140-180mg/dl, con medidas como insulinoterapia en infusién continua.
(3,4) A pesar de esto, se requiere aun mayor informacién que nos permita
determinar un rango de glicemia adecuado, lo cual nos permite suponer que
existen mas variables que tienen un impacto en la mortalidad dejando a un
lado la hipoglicemia y la hiperglicemia y es aqui donde debemos analizar la
variabilidad de la glicemia y el tiempo en rango objetivo (5,6).

La variabilidad de la glicemia (CV) se define como los niveles de glucosa en
sangre que oscilan por encimay por debajo del rango de glicemia normal,(7,8)
este término al mismo tiempo es un evento mas complejo puesto que refiere
que un nivel fluctuante de la concentracién de glucosa en sangre en un mis-
mo paciente puede llegar a provocar efectos mas criticos que incluso un es-
tado de hiperglicemia crénico (9). Por otra parte, el tiempo en rango objetico
(TIR), es el porcentaje de tiempo en el que la glicemia se encuentra en cifras
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Optimas (70-180mg/dl) en un periodo de 24 horas (10).

Existen estudios en Asia realizados por Chao, W.-C et al y Xiao Fei Li et al que
evidencian los eventos descritos, dando como resultado una mayor mortali-
dad en pacientes con variabilidad de la glucosa elevada, hasta 7 veces mas
riesgo de mortalidad que pacientes sépticos con variabilidad normal (11,12).
Sin embargo no se ha realizado un estudio similar en Ecuador, cuya poblacién
tiene diferentes fenotipos en comparacion a la poblacién de estos estudios,
por este motivo podemos destacar la importancia de esta investigacién. Tam-
bién es necesario contar con mayor informacién para un control mas indivi-
dualizado y rangos 6ptimos de glucosa.

Materiales y Métodos

Este estudio tiene como propdsito correlacionar la variabilidad de la glicemia con
mayor mortalidad y a su vez comprobar si existen diferencias en mortalidad en
pacientes diabéticos y no diabéticos que presentaron shock séptico y variabili-
dad de la glucosa elevada o normal, de esta forma se podra brindar informacion
que ayude a un mejor control de la glicemia en pacientes con shock séptico.

Para este estudio analitico, cohorte, retrospectivo, transversal, se accedié a la
base de datos y se filtraron pacientes en el periodo de enero a diciembre del
2021 con CIE-10 de A41.9, A41.8, y R57, R57.9, del cual se obtuvieron 105 pa-
cientes con diagndstico de choque séptico corroborado en su historia clinica
con sospecha de sepsis, SOFA mayor a 2 puntos e inestabilidad hemodinami-
ca con uso de vasopresor o hiperlactatemia. Dentro de los criterios de inclu-
sién estuvieron pacientes mayores de 18 afios, pacientes con diagnostico de
shock séptico, pacientes con estancia en UCI mayor a 2 dias, pacientes con
3 0 mas tomas de glucosa al dia. Y como criterios de exclusion se quitaron
pacientes con datos clinicos incompletos, pacientes embarazadas y pacientes
con valor promedio de glucosa menor a 70 mg/dl. La poblacién fue de 105
pacientes y posterior a utilizar los criterios de inclusion y exclusién, la mues-
tra consistié de 92 pacientes.

Los anadlisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS versidn 28, se
utilizaron estadisticas descriptivas, representadas mediante tablas para mos-
trar las variables cuantitativas en valores absolutos y relativos, asi como me-
didas de tendencia central y de variabilidad.

En estadistica inferencial se realizaron analisis bivariantes para comparar las
caracteristicas clinicas y la condicion de egreso de los pacientes, CV (coefi-
ciente de variacion) de la glucosa y diabetes mellitus tipo Il, en este sentido
para las variables categdricas se aplicé la prueba chi cuadrado para comparar
proporciones, para las variables cuantitativas se empled la prueba de Mann
Whitney ya que no se distribuyeron normalmente. Se emple6 el andlisis de
regresion logistica univariante y multivariante para determinar la relacion de
la mortalidad con el CV y demas caracteristicas clinicas.

Este proceso se llevo a cabo tomando las mediciones de la glucosa capilar
durante el periodo en shock, ingresadas al sistema por el servicio de enfer-
meria y se procedid a determinar el coeficiente de variabilidad de la glicemia.
Se dividio6 a la poblacién en 2 grupos, segun el coeficiente de variabilidad de
la glicemia (>36% o <36%). El primer grupo con variabilidad de la glicemia ele-
vada abarcan 34 pacientes y el segundo grupo con variabilidad normal abar-
can 58 pacientes. Se analizaron diversas variables, como APACHE II, SOFA,
mortalidad, dias de ventilacién mecanica y estancia en UCI, en cada grupo.
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Ademas, se investigaron las diferencias en cuanto a variabilidad de la glucosa
y mortalidad entre dos subgrupos: pacientes diabéticos (12 pacientes) y no
diabéticos (39 pacientes).

La férmula utilizada para determinar el coeficiente de variabilidad de la glicemia fue:

Desviacion estandar de las tomas de glucosa
Promedio de la glucosa

Esta nos ayudara a determinar la magnitud de la variabilidad con relacién a
la glucosa promedio. Este estudio tiene como propdsito encontrar la relacion
del coeficiente de variabilidad de la glucosa mayor al 36% con la mortalidad.

Resultados

La muestra quedd conformada por 92 pacientes ingresados en Terapia In-
tensiva desde el 1 de enero a diciembre del 2021. El porcentaje de pacientes
con DM Il fue del 22,58%, mientras que la variabilidad de la glicemia estuvo
elevada en 36.96% de nuestros pacientes, y normal en el 63,04%. La media
de la escala APACHE Il fue de 21,84 con un valor maximo de 34. La media de
la escala SOFA fue de 8,80 con un maximo de 16. La mortalidad global de la
muestra fue de 61,96%.

Al relacionar el coeficiente de variacién de la glucosa (CV) con las caracteris-
ticas clinicas se observé que las medianas para los pacientes con CV>36%
fueron Apache 22 con un rango de (16,5-25), SOFA 10 puntos con un rango de
(7-10), lactato (2), Tiempo vasopresor 5 dias, Dias de VMI 7 dias y estancia en
UCI 10 dias (ver Tabla1)

Tabla 1. Relacién entre caracteristicas clinicas y CV de la glucosa de pacientes
con shock séptico

CV Glucosa

Caracteristicas clinicas >36% <36% p-valor
Edad (mediana (IQR))1/ 62 (51,75-71) 68 (58-80) 0,499
Sexo (n (%))2/

Hombre 15 (44,12) 28 (48,28) 0,700
Mujer 19 (55,88) 30 (51,72)
Comorbilidades (n (%))2/

HTA 10 (29,41) 21 (36,21) 0,506
IRC 2(5,88) 2 (3,45) 0,278
DM II (n (%)) 2/

Si 11 (32,35) 10 (17,24) 0,096
No 23 (67,65) 48 (82,76)

Apache (mediana (IQR))1/ 22 (16,5-25) 24 (19,5-28,5) 0,379
SOFA (mediana (IQR))1/ 10 (7-10) 10 (9-10) 0,196
Lactato (mediana (IQR))1/ 2(1,93-3,4) 2 (1,45-2,7) 0,052
HBA1AC (mediana (IQR))1/ 6 (5,05-8,35) 7 (5,45-8,5) 0,503
aiérg)%(;/vasopresor (mediana 5 (3,25-9) 6 (3,5-9,5) 0,360
Dias VMI (mediana (IQR))1/ 7 (5-12,5) 11 (6-18,5) 0,867
Estancia en UCI (mediana (IQR))1/ 10 (5,25-14,5) 20 (12,5-34) 0,140

Nota: IQR=rango intercuartilico; * diferencias significativas, 1/ prueba de
Mann Whitney, 2/ Prueba Chi-cuadrado
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En esta poblacién de estudio, se pudo observar al comparar las caracteristi-
cas clinicas con la condicién de egreso que la edad presenté una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.019) con mediana de 56 en pacientes vi-
vos y 67 en pacientes fallecidos. También se evidencié diferencias estadistica-
mente significativas en scores de severidad como APACHE Il y SOFA con valor
p < 0.001 en ambas variables. Como punto importante y objeto de este estu-
dio se observé que la variabilidad de la glicemia elevada present6 diferencias
estadisticamente significativas al comparar pacientes vivos vs fallecidos con
valor p=0.08. El porcentaje de pacientes con coeficiente de variabilidad mayor
a 36% fue del 20% en sobrevivientes vs 47.37% en fallecidos; mientras que el
CV <36% fue de 80% en sobrevivientes vs 52.63% en no sobrevivientes. (ver
Tabla 2)

Tabla 2. Relacidn entre caracteristicas clinicas y condiciéon de egreso de pa-
cientes con shock séptico

Condicion de Egreso

Caracteristicas clinicas . . p-valor
Sobreviviente No sobreviviente

Edad (mediana (IQR))1/ 56 (47-71,5) 67 (58-73,25) 0,019*
Sexo (n (%))2/
Hombre 18 (51,43) 25 (43,86)

0,480
Mujer 17 (48,57) 32 (56,14)
DM I (n (%)) 2/
Si 7 (20) 14 (24,56)

0,613
No 28 (80) 43 (75,44)
Apache (mediana (IQR))1/ 21 (14,5-24,5) 24 (19,25-26) <0,001*
SOFA (mediana (IQR))1/ 8 (5,5-10) 10 (9-10) <0,001*
Lactato (mediana (IQR))1/ 2 (1,5-2,85) 2 (1,83-3) 0,052
HBA1AC (mediana
(1QR)L/ 6 (5,45-9,8) 6 (5,2-7,05) 0,161
CV glucosa (n (%))2/
>36% 7 (20) 27 (47,37)

0,008*
<36% 28 (80) 30 (52,63)
Tiempo vasopresor (media-
na (IQR))1/ 4(3-8) 6 (4-9,75) 0,122
Dias VMI (mediana
(IQR)L/ 5(3,5-11,5) 10 (5,25-16,5) 0,562
Estancia en UCI (mediana 13 (8-31,5) 13 (6-25,75) 0,066

(IQR)1/

Nota: IQR=rango intercuartilico; * diferencias significativas, 1/ prueba de
Mann Whitney, 2/ Prueba Chi-cuadrado
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Al realizar el analisis univariante se evidencio que el CV > 36% es factor de
riesgo para mortalidad con valor p=0.010 OR (3.60, 95% IC 1.35-9.57) lo cual
indica que pacientes con shock séptico y variabilidad de la glicemia elevada
tienen 3.60 veces mayor probabilidad de fallecer en comparacién a CV < 36%.
En el analisis multivariante los resultados evidencian que el CV > 36% fue un
predictor de mortalidad (OR: 7.63, 95% IC: 1.48-39.3) valor p=0.015. Indicando
que los pacientes en este grupo tienen 7.63 veces mayor riesgo de fallecer en
comparacion a pacientes con CV normal, confirmando asi nuestra hipotesis.
(ver Tabla 3)

Tabla 3. Analisis univariante y multivariante para predecir mortalidad en pa-
cientes con shock séptico

Caracteristicas Univariante _valor Multivariante _valor
clinicas  OR 1C-95% OR P OR IC-95% OR P

Edad

<65 (referencia)

265 3,21 1,28 -8,05 0,013* 2,97 0,87 -10,07 0,081
DMII
Si 1,30 0,47 - 3,63 0,613 2,59 0,51-13,25 0,253

No (referencia)
CV glucosa
>36% 3,60 1,35-9,57 0,010* 7,63 1,48 -39,31 0,015*
<36% (referencia)
Apache
<22 (referencia)
>22 5,00 1,99 - 12,51 0,001* 2,12 0,49 -9,07 0,309
SOFA
<9 (referencia)

=9 4,15 1,70 - 10,15 0,002* 0,48 0,09 - 2,49 0,379

Nota: * variable significativa para predecir mortalidad, basada
en regresion logistica

Discusion

Chao H., et al. en el afio 2017 evidencié en su estudio que un coeficiente de
variabilidad de la glucosa mayor al 30% incrementd la mortalidad en pacien-
tes sépticos (11). Ademas, Xiaofei Li et al. en su reciente metaanalisis publi-
cado en el aflo 2022 mostré en 4296 pacientes que la elevacion en el CV en
pacientes sépticos esta asociada a mayor riesgo de mortalidad (RR: 1.91, 95%
Cl1.57-2.31, p<0.001) (12).

En base a esto, se planted en este estudio retrospectivo, cohorte la hipétesis
que la variabilidad de la glicemia mayor al 36% se relaciona a mayor mortali-
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dad en shock séptico. Hay estudios previos que toman como valor de corte el
30% como lo hizo Wen Cheng Chao (2020) (13) y Hsiao - Yun Chao (2017) (11).
La diferencia de este valor no tiene impacto en estos resultados. Se utilizo el
valor de 36% ante el Ultimo consenso internacional de monitoreo continuo de
la glucosa (14-16).

La mortalidad de shock séptico en esta poblacion fue del 61.96%, 57 pacien-
tes fallecieron. Al comparar con los estudios previamente mencionados, es
mayor, Wen Cheng Chao et al y Hsiao Yun et al tuvieron una mortalidad del
31% y 27.3% respectivamente. Esta diferencia se debe a que esta poblacion
de estudio tuvo pacientes mas graves, con APACHE Il y SOFA mas elevados,
ademas se analiz6 una poblacion mas especifica al tomar Unicamente a pa-
cientes con shock séptico mientras que los estudios previos tomaron pacien-
tes con sepsis (11,13).

La variabilidad de la glucosa sérica tiene efectos perjudiciales comprobados
en estudios experimentales, se relaciona a aumento de estrés oxidativo por
aumento de NADH, lipoxigenasas, clooxigenasas, éxido nitrico sintetasa; tam-
bién lesion endotelial por apoptosis celular secundaria a radicales libres de
oxigeno (17,18). Se forma en el organismo un estado proinflamatorio que
produce efectos epigenéticos inclusive posterior a normalizar los valores de
glicemia, efecto conocido como memoria hiperglicémica, lo que lleva al pa-
ciente a un estado proinflamatorio crénico (19).

En el analisis multivariante se llegd a la conclusién que un CV > 36% en pacien-
tes con shock séptico se relaciona a 7.63 veces mayor riesgo de mortalidad
en comparacion a variabilidad normal (OR: 7.63, 95% IC: 1.48-39.3. Resultados
similares al metaanalisis de Xiao Fei Li et al que mostro a la variabilidad de
la glicemia mayor a 30% también como predictor de mortalidad OR 2.08 95%
Cl: 1.61-2.69, (p<0.001) (12) Al analizar otras variables como dias de ventila-
cién mecanica y estancia en UCl en ambos grupos no se evidencié diferencia
estadisticamente significativa con valor p: 0.86 y 0.14 respectivamente. Estos
resultados indican debemos llevar un control de la glicemia mas estricto y
evitar las fluctuaciones del mismo, no sdélo haciendo hincapié a episodios de
hiperglicemia o hipoglicemia. Y ademas llevar un control de la glicemia mas
personalizado en el paciente critico como lo sugiere Krinsley segun los diver-
sos dominios de la glucosa. (20)

Conclusion

En conclusion, los resultados de este estudio brindan mas informacion hacia
la importancia del monitoreo y control de la glicemia en pacientes con shock
séptico debido a su estricta relacion con la mortalidad, tanto en hiperglice-
mia, hipoglicemia y variabilidad de la glicemia. Evidenciamos una variabilidad
de la glicemia elevada podrian ser un predictor independiente de mortalidad
en paciente con choque séptico. Se esperd encontrar una relacién de la va-
riabilidad y la presencia de DM Il y diferencias de mortalidad entre ambos
subgrupos sin embargo no fue asi el caso, requerimos una mayor poblaciony
también estudios prospectivos, observacionales para un mejor control de las
variables, tomas protocolizadas de la glicemia y disminucién de sesgos.
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