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PALABRAS CLAVE Resumen

Hiperglucemia de Introduccion: El objetivo fue estimar la incidencia de diabetes y explorar la mortalidad de
estrés; pacientes hospitalizados durante el seguimiento posterior al alta, clasificados durante la misma
Mortalidad; segun el comportamiento glucémico como hiperglucemia de estrés (HE) o normoglucemia (NG).
Diabetes Material y métodos: Cohorte retrospectiva de adultos no diabéticos con HE (>140mg/dl y

HbA1c<6,5%) o NG (todos los valores de glucemia < =140 mg/dl).

Resultados: Se identificaron 3981 pacientes con NG y 884 con HE. Durante el periodo de obser-
vacion (mediana de seguimiento de 1,83 afios), hubo un total de 255 casos de diabetes y 831
muertes. La incidencia acumulada de diabetes al ano fue de 1,59% (1C95%:1,23-2,06) en NG y
7,39% (1C95% 5,70-9,56) en HE. HE se asocid significativamente con la incidencia de diabetes (HR
crudo 1,33; 1C95% 1,13-1,73; p 0,025), incluso después del ajuste por edad y sexo (HR ajustado
1,38; 1C95% 1,06-1,78; p 0,014). La incidencia de mortalidad al ano fue 10,07% (1C95%:9,18-
11,05) en NG y 13,24% (1C95%:11,17-15,65) en HE. El sub hazard ratio de desarrollar diabetes
considerando la muerte como evento competitivo fue 1,41 (1C95% 1,29-1,53; p<0,001).
Conclusiones: La HE es un factor de riesgo para desarrollar diabetes. No hubo diferencias de
mortalidad en el seguimiento, pero la muerte parece comportarse como un evento competitivo
al desarrollo de diabetes en esta poblacion.
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Hospitalized patients with stress hyperglycemia: incidence of diabetes and mortality
on follow-up

Abstract

Introduction: The study objective was to estimate during post-discharge follow-up the inci-
dence of diabetes and to ascertain mortality in hospitalized patients, classified during follow-up
as having stress hyperglycemia (SH) or normoglycemia (NG) based on blood glucose levels.
Material and methods: A retrospective cohort of non-diabetic adults with SH (> 140 mg/dl and
HbA1c < 6.5%) or NG (all blood glucose values < 140mg/dl) was used.

Results: There were 3981 patients with NG and 884 with SH. During the observation period
(median follow-up of 1.83 years), there were 255 cases of diabetes and 831 deaths. The cumu-
lative incidence of diabetes per year was 1.59% (95% Cl: 1.23-2.06) in patients with NG and
7.39% (95% Cl: 5.70-9.56) in those with SH. SH was significantly associated to diabetes (crude
HR 1.33, 95% CI: 1.13-1.73, p .025), even after adjusting for age and sex (adjusted HR 1.38,
95% Cl 1.06-1.78, p .014). The mortality rate at one year was 10.07% (95% Cl: 9.18-11.05) in NG
patients and 13.24% (95% Cl: 11.17-15.65) in SH patients. The sub-hazard ratio of developing
diabetes considering death as a competitive event was 1.41 (95% Cl 1.29-1.53, p <.001).
Conclusions: SH is a risk factor for diabetes. There were no differences in mortality during
follow-up, but death appears to be a competitive event in development of diabetes in this

population.

© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hiperglucemia hospitalaria (HH) —definida como cualquier
valor de glucemia mayor a 140 mg/dl- puede ocurrir en un
paciente con diagnostico de diabetes, o como manifesta-
cion de un fenomeno llamado hiperglucemia de estrés (HE),
cuando el paciente con HH no cumple criterios diagnosti-
cos de diabetes (o0 antecedente) y tiene hemoglobina A1C
<6,5%"2. La incidencia de HE es muy variable de acuerdo a
las definiciones utilizadas en los estudios con reportes desde
un 12 hasta un 40%°>.

En publicaciones previas se reconoce la asociacion entre
HH y/o HE con una mayor incidencia de morbimortalidad
(como complicaciones infecciosas o mayor estadia hospita-
laria) durante el ingreso®’. Otros estudios propusieron la HE
como un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes y
como marcador de mortalidad en el seguimiento posterior
al alta®. Sin embargo los resultados son controversiales y
variables de acuerdo a las definiciones utilizadas para HE.
Adicionalmente, desconocemos el comportamiento de este
fenomeno en nuestro medio -no existen estudios locales o
en Latinoamérica-.

El objetivo de este estudio fue estimar la incidencia de
diabetes y mortalidad durante el seguimiento posterior al
alta en pacientes con hospitalizacion previa, clasificados
durante la misma segln el comportamiento glucémico como
HE o normoglucemia (NG).

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva que incluyé
pacientes adultos no diabéticos, internados por cualquier
causa del 01/06/2014 al 31/05/2015, en un hospital de

alta complejidad en Argentina, con HE (definida como al
menos un valor >140 mg/dl con HbA1c < 6,5%) o NG (definida
como todos los valores de glucemia < =140mg/dl durante
la hospitalizacién). Se excluyeron pacientes que no tenian
determinacion de glucemia en el ingreso, pacientes con
hiperglucemia sin determinacion de HbA1c y mujeres emba-
razadas por presentar valores de glucemia diferentes para
las definiciones de los trastornos de glucemia. No se exclu-
yeron pacientes en tratamiento con corticoides.

Nuestro centro es un hospital terciario universitario de
alta complejidad, ubicado en Buenos Aires, Argentina, con
capacidad de 750 camas, 200 de cuidados criticos. Toda
la informacion clinica y administrativa es recolectada y
almacenada en un Unico repositorio centralizado de datos
informatizados accesible a través de la historia clinica
electrénica (HCE) de donde se obtuvieron los datos de
laboratorio. Se solicitaron todas las glucemias durante el
ingreso, y todas las mediciones de HbA1c de los 3 meses
previos, durante el ingreso y/o postalta.

Los afiliados a la prepaga institucional se comportan como
una cohorte cerrada de la cual se dispone del dato confiable
sobre el fallecimiento del paciente o desafiliacion. A los fines
de este estudio, los pacientes fueron seguidos desde el alta
hospitalaria del ingreso indice -se excluyeron aquellos con
mortalidad intrahospitalaria como condicion al cierre de esa
epicrisis- hasta la aparicion de: nuevo problema diabetes,
muerte, pérdida (desafiliacion a prepaga) o fecha de censura
administrativa (01/01/2017).

Se definié nuevo diagnodstico de diabetes a la primera
fecha de uno de los siguientes criterios: nuevo problema
cargado en la HCE ambulatoria, y/o nuevo consumo de insu-
lina, y/o hipoglucemiante desde el registro de farmacia, y/o
HbA1c posterior al alta>=6,5%. Para asegurar la correcta
clasificacion de comportamiento glucémico (HE versus NG)
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durante el ingreso indice, asi como los verdaderos casos de
diabetes durante el seguimiento, se realizd revision manual
de HCE por especialista (de una seleccion de pacientes al
azar o aquellos casos dudosos/sospechosos por terminolo-
gia).

Estimamos la incidencia acumulada de diabetes y muerte
a los diferentes tiempos con los correspondientes intervalos
de confianza del 95% (1C95%), considerando adicionalmente
la muerte como evento competitivo de diabetes. Para esti-
mar la incidencia acumulada de diabetes, se calculd el
tiempo desde la fecha de alta hospitalaria hasta la primera
fecha en la que se registro el diagndstico, en presencia de
muerte como evento competitivo. Para estimar la incidencia
acumulada de muerte, se calculd el tiempo desde la fecha
de alta hospitalaria hasta la fecha de fallecimiento.

Se utilizé un modelo de riesgo proporcional de Cox para
calcular hazard ratios (HR) de muerte y sus respectivos
IC95%. Se realizaron curvas de Kaplan Meier para muerte
para ambos grupos segun comportamiento glucémico (HE vs.
NG) y se compararon con la prueba de log-rank.

Se utilizd un modelo de regresion multivariado de Fine y
Gray®'° para estimar diabetes, considerando el evento com-
petitivo. Las variables sexo y edad fueron consideradas para
el ajuste. Los indices estimados de sub hazard (SHR) crudo
y ajustado se presentan con sus IC 95%.

Cada prueba estadistica realizada considerd la prueba de
dos colas y un p valor por debajo de 0,05 para la significacion
estadistica. El software STATA (StataCorp.version 14.2) se
utilizé para el analisis.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité
de Etica de Protocolos de Investigacion institucional (CEPI
numero 2446).

Resultados

En el periodo del estudio se internaron 25331 pacientes
adultos. Después de la clasificacion de su comportamiento

3981 884
NG HE

Flujograma de pacientes incluidos.

glucémico, se detectaron 8358 NG y 1579 HE. Sin embargo,
se excluyeron aquellos pacientes que fallecieron durante la
hospitalizacion indice y los afiliados a otras coberturas médi-
cas (no institucional), restando 4865 para el analisis (3981
con NG y 884 con HE) (fig. 1).

Con respecto a las caracteristicas basales de nuestra
cohorte (n: 4865): 60,72% (2954) de los pacientes fueron de
sexo femenino, con una mediana de edad de 74 anos (RIC 84-
60). Los ingresos fueron 57,82% (2813) de caracter urgente
-no programados- y 44,34% (2157) tuvo una intervencion
quirdrgica. La mediana de los dias de los ingresos fue de 3,8
dias (RIC 6,9-2). Los motivos de ingreso fueron clasificados
como: quirlrgicos no cardioldgicos 42,75% (2080), clini-
cos 37,35% (1817), cardiovasculares 18,44% (897) y criticos
1,46% (71). La tabla 1 muestra las diferencias observa-
das de las caracteristicas basales de los pacientes entre
ambos grupos de comportamiento glucémico. La mediana
de seguimiento de esta cohorte fue de 1,83 anos. Durante el
periodo de observacion se detectaron 255 casos de diabetes
y 831 muertes. En el grupo de HE se observaron 97 casos de
diabetes (10,97% con 1C95% 8,98-13,22); mientras que en el
grupo de NG hubo 158 casos (3,97% con 1C95% 3,38-4,62). Se
observaron 180 muertes (20,36% con 1C95% 17,75-23,16) en
el grupo de HE y 651 muertes (16,35% con 1C95% 15,21-17,53)
en el grupo de NG.

En la tabla 2 se exponen las incidencias acumuladas de
mortalidad en los grupos segun el comportamiento glucé-
mico a diferentes tiempos de seguimiento.

La figura 2 evidencia el grafico de Kaplan Meier para
estimar el evento muerte. La HE no se asocié signifi-
cativamente con la incidencia de mortalidad (HR crudo
1,02 1C95% 0,87-1,21; p 0,742), incluso después del ajuste
por edad y sexo (HR ajustado 1,03 1C95% 0,87-1,21;
p 0,717).

En la tabla 3 se exponen las incidencias acumuladas
de diabetes (teniendo en consideracion a la muerte como
evento competitivo) a diferentes tiempos de seguimiento,
segun grupos de comportamiento glucémico (HE y NG).
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacion, segin comportamiento glucémico
Hiperglucemia de estrés (n 884)  Normoglucemia (n 3981)  p valor

Sexo femenino 58,03% (513) 61,32% (2441) 0,07
Edad, en afos 78 (69-85) 73 (57-83) 0,00
Internacion de urgencia 54,19% (479) 58,63% (2334) 0,01
Motivo de internacion 0,00

Clinico 33,48% (296) 38,21% (1521)

Quirurgico no cardioldgico 37,22% (329) 43,98% (1751)

Cardiovascular 25,57% (226) 16,86% (671)

Critico 3,73% (33) 0,95% (38)
Intervencion quirtrgica 53,85% (476) 42,23% (1681) 0,00
Dias de internacion, mediana 6 (3,45-10,45) 3,4 (1,8-6) 0,00
Mediana de glucemias durante internacion, en mg/dl 125,08 (DS 28,03) 100,50 (DS 13,11) 0,00

Tabla 2

Incidencia acumulada de muerte, segiin grupo de comportamiento glucémico

Incidencia acumulada de mortalidad

HE (% con 1C95%)

NG (% con 1C95%)

30 dias
60 dias
90 dias
180 dias
1 ano

2 anos

2,49 (1,65-3,76)
4,75 (3,53-6,37)
6,00 (4,61-7,77)
9,50 (7,75-11,63)
13,35 (11,27-15,77)
19,51 (17,00-22,34)

1,28 (0,98-1,68)
3,06 (2,57-3,65)
4,30 (3,71-4,97)
6,71 (5,97-7,53)
10,07 (9,18-11,05)
15,79 (14.67-16,99)

Curva Kaplan-Meier para estimacion de muerte

1.00
0.75
0.50+
0.25 -
0.00+
T T T T T
0 200 400 600 800
Tiempo, en dias
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grupo HE 884 800 762 714 339
—— = grupo NG grupo HE

Figura 2

La figura 3 evidencia la funcion de incidencia acumulada
de diabetes considerando a la muerte como evento competi-
tivo. La HE se asoci6 significativamente con la incidencia de
diabetes (SHR crudo 2,82; 1C95% 2,19-3,65; p<0,01), incluso
después del ajuste por edad y sexo (SHR ajustado 2,65; 1C95%
2,03-3,47; p<0,01).

Gréfico de Kaplan Meier para muerte.

Discusion

En nuestra cohorte, la incidencia acumulada de diabetes
al ano fue de 7,4% en HE y 1,6% en NG. Otros trabajos
reportan diferencias similares: un estudio canadiense reali-
zado en pacientes hospitalizados por neumonia reporté una
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Tabla 3 Incidencia acumulada de diabetes (con muerte como evento competitivo)

Incidencia acumulada de diabetes

HE (% con 1C95%)

NG (% con 1C95%)

30 dias
60 dias
90 dias
180 dias
1 ano

2 anos

0,79 (0,35-1,57)
1,24 (0,66-2,15)
1,69 (0,99-2,72)
3,17 (2,15-4,48)
6,11 (4,66-7,82)
10,53 (8,56-12,73)

0,20 (0,09-0,38)
0,35 (0,20-0,57)
0,47 (0,29-0,73)
0,82 (0,58-1,15)
1,43 (1,09-1,83)
3,76 (3,18-4,41)

Funcién de incidencia acumulada DBT/Muerte

cif_1: funcion de incidencia acumulada en grupo HE
(HE: hiperglucemia de estrés)

cif_2: funcion de incidencia acumulada en grupo NG
(NG: normoglucemia)

Incidencia acumulada

T T T T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720
Tiempo en dias

cif 1 i===== cif_2 [
Figura 3  Funcion de incidencia acumulada en presencia de
riesgos competitivos.

incidencia de diabetes a los 5 afos del 14% en pacientes que
presentaron HE, comparado con 6% en pacientes que estu-
vieron NG%; mientras que una cohorte escocesa de pacientes
hospitalizados reporté una incidencia global de diabetes a
los 3 anos de 2,3%, aunque variable de acuerdo a los valo-
res de glucemia al ingreso'"; y el estudio DIAFIC' reportd
una incidencia de 7% a los 8 meses, con un valor de corte
mayor para definir HE. Un estudio australiano encontro6 en
su poblacion un riesgo de desarrollar diabetes con un SHR
de 1,88 y un SHR ajustado de 1,912,

Por otro lado un trabajo realizado en Iran informé un OR
de 3,418 para desarrollar diabetes basado en los niveles de
glucemia al ingreso'>.

La incidencia de mortalidad al ano fue 13,24% (IC95%
11,17-15,65) en HE y 10,07% (1C95% 9,18-11,05) en NG; qui-
zas elevada debido a la edad de la cohorte, proveniente
de una piramide poblacional envejecida (afiliados a pre-
paga institucional). A diferencia de lo reportado en otros
trabajos'#, no observamos asociacion entre HE y morta-
lidad en el seguimiento (HR crudo 1,02 IC95% 0,87-1,21;
p 0,742 y el HR ajustado por edad y sexo 1,03 1C95%
0,87-1,21; p 0,717). Una potencial explicacion para esta dis-
crepancia podria ser el tiempo de seguimiento. Por lo antes
expuesto, se estimoé el SHR de desarrollar diabetes conside-
rando la muerte como evento competitivo, siendo SHR crudo
2,82; 1C95% 2,19-3,65; p<0,01; y SHR ajustado por edad y
sexo 2,65; 1C95% 2,03-3,47; p<0,01.

Dentro de los puntos a considerar del estudio: (a) si bien
es unicéntrico, se trata de un hospital de alta complejidad
y centro de referencia nacional, por lo que los resulta-
dos podrian aplicarse en otras poblaciones o instituciones

similares; (b) el hecho de haber incluido solo afiliados a
prepaga institucional asegura que se trate de una cohorte
cerrada con las siguientes implicancias: correcta definicion
y clasificacion de evento (diabetes o muerte), y escasas pér-
didas en el seguimiento; (c) si bien podria pensarse en sesgo
de seleccion porque se excluyeron las muertes intrahospi-
talarias durante el ingreso indice, implica responder a la
pregunta clinica en cuestion (seguimiento posterior al alta);
(d) un amplio tamano muestral permite estimar las variables
de resultados con precision; (e) se trata de una cohorte prag-
matica e incluye ancianos en su proporcion natural durante
el ingreso, y generalmente subrepresentados en otros estu-
dios.

Si bien hubiera sido de interés contar con otras varia-
bles importantes para ajustar (por ejemplo: indice de
comorbilidades de Charlson, enfermedad oncoldgica, riesgo
cardiovascular, peso o indice de masa corporal, entre otras),
esto no fue posible debido a las caracteristicas inherentes al
disefno (la recoleccion de datos en el retrospectivo depende
de la disponibilidad de los datos y del registro adecuado en
la historia clinica). Una de las limitaciones relevantes del
estudio fue que menos de la mitad de los pacientes que pre-
sentaron HE (42%) presentaron al menos una medicion de
HbA1C después del alta. Esto podria conllevar a un potencial
subdiagnostico de diabetes en el seguimiento.

Sin embargo, estos hallazgos aportan informacion rele-
vante a la comunidad médica sobre la HE como factor de
riesgo para desarrollar diabetes al seguimiento. Esta infor-
macion es util para la toma de decisiones y para el disefio
de estrategias de seguimiento posteriores al alta.
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