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RESUMEN ABSTRACT
Introducción: la hiperglucemia en pacientes internados se 
asocia con mala evolución, aunque existe controversia sobre 
la magnitud de este efecto en aquellos con o sin diabetes 
mellitus (DM).
Objetivos: diferenciar dos poblaciones entre los pacientes interna-
dos con nueva hiperglucemia: A) DM previa no conocida o debut 
y B) hiperglucemia no esperada, y encontrar las asociaciones en-
tre las variables metabólicas de partida y la evolución glucémica. 
Se propone la denominación de ambiglucemia (AmbiG) para esta 
glucemia ambigua (severidad versus estrés) de igual valor, pero di-
ferente significado.
Materiales y métodos: estudio prospectivo de cohorte de 2 
años de seguimiento que estudió la evolución de 100 pacientes 
adultos internados con hiperglucemia nueva >140 mg/dl, com-
parándolos según la HbA1c de ingreso (A) ≥6,5% o (B) <6,5%, 
y reclasificando con nueva HbA1c al menos a los 3 meses del 
alta. Análisis estadístico: SPSS v20.
Resultados: 45 casos en el grupo A y 55 casos en el grupo B. 
Reclasificando los casos, se halló: 47 DM no conocida (DM-
noc) con HbA1c ≥6,5%, 31 prediabetes (preDM) con HbA1c 
≥5,7% y 22 hiperglucemia de estrés (HGdeS) con HbA1c 
<5,7%. A través de la prueba de chi-cuadrado (X2), el riesgo re-
lativo de evolución a la HbA1c >6,5% fue para: HbA1c >6,5% 
de ingreso: RR 2,88 (IC 95% 1,77-4,68); la glucemia máxima  
>250 mg/dl: RR 2,54 (IC 95% 1,61-4,01), y el tiempo fue-
ra de rango TOR >50%: RR 2,63 (IC 95% 1,79-3,86), todas 
con p<0,001. A través de regresión lineal múltiple y regresión 
logística, el modelo logró predecir el riesgo % de tener una  
HbA1c >6,5% a 3 meses. Validación interna: sensibilidad=0,76, 
especificidad=0,74, VPP=0,72, VPN= 0,78 y Pearson r=0.52. 
Conclusiones: con estas tres simples variables es posible cal-
cular la probabilidad de tener una HbA1c >6,5% a 3 meses, y 
también el probable valor de una HbA1c en la evolución poste-
rior y así finalmente develar el significado de esta ambiglucemia 
(AmbiG) en el hospital.
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Introduction: hyperglycemia in hospitalized patients is 
associated with poor outcomes, although there is controversy 
about the magnitude of this effect in those with or without 
diabetes mellitus (DM).  
Objectives: to differentiate between two populations among 
hospitalized patients with new-onset hyperglycemia: A) 
previously unknown or newly diagnosed diabetes mellitus (DM) 
and B) unexpected hyperglycemia, and to find the associations 
between baseline metabolic variables and glycemic evolution. 
The term ambiglycemia (AmbiG) is proposed for this 
ambiguous glycemia (severity versus stress), which has equal 
value but different meanings.
Materials and methods: prospective cohort study of 2 years 
follow up, to observe evolution of 100 adult inpatients with 
new hyperglycemia >140mg/dl, comparing admission HbA1c 
(A) ≥6.5% or (B) <6.5%, and reclassifying with new HbA1c at 
≥3 month from discharge. Statistics: SPSS v20. 	
Results: 45 cases in group A and 55 cases in group B. 
Reclassifying the cases, we found: 47 undiagnosed DM 
(DMnoc) with HbA1c ≥6.5%, 31 prediabetes (preDM) with 
HbA1c ≥5.7% and 22 stress hyperglycemia (HGdeS) with 
HbA1c <5.7%. Using the chi-square test, the relative risk of 
progression to HbA1c >6.5% was as follows: HbA1c >6.5% 
at admission: RR 2.88 (95% CI 1.77-4.68), peak glucose  
>250 mg/dL: RR 2.54 (95% CI 1.61-4.01), and time out of TOR 
range >50%: RR 2.63 (95% CI 1.79-3.86), all with p<0.001. 
The model, through multiple linear and logistic regression, 
successfully predicted the percentage risk of having an  
HbA1c >6.5% at 3 months. Internal validation: sensitivity  
= 0.76, specificity = 0.74, PPV = 0.72, NPV = 0.78, and Pearson's 
r = 0.52.
Conclusions: with this simple three variables, it´s possible to 
calculate the probability of having a HbA1c >6.5% at 3 months, 
and also the probable value of HbA1c in the later evolution. 
Finally, we could reveal the meaning of ambiglycemia (AmbiG) 
in the hospital. 
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INTRODUCCIÓN
Toda la evidencia revisada confirma la alta fre-

cuencia de hiperglucemia en pacientes internados 
severamente enfermos o críticos, paralelamente 
a la explosión demográfica de la diabetes melli-
tus (DM) en el mundo. Una gran mayoría de los 
pacientes con hiperglucemia presenta mala evo-
lución con elevada morbimortalidad1, por lo que 
es un estándar actual de atención médica el tra-
tamiento de la hiperglucemia con insulina en in-
ternados2,3. Los resultados de la terapia son con-
trovertidos, comprobando beneficios en algunos 
estudios y efectos adversos en otros4,5. Aparente-
mente el mayor punto de conflicto en la corrección 
de la hiperglucemia se produce en pacientes con 
alto riesgo de mala perfusión del sistema nervioso 
central (SNC) o por shock distributivo por sepsis.

La relevancia del presente estudio es la posibi-
lidad de diferenciar, a través de la medición de la 
HbA1c, una situación de adaptación fisiológica a 
una noxa, de una descompensación metabólica y 
adecuar los esfuerzos terapéuticos reduciendo el 
riesgo de eventos adversos.

La hipótesis de este trabajo plantea que es po-
sible diferenciar dos poblaciones entre los pacien-
tes internados con nueva hiperglucemia según su 
estado metabólico previo, definir la relación entre 
las variables cuantificables y desarrollar un mode-
lo predictor de su evolución glucémica. Debemos 
resaltar que la HbA1c no ha sido validada para el 
diagnóstico de la DM en el contexto hospitalario6 
y que solo se ha usado como parámetro para de-
cidir el tratamiento al alta de pacientes con DM2 
ya diagnosticada7. Una limitación muy importante 
en casi todos los estudios mencionados es que 
el diagnóstico de DM en pacientes internados se 
realiza en función de los antecedentes clínicos, 
pero sin medir la HbA1c.

El problema objeto de este estudio es que la 
hiperglucemia en la situación de estrés es un mar-
cador de gravedad en un grupo de pacientes y, en 
cambio, se trata de un mecanismo protector en 
otro grupo diferente8-11. Esta situación no se ha 
estudiado específicamente, y marca diferencias 

en el manejo de cada caso y una evolución futura 
divergente12. Se propone la denominación de “am-
biglucemia” para esta glucemia ambigua de igual 
valor, pero diferente significado.

El término “ambiglucemia” aquí propuesto tie-
ne relevancia como concepto nuevo que intenta 
diferenciar la situación ya conocida de disglucemia 
en internados, de la aparición de una nueva hiper-
glucemia al ingreso al hospital en pacientes sin 
antecedentes de DM. Esta instancia es ambigua 
ya que incluye a la DM no diagnosticada y a la hi-
perglucemia de estrés en prediabetes y en perso-
nas sin DM; no pretende ser una nueva categoría 
diagnóstica dado que solo describe un momento 
de incertidumbre. La ambigüedad es notable ya 
que no puede predecirse aún la evolución que 
tendrá este estado, ni decidir cuál será el manejo 
más adecuado en cuanto al riesgo/beneficio para 
cada caso particular13-15. Lo oscuro de la ambiglu-
cemia es lo que ha llevado a la controversia actual 
sobre lo fisiológico y lo patológico de estas con-
diciones. Se espera que el modelo resultante de 
este estudio permita distinguir estos componen-
tes superpuestos y determine metas glucémicas 
de tratamiento diferentes para cada uno de estos 
procesos metabólicos.

OBJETIVOS
Los objetivos de este estudio fueron: a) dife-

renciar dos poblaciones de pacientes internados 
con hiperglucemia A) DM previa no conocida o de-
but y B) hiperglucemia no esperada; b) encontrar 
las relaciones entre las variables metabólicas de 
partida (HbA1c inicial), el logro de las metas glucé-
micas y la evolución, y las variables inflamatorias 
o de disfunción orgánica y la evolución; c) crear un 
modelo predictor que permita guiar en el futuro el 
manejo adecuado para cada una de ellas.

Hipótesis de trabajo para la modelización
• Entre los pacientes internados con hiperglu-

cemia nueva se encuentren dos poblaciones: A) 
con DM previa o de nuevo diagnóstico que persis-
tirá a partir de ese momento y B) con hipergluce-
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mia no esperada (de estrés) que luego se norma-
liza definitivamente. La primera (A) con elevación 
de la glucemia como marcador de su gravedad sin 
poder aprovecharla eficientemente, con mayores 
infecciones por disfunción inmunológica, más 
complicaciones a largo plazo y con menos riesgo 
de hipoglucemia ante la insulinoterapia, aunque 
con menos éxito en lograr las metas glucémicas 
(tiempo en rango, time in range, TIR). La segunda 
(B) que se beneficia de un aprovechamiento dife-
rente de sus nutrientes en situación crítica y con 
menos infecciones y pocas complicaciones a lar-
go plazo, aunque con riesgo de hipoglucemia ante 
una corrección exagerada de su glucemia y con 
mayor logro de las metas glucémicas (TIR). 

• Existe una relación definida entre las varia-
bles metabólicas e inflamatorias o de disfunción 
de órganos y la evolución de cada población.

• Estas variables se combinan en un modelo 
predictor de evolución para pacientes internados 
con nueva hiperglucemia.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se propuso un estudio prospectivo de cohor-

te de 2 años, entre reclutamiento y seguimiento, 
donde se analizó la evolución de 100 pacientes tra-
tados con insulinoterapia por hiperglucemia nueva 
(>140 mg/dl confirmada) en adultos internados 
siguiendo el protocolo de insulinoterapia estanda-
rizado actual, comparándolos según el valor de la 
HbA1c basal al internarse (A) ≥6,5% o (B) <6,5% 
(expuestos versus no expuestos), y buscando 
como puntos finales el tiempo en rango glucémico 
% (TIR), la morbimortalidad, y el estado metabó-
lico e inflamatorio en el tiempo: DM, prediabetes, 
hiperglucemia de estrés, no DM. Los datos se ob-
tuvieron de un protocolo diseñado específicamen-
te, con consentimiento informado, aprobados por 
los Comités de Investigación y Ética del Hospital 
Lagomaggiore, y de las historias clínicas de inter-
nación y de consultorio externo para el seguimien-
to con nueva medición de la HbA1c al menos a 
los 3 meses del alta. Los datos se presentan de 
acuerdo a las guías STROBE y TRIPOD.

El tamaño de la muestra se determinó por las 
fórmulas aconsejadas por el manual de la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS)16 para estu-
dios en salud y conceptos sobre su diseño17. Para 
detectar la falla en el logro de la meta glucémica 
en internación (TIR) en ambos grupos expuestos 
y no expuestos, las cuales se esperan en tasas 
del 55% y 25% respectivamente, según Krinsley 

et al.20, para un error α de 0,05% y un poder β del 
0,10%, se requiere un N de 48 en cada grupo, y 
para asegurar confiabilidad estadística, el N total 
se estima en 100. La construcción del modelo pre-
dictor siguió las recomendaciones internacionales 
aplicadas a las ciencias de la salud18,19 (Apéndice).

En función de la HbA1c inicial, se calcularon las 
incidencias, los riesgos absolutos y relativos de 
mortalidad, las complicaciones, TIR, hipoglucemia, 
y la evolución a prediabetes o DM de los expues-
tos versus no expuestos. 

Para intentar predecir la evolución, en toda la 
muestra se midieron parámetros demográficos, 
morbilidad previa, clínicos de perfusión y función 
orgánica incluidos en score de gravedad APACHE 
II, SOFA, score de comorbilidad de Charlson; me-
tabólicos: glucemia (de ingreso, media, mínima, 
máxima), HbA1c; de variabilidad: TIR % (tiempo en 
rango glucémico), maximum amplitude of glyce-
mic excursión (MAGE, máxima amplitud de la ex-
cursión glucémica); índice glucosa-insulina (IGI), 
de estrés: relación glucemia aguda/crónica (A/C), 
y el GAP (brecha) o diferencia entre los mismos, 
requerimiento diario de insulinoterapia, relación 
Δ glucemia/1 U de insulina corriente; e inflamato-
rios: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS), eritrosedimentación, PCR de ingreso, y a 
los 3 meses o más con segunda HbA1c de evolu-
ción para reclasificar el diagnóstico y adaptar el tra-
tamiento en el seguimiento. Además, se midieron 
y trataron los criterios del síndrome metabólico 
según la International Diabetes Federation (IDF). 

En función de estas variables se construyó un 
modelo que permitiera predecir la evolución y el 
manejo adecuado de cada paciente. Para conocer 
el efecto de cada variable controlando otras con-
fundentes, se realizó un análisis multivariado con 
el software SPSS v-20.

La comparación de variables continuas se reali-
zó con t-test y las variables dicotómicas con chi-cua-
drado (χ2). Para el análisis multivariado se usaron 
las variables dicotómicas en relación a los puntos 
finales mediante regresión logística múltiple.

El modelo predictor debe mostrar que una 
hiperglucemia nueva en internados con (A): una 
HbA1c ≥6,5%, menor reserva pancreática, y me-
nor respuesta de estrés, predice mayor fallo or-
gánico, peor evolución y tiene gran requerimiento 
en la dosis diaria de insulinoterapia y menor logro 
de tiempo en rango glucémico (TIR), mientras que 
una hiperglucemia nueva en internados con (B): 
una HbA1c <6,5%, mayor reserva pancreática, y 
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mayor respuesta de estrés, predice menor fallo 
orgánico, mejor evolución y tiene menor reque-
rimiento en la dosis diaria de insulinoterapia con 
mayor logro de tiempo en rango glucémico (TIR). 

Como resultado se espera que este modelo 
sirva para guiar el manejo de los pacientes inter-
nados con nueva hiperglucemia para maximizar 
los beneficios de la insulinoterapia, minimizar el 
riesgo de hipoglucemia y mejorar el pronóstico de 
esta frecuente situación metabólica.

En cuanto al manejo glucémico en internación, 
este protocolo adaptó a nuestro medio las reco-
mendaciones de la American Association of Clini-
cal Endocrinologists (AACE) y la American Diabe-
tes Association (ADA)21-24.

Sobre un total de ingresos en Clínica Médica 
de 5.239 en 2017 y 2018, se realizaron determi-
naciones de la HbA1c por hiperglucemia en 775 
pacientes. Esto equivalió a una prevalencia me-
dia de hiperglucemia del 15,6% de los ingresos, 
la cual se mantuvo estable comparada con los 2 
años anteriores. 

Siguiendo los criterios de clasificación de glu-
cemia en internados de los últimos consensos 
internacionales, los pacientes con hiperglucemia 
nueva durante los 2 últimos años y HbA1c ≥6,5% 
en Clínica Médica fueron 528, representando, en 
teoría, una prevalencia media de DM del 10,5%. 
En cambio, los pacientes con hiperglucemia nueva 
y HbA1c <6,5% fueron 246, con una prevalencia 
media de hiperglucemia de estrés del 5,1%.

• Criterios de inclusión: adultos >18 años inter-
nados en Clínica Médica.

• Criterios de exclusión: embarazo, falla renal 
o hepática severas, anemia, alteración mental que 
impidiera firmar el consentimiento informado.

Analizando los ingresos de Clínica Médica en-
tre 2017 y 2018 que cumplían con los criterios es-
trictos de este protocolo, se registraron más de 
100 casos con datos suficientes para evaluar su 
evolución con un seguimiento de al menos de 3 
meses. Los pacientes con HbA1c ≥6,5% fueron 
45 y con HbA1c <6,5% 55. 

RESULTADOS
El análisis descriptivo de esta cohorte compa-

rando el grupo A con HbA1c ≥6,5% y el grupo B 
con HbA1c <6,5%, aportó los siguientes datos: el 
sexo masculino representó el 57% versus el 44%; 
la edad media 57 (DE 10,8) versus 55 (DE 14,2) 
años; el peso medio 95,7 (21,0) versus 83,7 (23,4) 
kg; el índice de masa corporal medio (IMC) 34,1 

(8,6) versus 31,1 (9,2) kg/m2; la glucemia media 
de ingreso 236 (104,8) versus 164 (49,3) mg/dl; la 
HbA1c media de 8,2% (2,2) versus 5,8% (0,4), es-
tas dos últimas con p<0,0001 por t-test (Tabla 1).

El índice de comorbilidad de Charlson para los 
grupos A y B fue de 2,91 (1,9) versus 2,47 (1,6). 
Las principales comórbidas y los motivos de inter-
nación se describen en las Tablas 1 y 2. Solo como 
dato informativo, mediante t-test, el grupo A logró 
mejor TIR media (DE) versus el grupo B: 49,3% 
(28,4) versus 82,5% (21,6); p<0,001.

La presencia de infección en los grupos A y B 
se constató en 71% versus 60%, y sepsis en 26% 
y 27% en forma comparable (Tabla 3).

El análisis prospectivo tendiente a la construc-
ción del modelo predictor reveló en un seguimien-
to medio de 8 meses (3-12 m), que 47 casos deri-
varon en el punto final de la HbA1c ≥6,5%, lo que 
equivale a un índice de incidencia en 2 años de 
23,5 casos por 100 personas/año. No hubo pérdi-
das en el seguimiento ya que cada caso fue mono-
torizado en forma personalizada. 

Los parámetros metabólicos asociados por t-
test en forma significativa con el grupo A versus 
B fueron HbA1c% de ingreso  (DE): 8,2 (2,2) ver-
sus 5,8 (0,4); glucemia de ingreso mg/dl  (DE): 
236 (104,8) versus 164 (49,3); glucemia máxima  
mg/dl  (DE): 291 (92,3) versus 215 (58,4); tiempo 
en rango glucémico TIR% (DS): 49 (29,4) versus 
82 (21,6); el requerimiento de insulina U/d  (DE): 
14,5 (10,7) versus 7,0 (6,0), todos p<0,0001, y la 
variación de glucemia/unidad de insulina  (DE): 9,4 
(9,3) versus 15,1 (11,7), con p=0,009. No presen-
taron diferencias significativas la variabilidad glu-
cémica por MAGE, o la glucemia relativa por A/C o 
GAP glucémico. 

La nueva hiperglucemia prolongó la estadía 
hospitalaria en ambos grupos a 10 días, superando 
la media histórica del Servicio de 7 días. Debemos 
resaltar que no se registró la ocurrencia de hipo-
glucemias en ninguno de los dos grupos (Anexo).

Factores de riesgo clásicos para DM2, como 
edad, historia familiar, peso e IMC, no presentaron 
diferencias entre ambos grupos. Tampoco tuvieron 
significación las diferencias en fallos orgánicos o 
complicaciones, y solo existió una leve tendencia 
de mayor puntaje de SIRS y PCR en la evolución a 
la HbA1c≥ 6,5%.

Las variables asociadas a la evolución posterior 
a DM por t-test fueron: HbA1c% de ingreso  (DE): 
7,81 (2,3) versus 6,10 (0,8), p<0,0001, como sig-
no de hiperglucemia crónica, la glucemia máxima  
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mg/dl (DE): 290,0 (87,9) versus 215,4 (63,9), 
p=0,0001, como evidencia de hiperglucemia de 
aguda, el tiempo fuera de rango (time out of ran-
ge) TOR%  (DE): 45,5 (31,1) versus 20,0 (23,4), 
P<0,0001, y el requerimiento de insulina U/d  (DE): 
14,1 (10,7) versus 7,2 (6,2), p<0,0001, relacionadas 
a menor insulinosensibilidad (Tabla 4).

A través del test de χ2 fue posible analizar estos 
parámetros prospectivamente y calcular el riesgo 
relativo de evolución a DM. La HbA1c>6,5% de in-
greso mostró un índice de χ2 de 22,7, con RR 2,88 
(IC 95% 1,77-4,68), la glucemia máxima >250 mg/dl, 
un índice de 18,2, RR 2,54 (IC9 5% 1,61-4,01), y el 
tiempo fuera de rango TOR >50%, un índice de 21,7, 
un RR 2,63 (IC 95% 1,79-3,86), todas con p<0,001 
(Anexo).

El análisis de correlación de Pearson para evo-
lución a DM mostró en forma directa: HbA1c% de 
ingreso χ  (DE): 7,8 (2,3) versus 6,1 (0,8), r=0,45; 
glucemia máxima mg/dl χ (DE): 290 (87,9) versus 
215 (63,9), r=0,45, ambas p<0,001; el requeri-
miento de insulina U/dx χ (DE): 14,1 (10,7) versus 
7,22 (6,26) r=0,33, p=0,001, y en forma inversa el 
TIR% χ (DE): 52 (31,2) versus 80 (23,1) r=-0,41, 
P<0,001; y el Δ gluc/U ins χ (DE): 10,3 (8,5) versus 
14,4 (12,5) r=-0,40, p<0,05 (Tabla 5). Todo esto im-
plicó que, a mayor TOR, mayor requerimiento de 
insulina con menor respuesta a la misma, en otras 
palabras, mayor insulinorresistencia.

En la construcción del modelo predictor, se ana-
lizaron las variables de alta correlación con la evo-
lución posterior a DM. Mediante regresión lineal 
múltiple, se modelaron las variables continuas: 
HbA1c% de ingreso, la glucemia máxima mg/dl y 
la negativa del tiempo en rango, es decir, el TOR%, 
obteniendo una fórmula para el cálculo de la HbA1c 
en la evolución a 3 meses o más tiempo (Anexo).

Analizando estas variables con las curvas de 
ROC y el área bajo la curva, se obtuvo para la 
HbA1c un área de 0,74, punto de corte 6,5%, para 
glucemia máxima, un área de 0,74, punto de corte 
250 mg/dl, y para TOR, un área de 0,73, con punto 
de corte en 50%, las tres con p<0,0001 (Anexo).

A través de la regresión logística múltiple, 
se modelaron las mismas variables dicotómi-
cas según puntos de corte: HbA1c% de ingreso 
>6,5%, la glucemia máxima mg/dl >250 mg/dl y 
TOR% >50%, obteniendo el riesgo % a 3 meses 
de tener una HbA1c >6,5%, según la presencia 
de cada variable con su valor pronóstico relativo 
(Anexo).

Reclasificando los casos mediante nueva 
HbA1c, la evolución de los 100 pacientes reveló: 
47 DM no conocida (DMnoc) con HbA1c ≥6,5%, 
31 prediabetes (preDM) con HbA1c ≥5,7-% y 
22 hiperglucemia se estrés (HGdeS) con HbA1c 
<5,7%. (Anexo). Es muy interesante resaltar que 
el 25% del grupo A evolucionó a DM, mientras que 
el 26,6% del grupo B cambió a no DM. Es poco 
probable que el tratamiento modificara el curso 
al alta, ya que los 12 pacientes con HbA1c ingre-
so ≥6,5% que en la evolución pasaron a HbA1c 
evolución <6,5%, tenían una media de HbA1c de 
ingreso = 7,15%, 10 de ellos con un rango de 6,5-
6,9%, por lo cual al alta recibieron indicación de 
dieta para DM y control en el seguimiento.

La validación interna del modelo predictor so-
bre los 100 pacientes de la muestra demostró una 
sensibilidad de 0,76, una especificidad de 0,74, 
con un valor predictivo positivo (VPP) de 0,72 y un 
valor predictivo negativo (VPN) de 0,78, con χ2 de 
26,2, RR 3,38 (IC 95% 1,94-5,86) p<0,001; y una 
correlación de Pearson de r=0,52, (IC 95% 0,382-
0,675), p<0,01. La certeza, o separación de pro-
nóstico PSEP, fue 0,72 + 0,78 -1 = 0,50 (Anexo).

La validación externa inicial del modelo predic-
tor sobre otros 30 casos históricos internados con 
hiperglucemia nueva mostró buenas tendencias, 
con una sensibilidad de 1,0, una especificidad de 
0,37, un VPP de 0,81, un VPN de 1,0, y una corre-
lación de Pearson de r=0,43, y una separación de 
pronóstico PSEP = 0,81+1,00 -1 = 0,81 (Anexo). 
El efecto de posible colinealidad entre las variables 
del modelo fue evaluado por r de Pearson:  HbA1c 
de ingreso versus HbA1c evolución, r=0.45, glu-
cemia máxima versus HbA1c evolución, r=0,45, 
TOR% versus HbA1c evolución, r=0.40, modelo 
completo, r=0,52. La posibilidad de colinealidad es 
mayor con r >0,7. Factor de inflación de la varianza 
(FIV) y tolerancia:  HbA1c de ingreso: FIV=1,50  to-
lerancia 0,66, glucemia máxima: FIV = 1,97 y tole-
rancia 0,50, TOR%: FIV = 2,28 y tolerancia 0,43, la 
posibilidad de colinealidad es mayor con FIV >10 y 
tolerancia <0,1. Por lo tanto, no existe colinealidad 
evidente. Tampoco hay errores por multiplicidad, 
ya que este es un estudio de cohorte y no un es-
tudio randomizado controlado intervencionista con 
múltiples subanálisis.

En síntesis, con estas tres sencillas variables 
es posible calcular la probabilidad de tener una 
HbA1c ≥6,5% a 3 meses y también el probable va-
lor numérico de la HbA1c en la evolución posterior.
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Parámetro 1° HbA1c ≥6,5% 1° HbA1c <6,5% Total
N pacientes 45 55 100

Edad  (DE) 56.47 (10,8) 54,85 (14,2) 55 (12,8)

Sexo masculino n (%) 26 (57%) 24 (44%) 50 (50%)

Historia familiar n (%) 13 (28%) 16 (29%) 29 (29%)

Estadía días  (DE) 10,4 (9,7) 10,1 (6,7) 10,2 (8,2)

Charlson  (DE) 2,93 (1,9) 2,47 (1,6) 2,68 (1,8)

APACHE II  (DE) 11,4 (6,8) 12,2 (6,1) 11,9 (6,4)

SOFA  (DE) 1,60 (1,6) 1,78 (1,5) 1,70 (1,6)

SIRS  (DE) 1,71 (1,2) 1,60 (1,1) 1,65 (1,2)

Comórbidas
Obesidad nn (%) 34 (75) 28 (51) 62 (62)

Hipertensión n (%) 26 (58) 31 (56) 57 (57)

Dislipidemia 3 (6.6) 5 (9) 8 (8)

Síndrome metabólico 22 (48) 22 (40) 44 (44)

Cardiovascular n (%) 22 (48) 29 (53) 51 (51)

Respiratorias N (%) 25 (55) 29 (53) 54 (54)

Antropometría
N pacientes 45 55 100

Peso kg  (DE) 95,7 (21,0) 83,7 (23,4) 89,3 (23,0)

IMC kg/m2  (DE) 34,4 (8,6) 31,1 (9,2) 32,6 (9,0)

Parámetro metabólico
HbA1c% ingreso  (DE) 8,26 (2,2) 5,80 (0,4) 6,90 (1,9)

Glucemia ingreso  (DE) 236,6 (104,8) 164,2 (49,3) 196,8 (86,7)

Glucemia media mg/dl  (DE) 212,4 (160,9) 143,2 (27,8) 174,7 (115,0)

Glucemia mínima mg/dl  (DE) 117,3 (22,7) 99,3 (20,2) 107,5 (23,1)

Glucemia máxima mg/dl  (DE) 291,5 (92,3) 215,5 (58,4) 250,0 (84,4)

HbA1c% evolución  (DE) 7,46 (1,73) 6,2 (1,72) 6,77 (1,83)

MAGE  (DE) 35,9 (46,4) 25,7 (22,3) 30,3 (35,4)

IGI  (DE) 10,9 (15,1) 2,5 (4,6) 6,34 (11,5)

TIR %  (DE) 49,3 (29,4) 82,5 (21,6) 67,4 (30,3)

TOR %  (DE) 49,2 (29,6) 17,4 (21,7) 31,9 (30,0)

A/C  (DE) 1,27 (0,5) 1,33 (0,4) 1,30 (0,49)

GAP  (DE) 68,1 (64,7) 50,7 (43,0) 58,6 (54,3)

ADAG  (DE) 191,3 (60,6) 119,8 (12,0) 152,3 (54,9)

Requerimiento insulina  (DE) 14,5 (10,7) 7,0 (6,0) 10,4 (9,27)

Δ glucucemia/U insulina 9,4 (9,3) 15,1 (11,7) 12,5 (11,0)

DE: desvío estándar; IMC: índice de masa corporal; MAGE: maximum amplitude of glycemic excursión; IGI: índice glucosa/insulina; TIR: time 
in range; TOR: time out range; A/C: aguda/crónica; GAP: brecha; ADAG: A1C.derived average glucosa.

Tabla 1: Características basales.

Causas 1° HbA1c ≥6,5% 1° HbA1c <6,5% Total
Neumonía 15 15 30

Reagudización EPOC 8 8 16

Reagudización asma 3 5 8

Celulitis 3 5 8

IAM 3 3 6

Absceso 4 1 5

Infección urinaria 2 1 3

Insuficiencia cardíaca 0 3 3

Gastroenteritis 1 1 2

EAP 1 1 2

Pancreatitis 1 1 2

TEP 1 1 2

Enfermedad de Graves 0 2 2

ACV 0 1 1

Artritis séptica 1 0 1

Arritmia 0 1 1

FOD 0 1 1

Lavandaio H y col. Modelo predictor de evolución glucémica en pacientes internados en clínica médica con nueva hiperglucemia (ambiglucemia)/ Trabajo original
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Causas 1°HbA1c ≥6,5% 1°HbA1c <6,5% Total
Hemorragia digestiva 0 1 1

LES 0 1 1

Hipotiroidismo severo 0 1 1

TVP 1 0 1

Sífilis 0 1 1

Urticaria 0 1 1

Crisis hipertensiva 1 0 1

TOTAL 45 55 100

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IAM: infarto agudo de miocardio;: edema agudo de pulmón; ACV; accidente cerebrovascular; 
TEP: tromboembolismo pulmonar; FOD: fiebre de origen desconocido; LES: lupus eritematoso sistémico; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 2: Causas de ingreso.

Eventos ingreso 1° HbA1c ≥6,5% 1° HbA1c <6,5% Total
Infección N (%) 32 (71) 38 (60) 70 (70)

Sepsis N (%) 16 (35) 20 (36) 36 (36)

Sepsis severa N (%) 12 (26) 15 (27) 27 (27)

Hipotensión 2 (4,4) 0 (0) 2 (2)

Transfusión 2 (4,4) 2 (3,6) 4 (4)

Hemodiálisis 1 (2,2) 0 (0) 1 (1)

Cirugía 6 (13,3) 5 (9,0) 11 (11)

Parámetro inflamatorio
Leucocitos/mm3  (DE) 12.962,7 (6214,6) 13.112,7 (6524,6) 13.046.,3 (6356,5)

Eritrosedimentación mm/h  (DE) 41,26 (24,6) 43,3 (32,8) 42,6 (29,7)

PCR UI/l (DS) 96,5 (111,4) 69,9 (87,4) 81,0 (98,3)

LDH UI/L 469,2 (191,9) 442,9 (203,6) 454,4 (197,6)

GOT UI/L 45,3 (55,6) 37,3 (36,6) 40,9 (45,9)

Lactato mg/dl 1,85 (1,13) 1,79 (1,41) 1,82 (1,29)

DE: desvío estándar; LDH: lactato dehidrogenasa; GOT: glutámico oxoloacético transaminasa.

 Tabla 3: Eventos e inflamación.

Parámetro evolución X2/ t 2° HbA1c ≥6,5% 2° HbA1c <6,5% Total P

N pacientes 47 53 100

Edad  (DE) 54,0 (10,8) 56,0 (14,2) 55 (12,8) NS

Sexo masculino n (%) 23 (49%) 27 (51%) 50 (50%) NS

Historia familiar n (%) 14 (30,4%) 15 (28,3%) 29 (29%) NS

Estadía días  (DE) 10,7 (9,4) 9,7 (6,9) 10,2 (8,2) NS

Charlson  (DE) 2,60 (1,8) 2,75 (1,7) 2,68 (1,8) NS

APACHE II  (DE) 11,4 (6,3) 12,6 (6,5) 11,9 (6,4) NS

SOFA  (DE) 1,67 (1,3) 1,72 (1,8) 1,70 (1,6) NS

SIRS  (DE) 1,68 (1,1) 1,62 (1,2) 1,65 (1,2) NS

Peso kg  (DE) 87,5 (23,1) 91,0 (22,9) 89,3 (23,0) NS

IMC kg/m2  (DE) 32,6 (9,8) 32,5 (8,4) 32,6 (9,0) NS

Comórbidas evolución X2 2° HbA1c ≥ 6,5% 2° HbA1c < 6,5% Total P

N pacientes 47 53 100

Obesidad n (%) 31 (65) 31 (58) 62 (62) NS

Hipertensión n (%) 26 (55) 31 (58) 57 (57) NS

Dislipidemia 4 (8.5) 4 (7.5) 8 (8) NS

Síndrome metabólico 23 (48) 21 (39) 44 (44) NS

Cardiovascular n (%) 23 (48) 28 (52) 51 (51) NS

Respiratorias n (%) 24 (51) 30 (56) 54 (54) NS

DE: desvío estándar; SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; IMC: índice de masa corporal.

Tabla 4: Evolución 1.
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Eventos evolución X2 2° HbA1c ≥6,5% 2° HbA1c <6,5% Total P

N pacientes 47 53 100

Infección n (%) 31 (65) 39 (73) 70 (70) NS

Sepsis n (%) 15 (31) 21 (39) 36 (36) NS

Sepsis severa n (%) 12 (25) 15 (28) 27 (27) NS

Hipotensión 1 (2,1) 1 (1,8) 2 (2) NS

Transfusión 2 (4,2) 2 (3,7) 4 (4) NS

Hemodiálisis 0 (0) 1 (1,8) 1 (1) NS

Cirugía 7 (14,8) 4 (7,5) 11 (11) NS

Parámetro inflamatorio evolución t

Leucocitos/mm3  (DE) 12.562,8 (5166,5) 13.482,3 (7290,1) 13.046,3 (6356,5) NS

Eritrosedimentación mm/h  (DE) 40,92 (28,2) 44,1 (31,2) 42,6 (29,7) NS

PCR UI/l (DE) 86,0 (104,9) 76,8 (93,5) 81,0 (98,3) NS

LDH UI/L 474,1 (207,5) 438,2 (190,2) 454,4 (197,6) NS

GOT UI/L 50,8 (58,2) 32,8 (31,3) 40,9 (45,9) NS

Lactato mg/dl 1,74 (1,16) 1,89 (1,43) 1,82 (1,29) NS

Parámetro metabólico evolución t

HbA1c% ingreso  (DE) 7,81 (2,3) 6,10 (0,8) 6,90 (1.9) <0.,0001

Glucemia ingreso  (DE) 224,7 (99,1) 172,0 (65,4) 196,8 (86,7) <0,002

Glucemia media mg/dl  (DE) 189,6 (46,0) 161,7 (150,8) 174,7 (115,0) NS

Glucemia mínima mg/dl  (DE) 118,1 (24,2) 98,3 (16,5) 107,5 (23,1) <0,0001

Glucemia máxima mg/dl  (DE) 290,0 (87,9) 215,4 (63,9) 250,0 (84,4) <0,0001

MAGE  (DE) 34,4 (35,5) 26,8 (35,5) 30,3 (35,4) NS

IGI  (DE) 11,1 (15,3) 2,1 (2,7) 6,34 (11,5) <0,0001

TIR %  (DS) 52,9 (31,2) 80,0 (23,1) 67,4 (30,3) <0,0001

TOR %  (DE) 45,6 (31,1) 20,0 (23,4) 31,9 (30,0) <0,0001

A/C  (DE) 1,31 (0,5) 1,30 (0,3) 1,30 (0,49) NS

GAP  (DE) 67,6 (60,2) 50,9 (47,9) 58,6 (54,3) NS

ADAG  (DE) 179,0 (66,5) 129,1 (25,9) 152,3 (54,9) <0,0001

Req ins  (DE) 14,1 (10,7) 7,2 (6,2) 10,4 (9,27) <0,0001

Parámetro Evolución r
HbA1c% ingreso  (DE) 7,81 (2,3) 6,1 (0,8) 0,45 <0,0001

Glucemia ingreso  (DE) 224,7 (99,1) 172,0 (65,4) 0,51 <0,05

Glucemia máx  (DE) 290,0 (87,9) 215,4 (63,9) 0,45 <0,0001

Glucemia media mg/dl  (DE) 189,6 (46,0) 161,7 (150,8) 0,50 NS

TIR %  (DE) 52,9 (31,2) 80,0 (23,1) -0,41 <0,001

TOR %  (DE) 45,6 (31,1) 20,0 (23,4) 0,41 <0,001

IGI  (DE) 11,1 (15,3) 2,16 (2,77) 0,35 <0,001

Δ glucemia/U insulina 10,3 (8,5) 14,4 (12,5) -0,40 <0,05

DE: desvío estándar; MAGE: maximum amplitude of glycemic excursión; IGI: índice glucosa/insulina; TIR: time in range; TOR: time 
out range; A/C: aguda/crónica; GAP: brecha; ADAG: A1C derived average glucosa.

Tabla 5: Evolución 2.
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Riesgo de evolución a HbA1c >6,5% e 3 meses Llenar casillas con 1 o 0

Hba1c>6,5% Gluc máx >250 mg/dl TIR <50% Riesgp%  

▼ ▼ ▼ ▼  

  0 0 0

0     0

0   0 0

0 0   0

    0 0

  0   0

0 0 0 0

Probable valor de HbA1c% en 3 meses Llenar casillas con el valor

Hba1c % Gluc máx mg/dl TOR % HbA1c% 3 meses  

▼ ▼ ▼ ▼  

0 0 0  

▼  

3,509  

Tabla 6: Fórmulas del modelo. Calculador en formato Excel.

DISCUSIÓN
	 Las tres variables predictivas del modelo 

final tienen un correlato fisiopatológico: la HbA1c 
6,5≥% refleja la carga de hiperglucemia crónica 
previa al ingreso, la glucemia máxima representa 
el grado de estrés agudo y el TOR expresa el gra-
do de insulinorresistencia de cada paciente. Ya se 
ha demostrado en un estudio trasversal la relación 
entre TIR con glucemia capilar y la insulinosensibi-
lidad en DM2 mediante HOMA-IR25. 

Como fortalezas de este trabajo, se obser-
va que su aplicación permitirá prever el compor-
tamiento glucémico de cada caso, tratarlo más 
adecuadamente e implementar desde el ingreso 
las medidas para la transición hacia el alta y el se-
guimiento posterior. El modelo predictor presenta 
una sensibilidad aceptable y demuestra una espe-
cificidad óptima, con importante nivel de correla-
ción, y permite como herramienta de screening, 
buscar, y lo que es más importante, descartar una 
evolución a DM con un altísimo valor predictivo 
negativo. Se resalta también lo sencillo y breve 
de la aplicación de tres variables accesibles con 
un beneficio tangible en pacientes hospitalizados 
para la prevención de la DM y sus complicaciones. 

El uso de las tres variables aventaja el poder 
predictor de algunas por separado. En el trabajo 
de Greci et al.6, la sensibilidad diagnóstica en in-
ternados para DM de la HbA1c >6,0% por sí sola 

fue de 60%, mientras que la glucemia de ayuno 
>125 mg/dl fue de 56%, ambas con una especifi-
cidad del 98%. Nuestra reclasificación a los 3 me-
ses o más con una nueva HbA1c demostró que el 
estado glucémico fue dinámico, como lo advierte 
el trabajo de Wexler et al.26, en el cual la HbA1c 
>6,1% en internación solo se mantuvo en 15% de 
los casos al año. Como ya se mencionó, durante 
nuestro seguimiento, el 25% del grupo A evolu-
cionó a DM, mientras que el 26,6% del grupo B 
cambió a no DM. Esto es crucial ya que, contraria-
mente a la concepción general, la HbA1c aislada 
no determina el futuro metabólico del paciente en 
el ámbito hospitalario. 

En nuestra muestra de 100 pacientes con “am-
biglucemia” (AmbiG) al ingreso, dicotomizando 
en dos grupos por HbA1c, 45 casos eran grupo A 
≥6,5% y 55 casos grupo B <6,5%. Según los cri-
terios habituales, se hubieran considerado 45 DM 
y 55 hiperglucemias de estrés. Pero al reclasificar 
a los 3 meses o más, en el grupo A, 33 eran DM 
desconocida (DMdes) HbA1c ≥6,5% al ingreso y 
≥6,5% al final, y 12 podrían considerarse como DM 
en remisión (DMrem) ≥6,5% al ingreso y <6,5% al 
final. En el grupo B, 41 eran verdadera hipergluce-
mia de estrés (HGdeS), HbA1c <6,5% al ingreso y 
<6,5% al final, y 14 prediabetes (preDM), HbA1c 
<6,5% al ingreso y ≥6,5% al final. Todo esto equi-
vale a que 1/4 de cada grupo A y B pasa al nivel 
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glucémico contrario en el tiempo, y nuestro mo-
delo es capaz de pronosticar la evolución de esta 
situación de “ambiglucemia” inicial.

Integrando conceptos previos, con esta herra-
mienta de predicción es posible adaptar el mane-
jo del paciente internado con nueva hiperglucemia 
permitiendo posiblemente metas más laxas en la 
fase aguda de estrés con la activación de los ejes 
hormonales y glucólisis aeróbica tendientes a la su-
pervivencia, para luego redirigir a metas más estric-
tas en la etapa avanzada de estrés con inflamación 
y efectos energéticos deletéreos27. Esta adaptación 
de conductas podría basarse en la previsión de este 
modelo sobre el comportamiento de cada paciente 
con la posibilidad de elegir niveles glucémicos indi-
viduales y adecuados a cada situación28-32.

Las limitaciones del estudio son varias por los 
estrictos criterios de inclusión que afectan al nú-
mero de pacientes y al seguimiento, las dificul-
tades en recuperar datos y lograr adherencia de 
los casos en el tiempo, la escasez de recursos y 
personal, y la presencia de algunos factores de 
riesgo aplicados en scores pronósticos validados 
en ámbito ambulatorio para el desarrollo de DM 
que no tuvieron significación estadística en este 
caso, posiblemente por estar presentes en una 
gran proporción de la población estudiada.

Para hacer más amigable el uso de este modelo, 
y reafirmando su consistencia por la validación ex-
terna inicial, se realizó un calculador en formato Ex-
cel para obtener el riesgo de evolución a HbA1c>% 
en 3 meses y el probable valor de la HbA1c% en 
3 meses. Se proyecta el desarrollo del calculador 
como una aplicación para celulares App llamada 
“AmbiG” para facilitar su aplicación (Anexo).

CONCLUSIONES
Es posible diferenciar dos poblaciones entre 

los pacientes internados con nueva hiperglu-
cemia, y encontrar las relaciones entre las va-
riables metabólicas y la evolución a DM, y así 
finalmente develar el significado de esta ambi-
glucemia (AmbiG) en el hospital.

Nota del autor: anexos del artículo disponibles es-
cribiendo al mail del autor principal.
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Análisis descriptivo 
Seguimiento ≥3 m          HbA1c <6,5%

N=55

APÉNDICE: Diagrama de flujo

HbA1c ≥6,5%
N=45

HbA1c ≥6,5%
N=47

HbA1c<6,5%
N=53

Admisiones: N=5329
Hiperglucemia >140: N=775 (14,4%)

HbA1c ≥6,5%: N=528 (9,9%)
HbA1c <6,5%: N=246 (4,6%)

Criterios de inclusión + protocolo
100 casos nuevos de hiperglucemia

33 4114 12

Desarrollo y validación del modelo predictivo y calculador AmbiG

VE 2022-2023 PUB 2024-2025

Reclutamiento

Estudio 
cohorte

Seguimiento

APÉNDICE: Visual abstract y resumen de Twitter 

 
Resumen para Twitter 

Modelo predictor de evolución glucémica en 100 pacientes internados en Clínica Médica con nueva hiperglucemia 
(ambiglucemia), según la HbA1c de ingreso. Tres variables: HbA1c de ingreso, glucemia máxima y tiempo fuera de 
rango TOR, predicen el riesgo a 3 meses de tener una HbA1c >6,5%, y también el probable valor numérico de HbA1c.
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APÉNDICE: Modelo predictor de evolución glucémica en pacientes internados en clínica médica con nueva hiperglucemia 
(ambiglucemia)

Estudio de cohorte prospectivo de 2 años de seguimiento para  
observar el curso de 100 pacientes adultos internados con nueva 
hiperglucemia y encontrar las relaciones entre las variables y la  

evolución glucémica. 
Calculador Modelo AmbiG 

A través de X2, el RR de evolución a HbA1c>6,5% fue: para HbA1c>6,5%, RR 2.88 (IC 95% 1,77-4,68),  
glucemia máxima >250 mg/dl, RR 2.54 (IC 95% 1,61-4,01) y tiempo fuera de rango  

(glucémico) TOR >50%, RR 2.63 (IC 95% 1,79-3,86), todas p<0,001. 
El modelo, por regresión lineal y logística múltiple, predijo el riesgo % a 3 meses de tener una  
HbA1c >6,5% y también el probable valor numérico de HbA1c. La validación interna mostró:  

sensibilidad=0,76, especificidad=0,74, PPV=0,72, VPN= 0,78, y r Pearson=0,52. 

Lavandaio H 2025

Ingreso HbA1c% Egreso ≥ 3 meses Evaluación HbA1c%

Gráfico: Causas total N. 

 Neumonía 30

 EPOC 16

 Asma 8

 Celulitis 8

 IAM 6

 Absceso 5

 Infección urinaria 3

 ICC 3

 Otras 11
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