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. RESUMEN

El nifio en situacion critica presenta en forma frecuente hiperglucemia vinculada al estrés

y se asocia a morbimortalidad en diferentes publicaciones.

Objetivo determinar la asociacion entre los valores altos de hiperglucemia y mortalidad en

los niflos criticamente enfermos.

Material y métodos: se estudiaron un total de 78 pacientes entre las edades de 1 mes a
13 afios que ingresaron a la unidad cuidados intensivos de pediatria del Hospital
Regional de Occidente, catalogados como criticamente enfermos, en un periodo de 1 afio.
Se evaluaron los valores de glucosa a su ingreso asi como en las primeras 72 horas de

estancia intrahospitalaria, controles cada 8 horas.

Resultados: la prevalencia de hiperglucemia fue, segun las cifras observadas, 66.66%
mas de 120 mg/dl; 52% mas de 150 mg/dl y 23% mas de 200 mg/dl.

Se encontrd una relacién entre los niveles de glucosa altos en las primeras 24 horas y
mortalidad, teniendo que la mortalidad es mayor cuando los valores superan los 150
mg/dl, de un 1.2% con cifras inferiores a 120 mg/dl a un 4.5% con cifras por arriba de 150
mg/dl, con riesgo relativo de 1.08, intervalo de confianza del 95% (0.08771; 0.09229)
del.174 y un puntaje P de 0.135, con lo cual se demuestra lo estadisticamente

significativa la relacion.

También se puede considerar que la hiperglucemia es un indicador de mal pronéstico en
el nifio criticamente enfermo, sobre todo si persiste en las primeras 24 horas y con niveles

mayores a los 150 mg/dl.



Il. INTRODUCCION

La hiperglucemia del estrés es un fenémeno frecuente en pacientes diabéticos y que en
los dltimos afios se le asocia con un aumento en la morbimortalidad, especialmente en
pacientes hospitalizados que tienen una condicibn hemodinAmica comprometida
secundaria ya sea procesos infecciosos como no infecciosos como lo son los estados de
trauma de craneo, eventos de asfixia, traumatismos y otras entidades que inducen una

respuesta inflamatoria sistémica.

La hiperglucemia se asocia con una serie de efectos nocivos, tales como:
inmunodepresién (por disminucién de la quimiotaxis, adherencia, fagocitosis e inactivacion
de las inmunoglobulinas por la glucosilacién), aumenta de la producciéon de radicales
libres de oxigeno con el consecuente disfuncién endotelial y la induccién de efectos
proinflamatorios, lo que hace que el estado hemodindmico del paciente se vea aun mas

comprometido y aumente el riego de mortalidad.

En el ambito pediatrico pocos son los estudios que se han realiza al respecto, la
informacién que se tiene hasta el momento acerca del tema son resultados que aunque si
se ve un aumento de la mortalidad de los pacientes que han sido hospitalizados y que
desarrollan hiperglucemia en el tiempo de estancia en la unidad, son estudios que

alientan a seguir la investigacion.

El llegar a establecer una relacion entre este factor y la mortalidad, nos da no solo una
idea de la respuesta inflamatoria que pueda llegar a tener el paciente sino también de los
efectos de este sobre la hemodinamia, es por ello que en el presente informe se establece
la asociacién de hiperglucemia en el paciente criticamente enfermo y su riesgo de
mortalidad, esto con el fin de establecer un tratamiento adecuado y oportuno del paciente,
asi como para poder predecir el riego mortalidad y saber a lo que en determinado
momento el medico tratante se esta enfrentando. La asociacion entre hiperglucemia y
mortalidad de los pacientes que ingresan al servicio de UCIP criticamente enfermos
tienen un riesgo de muerte del 65% segun los datos obtenidos, aunque no fue una
muestra significativa ya que solo se llevo a cabo durante un afio. Otro de los aspectos a
tomar en cuenta es que los pacientes que presentaron hiperglucemia al momento de su
ingreso tuvieron un riesgo de mortalidad mayor que lo que se les identifico ya en su

estancia intrahospitalaria.



[ll. OBJETIVOS

Determinar la asociacion entre valores altos de glucemia y mortalidad en nifios
criticamente enfermos.

Determinar si los valores altos de glucemia son un buen predictor de deterioro
clinico.

Determinar los factores que influyen en la presentacién de la hiperglucemia en
pacientes criticamente enfermos.

Determinar cual es la afeccion que mas esta asociada a la hiperglucemia en
pacientes criticamente enfermos.



IV. ANTECEDENTES

La hiperglucemia es un hallazgo frecuente durante la etapa de estrés que acompafia al
enfermo grave y en estado critico; a menudo se percibe como parte de la respuesta
metabdlica de adaptacién paralela al curso clinico de la enfermedad aguda. Se asocia a
mayor frecuencia de infecciones nosocomiales, y en los pacientes con infarto agudo del
miocardio o evento vascular cerebral agudo aumenta la morbilidad y mortalidad. Sélo la
tercera parte de los pacientes que presentan hiperglucemia en la unidad de cuidados
intensivos tiene diabetes mellitus. Se acepta como norma general que la hiperglucemia
durante esta condicion de estrés debe tratarse con insulina s6lo cuando la glucemia es
igual o mayor a 200 mg/dl. Recientemente se demostré en pacientes en estado critico que
mantener la glucemia entre 80 y 110 mg/dl mediante un tratamiento intensivo con insulina
intravenosa disminuye la morbilidad y mortalidad de forma significativa. Aunque este
tratamiento intensivo incrementa el riesgo de hipoglucemia, estos episodios no provocan
consecuencias clinicas adversas. Si se mantiene la glucemia en limites normales los
pacientes presentan una mejoria notoria. Se postula que la hiperglucemia es un factor que
favorece la respuesta pro inflamatoria, mientras que la insulina participa de manera activa
en la respuesta antiinflamatoria. Con base en estas evidencias se recomienda que la
hiperglucemia que desarrollan los pacientes durante el estrés agudo debe tratarse y
mantenerse en limites normales independientemente de que tengan o no diabetes

mellitus.(1)

Se considera a la hiperglucemia como parte de la respuesta metabdlica de adaptacion al
estrés. Claude Bernard en 1878 describi6 que tiene como finalidad mantener la
homeostasis(1). Los pacientes internados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con
frecuencia cursan con un estado hipermetabdlico( 2) caracterizado por elevacion del gasto
energético, resistencia celular a la accién de la insulina y elevacion de la glucemia. Entre
los factores que favorecen el desarrollo de hiperglucemia estan el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, la sepsis grave, diabetes mellitus, obesidad, hipertrigliceridemia,
asi como el tratamiento con propofol, aminas vasopresoras o glucocorticoides. El
tratamiento de los pacientes con hiperglucemia durante estas situaciones se ha
considerado “necesario” cuando el nivel de glucosa plasmatica es = 200 mg/dl, ya que se
ha propuesto que concentraciones de glucemia mayores de 110 mg/dl pero menores de
200 mg/dl se pueden “tolerar” porque no producen efectos secundarios(3). Incluso desde

hace tiempo se ha aseverado que por la demanda energética de glucosa de ciertos



6rganos, la hiperglucemia moderada es “benéfica” para el cerebro, glébulos rojos, higado
y riién. Este argumento se basa en evidencias anecdéticas que parecen haberse
extrapolado de la observacion inicial descrita desde 1878. La explicacion a esta conducta
probablemente se debe a varios factores: primero, a la informacién de la literatura médica
con respecto a la prevalencia de hiperglucemia durante el estrés, que se ha descrito en un
intervalo que va de 3 a 71%(4); segundo, porque a diferencia de las normas que existen
para el diagnéstico de diabetes mellitus(5), en pacientes graves y en estado critico no
existen criterios para definir qué concentracién de glucosa se considera “normal”; v,
tercero, la percepcion que tienen los médicos al considerar que es mas importante evitar
el riesgo de hipoglucemia que el control de la hiperglucemia(6). Aungue son escasos los
informes que demuestran la asociacion entre la hiperglucemia y la frecuencia de
infecciones nosocomiales, ésta se considera comudn, segun las demostraciones
recientes(3). En esta revision se proporcionan evidencias actuales que sustentan que en
los pacientes graves y en estado critico, con y sin diabetes, la hiperglucemia es un factor
de riesgo y mal prondstico; también enfatizamos la eficacia y la seguridad de implementar
un tratamiento estricto para el control de la misma, lo que demuestra que normalizar la
glucemia, aun cuando la elevacion sea moderada, disminuye la morbilidad y mortalidad

en forma significativa(3).
Hormonas liberadas durante el estrés

El papel mas importante de las hormonas denominadas de “contrarregulacién”, como
glucagon, epinefrina, cortisol y hormona de crecimiento, es la defensa contra la
hipoglucemia. El umbral para la liberacion de estas hormonas durante el descenso de la
glucemia es 67 mg/dl; esta concentracion esta por abajo del nivel de la glucemia normal
en ayuno. Una disminucién de la glucemia en 10 a 15 mg/dl es suficiente para inhibir la
liberacion enddégena de insulina, el objetivo basico de este mecanismo tiene como
finalidad mantener el metabolismo y la funcién cerebral. Durante la hipoglucemia, la
produccion hepéatica de glucosa se incrementa ya que el metabolismo del cerebro
depende en 90% de la oxidacion de glucosa. El glucagon y la epinefrina juegan el papel
mas importante en la recuperacion de la hipoglucemia, debido a que ambas hormonas
estimulan la glucogendlisis y la gluconeogénesis. La epinefrina también es un potente
antagonista periférico de la insulina. Cuando la hipoglucemia se prolonga, el cortisol y la
hormona de crecimiento (GH) ejercen su efecto de contrarregulaciéon 2 a 4 horas después

del descenso de la glucemia; ambas hormonas estimulan la lipdlisis elevando la



concentracion plasmatica de acidos grasos libres y glicerol, que a su vez incrementan la
gluconeogénesis. Otro efectode GH es suprimir la oxidacién periférica de glucosa.
Excepto para el glucagon, cuya concentracion aumenta durante el ayuno e induce la
produccion de glucosa a través de gluconeogénesis hepdética, no es claro aun el papel
que tiene el resto de hormonas en la regulacion de la glucemia entre el paso de un
periodo de ayuno o basal al de alimentacion. Probablemente, bajo condiciones
fisiologicas, todas estas hormonas contribuyen a la movilizacion de sustratos
competitivos, especialmente en la liberacion de acidos grasos libres hacia el higado y
musculo, donde se utilizan como una fuente importante para la produccion de energia. La
concentracion circulante del resto de hormonas no aumenta durante el ayuno. La insulina
plasmética declina en paralelo con la disminucién de glucosa sanguinea, lo cual favorece
la lipdlisis y la formacién de cetonas y la consecuente desviacién del metabolismo de

glucosa hacia el de 4cidos grasos libres(4).

El papel de las hormonas de estrés o de “contrarregulacién” en pacientes en estado
critico se estableci6 mediante estudios con voluntarios sanos; éstos se sometieron a la
administracion intravenosa de una mezcla de epinefrina, glucagon y cortisol, combinados
0 no con norepinefrina(1). La instilacibn de hormonas fue sostenida durante tres dias en
niveles similares a los que se producen durante estrés severo; se produjo un incremento
constante de la glucosa plasmatica en el orden de 60 a 80% y de su produccién en 100%,
a pesar de hiperinsulinemia. Con la combinaciéon de estas hormonas, la glucemia se elevo
tres veces mas que la suma de la respuesta individual a cada una, asimismo la excrecion
de nitrégeno urinario se duplic6. En otros estudios con el clamp o pinza de insulina, se
instilé la combinacion hormonal hasta alcanzar niveles similares a los que se observan en
pacientes graves; al mismo tiempo por otra via se infundié glucosa a una velocidad de 4.5
mg/kg/min. Con esta combinacién se demostré una elevacién notable de la glucemia en
promedio de 360 mg/dl, que contrast6é con la elevacion de 130 mg/dl en el grupo al que

s6lo se administro glucosa.

En otro estudio con pacientes hipermetabdlicos la produccion media de glucosa hepatica
fue de 4 mg/kg/min, en contraste con los 2.8 mg/kg/min que se reportd en los controles
sanos. La tasa de depuracion y oxidacion de glucosa fue similar en ambos grupos. Este
resultado indica que en la hiperglucemia del estrés la resistencia hepética a la insulina
parece ser un factor mas importante que la resistencia muscular a la misma. Estudios

experimentales con perros en donde se administr6 durante 70 horas una infusion de



cortisol, glucagon y catecolaminas, demostraron que a pesar de un incremento de tres
veces la concentracion plasmética normal de insulina, la produccion hepatica de glucosa
se mantuvo sin que se presentaran alteraciones en la depuracién periférica. Con el aporte
de sustratos como alanina y a través de medir su extraccion, se determind que la
gluconeogénesis es un factor determinante en la generacion de hiperglucemia. De
manera notable, via gluconeogénesis, el rifidn contribuye con una tercera parte de los
cambios en la concentracion de glucosa. En pacientes en estado critico la elevacion de
lactato es frecuente, éste es un precursor de glucosa hepatica y refleja la elevacion de la
glucolisis anaerobia por los tejidos periféricos. Con la liberacion de hormonas de
contrarregulacion se incrementa también la lipolisis a través de liberacion de triglicéridos
del tejido adiposo; el glicerol proveniente de su hidrélisis va hacia el higado para la

formacion de glucosa.(6)
Larespuesta al estrés

En 1942, sir David Cuthbertson en un estudio clasico introdujo los términos “ebb” y “flujo”
para describir las fases que ahora se conocen como hipo e hipermetabdlica, éstas se
producen después de un traumatismo grave, pero también se presentan durante el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la sepsis grave. La fase “ebb” o
hipometabdlica se presenta en forma inmediata al dafio tisular, dura de 12 a 24 horas,
pero puede ser de mayor duracion, depende de la severidad de la agresion o magnitud
del dafio y se caracteriza principalmente por hipoperfusion, vasoconstriccion e
hiperglucemia. La fase de “flujo” o hipermetabdlica también se relaciona con la severidad
de la agresion y se asocia con las complicaciones posteriores. Con frecuencia esta fase
presenta su acmé entre los tres y cinco dias, para posteriormente disminuir de intensidad
a los siete o0 10 dias si no existen complicaciones y entonces pasa a una fase anabdlica
en las siguientes semanas. Ademas se caracteriza por una actividad metabdlica elevada
que se manifiesta por el aumento del gasto energético, el consumo de oxigeno, el gasto
cardiaco y de la produccion de biéxido de carbono. Los hidratos de carbono y las reservas
de grasa se movilizan para mantener las demandas energéticas, al mismo tiempo
concurre el catabolismo del musculo esquelético que proporciona amino4cidos para la
gluconeogénesis y la sintesis proteinica, este ambiente metabdlico favorece el desarrollo
de hiperglucemia. Debe enfatizarse que aunque estas fases estan bien definidas, el
modelo de respuesta es individual y Unico para cada paciente, y posiblemente esté

determinado por un componente genético. También estd matizado por una interrelacién



de factores preexistentes como la edad, sexo, estado nutricional, enfermedad crdnica

subyacente, asociacion con sepsis y estimulos multiples y repetitivos.(6)

La respuesta metabdlica al estrés se inicia con la estimulacion del sistema nervioso
central, la activacion del sistema hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal y del sistema nervioso
auténomo. Los factores que con mayor frecuencia estimulan esta respuesta incluyen la
hipoglucemia, hipotension, hipoxia, acidosis y dolor. El control principal de este sistema
durante el estrés se inicia con la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y las
neuronas que producen norepinefrina localizadas en el locus ceruleus del hipotalamo y
del tallo cerebral. Las neuronas del hipotdlamo producen CRH que estimula la liberacion
de ACTH por la hipdfisis, que a su vez estimulan la secrecion de glucocorticoides y
norepinefrina. Durante el estrés agudo, la magnitud con que se estimula este eje

hipotalamo-hipd&fisis-suprarrenal es proporcional a la severidad de la enfermedad.(6)

Se ha demostrado que entre las citocinas el factor de necrosis tumoral a (TNF a),
interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6) son capaces de estimular la liberacion de ACTH
por un efecto directo en el hipotalamo y la hipdfisis, asi como también de glucagon e
insulina del péncreas. Las citocinas proinflamatorias también son una causa de

resistencia periférica a la insulina.(5)
Factores que favorecen la hiperglucemia

Se ha identificado que en sujetos sanos el reposo en cama se asocia con reduccion de la
sensibilidad a insulina en musculo esquelético; el estudio mediante el clamp o pinza de
insulina demostré que en estos pacientes existe una alteracién en la captacién de glucosa
por el musculo, mientras que la produccién hepética de glucosa se mantiene normal.
Durante la fase hipo e hipermetabdlica el incremento de la edad se asocia con una mayor
incidencia de hiperglucemia, pero no se acompafa de una elevacion plasmatica de
insulina, lo que sugiere que a mayor edad la respuesta de la insulina es inadecuada en
comparacion con pacientes jovenes. Con el desarrollo vertiginoso de la medicina critica y
la terapia intensiva en las Ultimas dos décadas, los pacientes son capaces de sobrevivir
por largo tiempo en condiciones de extrema gravedad, por lo que hoy, con el apoyo
farmacoldgico y electromecanico avanzado de las diferentes disfunciones o fallas de
organos vitales, los pacientes se pueden mantener en un fase critica crénica. En la época
anterior a la terapia intensiva, el traumatismo agudo o la enfermedad grave se

acompafiaba de ayuno temporal y con frecuencia prolongado, asi el organismo dependia



de sus reservas corporales para la produccion enddégena de nutrimentos a érganos
vitales. Para prevenir la desnutricién aguda durante esta fase y sobre todo cuando ésta se
vuelve crénica, el apoyo nutricional es una parte fundamental del tratamiento. Aunque el
tratamiento con nutricion parenteral total (NPT) ha demostrado una disminuciéon en las
complicaciones no infecciosas, la infeccién se presenta dos veces mas frecuente que en

pacientes con NPT.(4)

La elevacién en la tasa de infecciones se asocia con un aporte excesivo de calorias
procedentes de la dextrosa, por lo general mayor de 4 g/kg/dia, y también con el
desarrollo de hiperglucemia. Una glucemia mayor de 300 mg/dl se encontrdé en 20% de
los pacientes con NPT en comparacion con 1% del grupo control. De igual manera la NPT
incrementa el riesgo de infecciones cuando se compara con nutricion enteral. Otra fuente
de glucosa, que con frecuencia no se reconoce como causa de hiperglucemia, es
secundaria a la administraciébn de dextrosa en las soluciones de didlisis. En algunos
estudios con ultrafiltracion se ha demostrado un aporte de dextrosa hasta de 300 g/dia. Si
se utiliza dialisis peritoneal con glucosa a 4.25%, se pueden absorber hasta 500 g de
dextrosa por dia. En estos casos, cuando se administra en conjunto con NPT, se debe

vigilar el nivel de glucemia y ajustar el aporte cal6rico.(6)
Efecto del control de la hiperglucemia en pacientes en estado critico

Los pacientes con diabetes tienen de 1.5 a 2 veces mas riesgo de mortalidad si
presentan un infarto agudo al miocardio (IAM) cuando se comparan con pacientes sin
diabetes. Ademas, los pacientes con |IAM sin diabetes pero con hiperglucemia a su
ingreso al hospital presentan infartos extensos, mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca
y disminucion de supervivencia a un afio. En multiples estudios se ha demostrado que el
control estricto de la glucemia en pacientes con diabetes e IAM mejora su pronéstico. Uno
de los estudios mas importantes a este respecto fue el denominado Diabetes e Infusién
de Insulina en Infarto Agudo al Miocardio (DIGAMI). En el estudio los pacientes con
diabetes e IAM fueron asignados en forma aleatoria para recibir un tratamiento “estandar”
(a criterio del médico tratante) y otro intensivo, mediante una infusion de glucosa e
insulina que se inicié lo méas rapido posible después de su ingreso y se continud por 48
horas. En forma posterior se mantuvo un régimen estricto de administracion de insulina
subcutanea para mantener en los siguientes tres meses después de su egreso un nivel de
glucemia por abajo de 200 mg/dl; los pacientes en este régimen mejoraron su

supervivencia a 30 dias y presentaron al afio una disminucion de 29% en el riesgo relativo
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de muerte, asi como una reduccion significativa en la frecuencia de infarto y de un nuevo
evento de insuficiencia cardiaca. Recientemente con base en estos antecedentes, un
metaanalisis de todos los ensayos clinicos sugiere que en pacientes no diabéticos con
IAM es recomendable una infusién de glucosa, insulina y potasio.

En pacientes con enfermedad vascular cerebral aguda la hiperglucemia se asocia a
mayor mortalidad y mal pronéstico en la recuperacion neurolégica. En pacientes con
traumatismo craneoencefalico la hiperglucemia en el postoperatorio predijo en forma
independiente la mortalidad. No obstante, ninguno de estos estudios fue concluyente, ya
gue su objetivo no fue evaluar el efecto al disminuir la hiperglucemia. El GIST (Glucosa
Insulin Stroke Trial) es el Unico estudio de intervencion que evalué el efecto del
tratamiento con una infusién de glucosa e insulina en pacientes con infarto cerebral
agudo; en el estudio los pacientes recibieron un tratamiento estandar con insulina y una
infusiébn de glucosa, insulina y potasio durante 24 horas, sin que se demostrara una
disminucion significativa en la glucemia o la mortalidad. Debe destacarse que ninguno de
los estudios en pacientes con cardiopatia isquémica o infarto cerebral que recibieron
tratamiento con glucosa, insulina y potasio, tuvo como objetivo normalizar la glucemia.
Control de glucemia y enfermedad microvascular La fisiopatologia de la nefropatia
diabética comparada con la disfuncién o falla renal que se presenta en pacientes en
estado critico es sustancialmente diferente; la primera se origina principalmente por dafio
del glomérulo, con engrosamiento de la membrana basal y evolucién posterior a
glomeruloesclerosis; cuando los pacientes internados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) desarrollan falla renal, ésta habitualmente se origina por necrosis tubular aguda
cuya etiologia suele ser multifactorial. El apoyo terapéutico en este tipo de pacientes
inestables se realiza con hemofiltracion extracorpérea o didlisis peritoneal. En estos
pacientes la estrategia preventiva es crucial, incluye mantener u optimizar la perfusion
renal, evitar en lo posible y vigilar los tratamientos que pueden ser nefrotéxicos, limitar el

uso de materiales de contraste no iénicos.

Recientemente se demostr6 en un ensayo clinico, que incluyé un cuantioso nimero de
pacientes graves en la UCI, que el tratamiento intensivo con insulina redujo en 42% los
eventos de falla renal aguda que requeririan sustituciéon o apoyo de la funcion renal(8).
Hasta el momento actual, no existe informacién en relaciobn con la incidencia de
retinopatia en pacientes en estado critico. Control de glucemia y neuropatia En pacientes

con diabetes, la neuropatia mas frecuente es distal de tipo sensorial, con la distribucion

10



[y ]

clasica en “calcetin”. Esta evoluciona gradualmente como neuropatia sensorial y a través
del tiempo puede producir algun grado de disfuncién motora y atrofia muscular. Se han
involucrado numerosos factores en la patogénesis de esta neuropatia. Estos comprenden,
entre otros, un elevado estrés oxidativo, incremento en las especies de oxigeno reactivo y
disminucion en la depuracion de estos desechos toxicos, microangiopatia con activacion
de plaquetas y disfuncion celular endotelial, alteracion en la ruta de los polioles y
formacion de productos finales y avanzados de glucosilacion. Los estudios DDCT y
UKPDS demostraron que el control estricto de la glucemia disminuyé la incidencia de

polineuropatia.

Este resultado fue independiente del tratamiento usado para controlar la glucemia. Los
pacientes en estado critico cronico con frecuencia desarrollan una polineuropatia axonal
difusa, que se presenta como una tetraparesia con atrofia muscular. En algunos pacientes
el curso es autolimitado y se espera la recuperacion al resolverse el estado critico. Sin
embargo, la polineuropatia que presentan estos enfermos influye en forma importante en
su movilizacion y retiro del ventilador. Los factores que contribuyen al desarrollo de
polineuropatia en estos pacientes es mdltiple e incluyen primordialmente a la sepsis, el
uso de dosis elevadas de glucocorticoides y de medicamentos que bloquean la
transmisién neuromuscular. Actualmente se describe una fuerte relacion entre el riesgo de
desarrollar polineuropatia, con el aumento de la glucemia y disminucién en la
concentracion de albumina, ambas alteraciones se observan en pacientes con sepsis y
disfuncion organica mdltiple. En la sepsis, la liberacion de citocinas pro inflamatorias se
considera como uno de los factores causales, ya que también puede producir
microangiopatia que participa en la génesis de la polineuropatia. Recientemente se ha
demostrado que el control estricto de la glucemia disminuye la frecuencia de
polineuropatia en enfermos graves y la duracién de los dias de ventilacibn mecanica.

Control de la glucemia y dislipidemia.

En los pacientes con resistencia a la insulina o con diabetes tipo 2 son frecuentes las
alteraciones en el metabolismo de los lipidos. Se distingue un perfil de lipoproteinas
proaterogénico, con elevacion de lipoproteinas de muy baja densidad, baja densidad y de
triglicéridos, con disminucion de lipoproteinas de alta densidad. Los &cidos grasos libres
se derivan de la hidrdlisis o sintesis enddgena de triglicéridos, o de la ingesta a través de
los alimentos. El incremento de los acidos grasos hacia el higado favorece el desarrollo

de esteatosis hepatica. Contrario a la situacion que se observa en diabetes, los pacientes
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en estado critico presentan un perfil de lipidos con elevacién de los triglicéridos y una
concentracion de colesterol baja. Aunque la hipocolesterolemia parece relacionarse con la
gravedad de la enfermedad o la desnutricion aguda, la causa exacta se desconoce. Estos
pacientes con hipocolesterolemia presentan un riesgo mayor de choque séptico, que
parece relacionarse con la disminuciébn en el transporte de endotoxinas por las
lipoproteinas. Se desconoce por qué los pacientes en estado critico presentan esta
divergencia entre hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia. Aunque en estas
circunstancias es seguro que el apoyo nutricio y el control de la glucemia influyen en el
metabolismo de los lipidos, no ha sido analizada su influencia en el prondstico de los
pacientes criticos. Control de la glucemia, inflamacién y coagulacién. Los pacientes con
diabetes presentan una condicion de inmunodepresion, ya que durante la hiperglucemia

tienen alteraciones en la funcién de leucocitos y macréfagos.

En pacientes graves el tratamiento intensivo con insulina disminuye la severidad de la
respuesta inflamatoria sistémica(8), con disminucion en la duracion de leucocitosis,
leucopenia y los periodos de hipotermia e hipertermia. También el tratamiento intensivo
con insulina produjo efectos antiinflamatorios, ya que se disminuyé la respuesta de fase
aguda, expresada a través de la liberacion de la proteina C reactiva. Se sabe que la
diabetes favorece un estado de hipercoagulabilidad e incremento en la mortalidad por

trombosis (infarto agudo del miocardio, trombosis periférica y cerebrovascular).

Las causas mas postuladas son, entre otras: disfuncion endotelial, incremento en la
concentracion de factores de la coagulacion, mayor activacion de plagquetas e inhibicion
del sistema fibrinolitico, y disminucion en los niveles de la proteina C. De igual manera,
los pacientes graves en estado critico presentan un estado pro coagulable, cuya
representacion mas grave es la coagulacion intravascular diseminada. Este estado pro
coagulable involucra una activacion global de la hemostasia, con formacion de fibrina en
la microcirculacion, que produce una amplia trombosis microvascular y progresa
eventualmente a disfuncién o falla organica multiple. Aunque muchos factores inician esta
alteracion, la sepsis parece ser el mas importante. Recientemente se demostré que en
pacientes con sepsis grave la administracion de proteina C activada de origen
recombinante (drotecogin a) disminuye en 6% la mortalidad a 28 dias. Beneficio al
controlar la hiperglucemia en pacientes en estado critico El impacto que tiene un control
estricto de la hiperglucemia sobre la morbilidad y mortalidad de pacientes en estado

critico fue evaluado mediante un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado que
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incluyé 1,548 pacientes ingresados a la UCI por cirugia extensa o traumatismo y

ventilacién mecanica asistida.

Los pacientes recibieron uno de dos tratamientos: el grupo experimental recibio
tratamiento intensivo con insulina intravenosa, con la finalidad de mantener un control
estricto de la glucemia entre 80 y 110 mg/dl; al grupo control se administré insulina con un
esquema “habitual” sélo si la glucemia excedia 215 mg/dl, para mantenerla entre 180 y
200 mg/dl. En el grupo con control estricto se disminuy6 la mortalidad en mas de 40%. En
los pacientes con una estancia prolongada, la mortalidad se redujo de 20.2% a 10.6%.
Asimismo, el control estricto de la glucemia influyd en la morbilidad al disminuir la
duracion del apoyo con ventilacion mecénica, el nimero de transfusiones, la incidencia de
septicemia y la intensidad de la respuesta inflamatoria sistémica. De igual forma, el
tratamiento intensivo con insulina y control estricto de la glucemia disminuy6

significativamente el desarrollo de neuropatia e insuficiencia renal aguda.

Efectos de la insulina y control de la hiperglucemia Con anterioridad se establecié que
durante el periodo preoperatorio y postoperatorio, la instilacion endovenosa continua de
insulina es superior a la administracion subcutanea en términos de control de la glucemia,
especialmente en pacientes con diabetes. La hiperglucemia de estrés refleja una
deficiencia relativa de insulina o resistencia a su accion; se ha identificado recientemente
gue favorece la elevacion de &cidos grasos libres (AGL) no oxidados, éstos son toxicos
para la funcién del miocardio. Durante los periodos de hipoperfusién e isquemia, la
acumulacion local favorece la aparicion de arritmias. Esta elevacion de AGL y el
fendmeno de resistencia a la insulina se observan durante la sepsis y el choque séptico.
En cultivo de células de endotelio de aorta la hiperglucemia incrementa la produccion de
especies reactivas de oxigeno. El aniébn O2 superdxido inactiva al 6xido nitrico y la
prostaciclina a nivel endotelial, que son potentes vasodilatadores y antiagregantes
plaguetarios. Los radicales libres son téxicos para las células del miocardio y deprimen
también su funcién. Asi, los radicales libres producen disfuncion endotelial y miocardica.
Si se evita la hiperglucemia, se normalizan los niveles de las especies reactivas de
oxigeno en mitocondrias, se suprime el efecto sobre la formacién de productos avanzados
de glucosilacion, se disminuye la acumulacion de sorbitol y se impide la activacion del
factor nuclear kB (NF-kB). La relacion NF-kB/ Ikb regula la transcripcion de genes pro
inflamatorios que codifican para varias moléculas de adhesién, quimiocinas y citocinas
(TNF q, IL-1). Por otro lado IL-1, TNF a e IL-6 pueden activar el NF-kB, e inducir también
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la liberacion de &cido araquiddnico que es precursor de prostaglandinas y leucotrienos,
que a su vez estimulan la liberacién de 6xido nitrico y radicales libres. Todas estas
moléculas o factores producen alteracion en el flujo sanguineo con agregacion de
neutréfilos y plaquetas. La elevacion de la glucemia tiene la capacidad de estimular
citocinas, radicales libres, la expresién de moléculas de adhesion y la inhibicién de éxido
nitrico. Los efectos que produce la hiperglucemia cuando se presenta en pacientes con
infarto agudo del miocardio, puede explicar en parte el aumento en la morbilidad y
mortalidad, asi como la incidencia elevada de sepsis y choque séptico en pacientes en
estado critico con y sin diabetes En contraste a la hiperglucemia, la insulina suprime la
expresion de NF-kB, la generacion de radicales libres (especialmente el anion
superoéxido), la produccién de MIF y aumenta la generacion de 6xido nitrico; de esta

manera, inhibe el proceso inflamatorio.

Estas acciones pueden explicar los efectos benéficos observados durante el tratamiento
intensivo con insulina al mantener un control estricto de la glucemia. Normalizar la
glucemia tiene un efecto antiinflamatorio en pacientes graves, lo que explica la
disminucion en la morbilidad y mortalidad. En este contexto, la insulina _una molécula
endogena natural_ tiene un papel antiinflamatorio bien definido; sin embargo, no es
posible establecer por ahora si este efecto se debe a la disminucién de la hiperglucemia o
a la insulina misma. Podemos especular que en el futuro la combinacion de proteina C
activada de origen recombinante y el tratamiento intensivo de insulina, potenciara los
efectos benéficos que han demostrado ambos tratamientos en forma aislada, con la

subsecuente mejoria en sobrevida de los pacientes con sepsis grave.(9)
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V. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio:

o Transversal.

5.2 Poblacion:

o Pacientes criticamente enfermos ingresados a la unidad de cuidados
intensivos.

o Muestra:
= Eltotal de pacientes criticamente enfermos que ingresen a la
unidad de cuidados intensivos que desarrollen hiperglucemia.

o Criterios de inclusién

= Todo aquel paciente que sea catalogado como criticamente
enfermo, con hiperglucemia a su ingreso.

o Criterios de exclusion

= Todo aquel paciente que tenga el antecedente de padecer de
diabetes.
= Pacientes que permanezcan normoglucémicos

5.3 Recursos:

¢ Humano:
o Personal médico y paramédico; investigador; asesor;
revisores.
e Material:
o Expedientes clinicos
o Glucémetro
o Tiras reactivas

15



VI. RESULTADOS

Cuadro No. 1

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Distribucion de pacientes, segln grupo etario y sexo al que pertenecen que ingresaron a
la Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO criticamente enfermos.

GRUPO ETAREO MASCULINO FEMENINO TOTAL
LACTANTE 12 11 23
(1 mes — 1 afo)

INFANTE 15 13 28

(més de 1a — 3a)
PREESCOLAR 10 7 17

(més de 3a — 6a)
ESCOLAR 5 5 10

(mas de 6a — 12a)
42 36 78

TOTAL

Fuente: boleta de recoleccion de datos.

Interpretacion: del total de los pacientes incluidos en el estudio, el grupo etareo mas
afectado fue el de los infantes, epidemiolégicamente, se hubiera esperado que el grupo
de mayor riesgo, el de lactantes, sin embargo no se comporto a lo esperado
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Cuadro No. 2

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Distribucion de pacientes segun la patologia asociada a hiperglucemia en nifios
criticamente enfermos tratados en la Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO

DX DE INGRESO FRECUENCIA PORCENTAJE
CHOQUE SEPTICO 51 59
NEUMONIA 17 16
SX EPILEPTICO 4 5
SEPSIS 6 6
TCE 8 0
TOTAL 86 100%

Fuente: boleta de recolecciéon de datos.

Interpretacion: siguen siendo los procesos infecciosos, las patologias que desarrollan
hiperglucemia en nifios en estado critico, fisiopatolégicamente se puede explicar, sin
embargo en nuestro medio, la patologia neurolégica es causa importante de mortalidad.
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Cuadro No. 3

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Comportamiento de los valores de glucosa en los pacientes criticamente enfermos
ingresados a la Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO criticamente
enfermos.

Controles Hiperglucemia | Normoglucemia Total
24 hrs 51 27 78
48 hrs 28 50 8
72 hrs 15 63 78

Fuente: boleta de recoleccion de datos

Interpretaciéon: el comportamiento de los valores de glucosa, que se observo en el
estudio, es el esperado, si tomamos en cuenta aspectos epidemiolégicos Yy
fisiopatoldgicos de las entidades que mas se asociaron, la respuesta inflamatoria de la
mayoria de los pacientes es importante y determinante en la evolucion.
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Cuadro No. 4

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Asociacion de la hiperglucemia y mortalidad de los pacientes criticamente enfermos
ingresados a la Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO criticamente

enfermos.

Asociacion Numero Total
Mortalidad 42 78
No mortalidad 36 36

Total 78 78

Fuente: boleta de recoleccion de datos

Interpretacion: la mortalidad que se observo en los pacientes criticamente enfermos y
gue presentaron hiperglucemia a su ingreso y en las primeras 24 hrs de hospitalizacion,
es importante, del total de los incluidos un 55% fallecieron, en relacibn a los que
presentaron una hiperglucemia a su ingreso y se lograron mantener los valores de
glucosa entre limites aceptables.
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Grafica No. 1

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Distribucion de pacientes, segln grupo etario y sexo al que pertenecen que ingresan a la
Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO criticamente enfermos.

45 OLACTANTE (1 mes —
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Interpretacion: del total de los pacientes incluidos en el estudio, el grupo etareo mas
afectado fue el de los infantes, epidemiolégicamente, se hubiera esperado que el grupo
de mayor riesgo, el de lactantes, sin embargo no se comporto a lo esperado.
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Grafica No. 2

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Distribucion de pacientes segun la patologia asociada a hiperglucemia en nifios
criticamente enfermos tratados en la Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO
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Interpretacion: siguen siendo los procesos infecciosos, las patologias que desarrollan
hiperglucemia en nifios en estado critico, fisiopatolégicamente se puede explicar, sin
embargo en nuestro medio, la patologia neuroldgica es causa importante de mortalidad.
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Grafica No. 3

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Comportamiento de los valores de glucosa en los pacientes criticamente enfermos
ingresados a la Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO criticamente
enfermos.
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Interpretacion: el comportamiento de los valores de glucosa, que se observo en el
estudio, es el esperado, si tomamos en cuenta aspectos epidemiolégicos vy
fisiopatologicos de las entidades que mas se asociaron, la respuesta inflamatoria de la
mayoria de los pacientes es importante y determinante en la evolucion.
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Grafica No. 4

ASOCIACION ENTRE HIPERGLUCEMIA Y MORTALIDAD EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Asociacién de la hiperglucemia y mortalidad de los pacientes criticamente enfermos
ingresados a la Unidad de Cuidados intensivos Pediatricos del HRO criticamente
enfermos.
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Interpretacion: la mortalidad que se observo en los pacientes criticamente enfermos y
que presentaron hiperglucemia a su ingreso y en las primeras 24 hrs de hospitalizacion,
es importante, del total de los incluidos un 55% fallecieron, en relacibn a los que
presentaron una hiperglucemia a su ingreso y se lograron mantener los valores de
glucosa entre limites aceptables.

23



VIl. ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS

La hiperglucemia en la ultima década a cobrado un interés como un marcador que puede
ser predictivo del riesgo de mortalidad que presenta un paciente en estado critico, todo
ello basado en la fisiopatologia del cuadro clinico y lo mas importante por los efectos de la
hiperglucemia especialmente en el sistema cardiovascular y en la regulacion de la

respuesta inflamatoria del paciente.

La mayoria de estudios se centran en el paciente adulto, pocos son los estudios llevados
a cabo en el campo pediatrico, quizds por lo complejo de los pacientes y que cada grupo

etareo presenta particularidades en el manejo.

El presente estudio se realizo con sus limitantes importantes de ser prospectivo en
término de un afio de duracion con un total de 78 nifios no diabéticos ingresados a la
unidad de cuidados intensivos pediatricos y que cumplieron con los criterios de inclusion
del estudio.

Se analizaron los valores de glucosa al ingreso, el maximo durante las primeras 24 horas
y el maximo en las 72 horas de su ingreso. La prevalencia de hiperglucemia durante las
primeras 24 horas fue, segun las cifras observadas: 66.66 % mas de 120 mg/dl, 52 %
mas de 150 mg/dl, y 23% mas de 200 mg/dl. Se encontrd una relaciéon entre los niveles
de glucemia maximo en las primeras 24 horas y la Mortalidad, observando un riesgo de
mortalidad de 1.2 % con glucemia inferior a 120 mg/dl a 4.5 % con glucemia superior a
150 mg/dl. Esto en base al puntaje Z. El aumento de la mortalidad fue significativo a partir
de una glucemia de 150 mg/dl. Cabe mencionar que en las primeras 24 horas de
estancia en el servicio la administracion oportuna de insulina redujo a valores normales la
glucosa, lo que modifica enormemente prondstico. También existié relaciéon entre la

maxima glucemia en los primeros 3 dias y la duracion del ingreso en la UCIP.

De los 78 casos incluidos en el estudio el 55% correspondié al sexo masculino, 45% al

sexo femenino, con una edad promedio de 1.5 a 2 afios (24.5 meses).

Las patologias observadas con mas frecuencia a estados de hiperglucemia estan lo
estados infecciosos, asi como también los traumas multiples, especialmente los traumas
de craneo, no era objetivo del estudio ver las complicaciones de la patologia de base y

propias del servicio, que muchos de los pacientes atendidos y estabilizados luego de un
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tiempo, adquirieron infecciones nosocomiales, que la mayoria tuvieron un desenlace fatal
y que si llegan a desarrollar hiperglucemia, pero no fueron tomados en cuanta en este
estudio.

Considero que es un tiempo muy corto de estudio, se necesita un tiempo mas prudente
como para poder emitir una conclusion certera, si bien se tiene una correlacion de lo

observado, con los estudios publicados en el campo pediétrico.
7.1 DISCUSION

Los resultados del estudio muestran claramente dos circunstancias: a) una elevada
frecuencia de hiperglucemia de los pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos
y catalogados como criticamente enfermos y b) la asociacion de hiperglucemia a la

admisién con una mayor mortalidad.

La asociacion entre hiperglucemia y desenlace desfavorable ha sido descrita en diversos
estudios tanto en adultos como en nifios, en donde se han planteado los mecanismos
fisiopatoldgicos que explicarian ese desenlace, uno de ellos es el efecto sobre el sistema
inmune, especialmente en la funcion de eliminacion de los microorganismos, asi como
también la generacion de radicales libres de oxigeno, determinantes de la hemodinamia

del paciente.

La frecuencia de hiperglucemia que se observo en el presente estudio es semejante a la
de otros estudios, aproximadamente el 50% incluso mas, presentan hiperglucemia en las
primeras 24 horas, por lo que se puede afirmar que la hiperglucemia, es un fendbmeno
frecuente en los nifios criticamente enfermos admitidos en la unidad de cuidados

intensivos.

Una limitante que se encontrdé en el presente estudio, fue la definiciébn de corte para
hiperglucemia ya que es un dato hasta ahora no definido, especialmente en ambito
pediatrico, se tomo como corte un valor por encima de 120 mg/dl que es hasta ahora lo
publicado en los textos de cuidos intensivos. Una segunda limitante cual de los
diferentes niveles de glucosa, es el mejor indice para predecir el desenlace, en el estudio
se tomo el dato de los valores de glucosa a su ingreso ya que eran los datos que se tenia
en la boleta de recoleccion de datos y porque existen estudios que demuestran que el

valor de la glucosa al momento de la admisién se asocia a desenlace desfavorable.
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A pesar de lo observado en el estudio que demuestra una asociacion entre hiperglicemia
y mortalidad, no podemos descartar que hallan otros factores que influyan en el desenlace
del paciente, factores como estado de nutricion, variable que no se considero en el
estudio.

Los estados patolégicos observados en el estudio y que suponen un estrés importante
para el paciente, hablamos de estado de choque, especialmente séptico, trauma
craneoencefalico, distres respiratorio, son los que mas han presentado hiperglucemia, con
lo se pone de manifiesto el estado hipercatabolico de los pacientes, que considero
determinante en el desenlace.
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7.2.1

7.2.2

7.2.3

7.2.4

7.2.5

7.2 CONCLUSIONES

La hiperglucemia es un indicador de mal prondstico del paciente criticamente
enfermo.

La hiperglucemia es comun en los nifios criticamente enfermos.

Existe una correlacion entre hiperglucemia y riesgo de muerte.

Los valores de glucosa por arriba de 150 mg/dl se asocio mas con mal pronaostico.

Estudio con muy poco tiempo para poder emitir una conclusién certera.
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7.3.1

7.3.2

7.3.3

7.3.4

7.3 RECOMENDACIONES

Realizar un estudio si el tratamiento con insulina modifica el prondstico.

Iniciar precozmente el tratamiento con insulina ya que al mantener los niveles
séricos aceptables del glucosa, modificamos la respuesta a la hemodinamia.
Analizar si la nutricion tanto enteral como parenteral influyen en los estados de
hiperglucemia ya que seria una variable facilmente modificable.

Realizar controles de glucosa con horario, para mantener valores del mismo entre

limites aceptables.
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IX. ANEXOS

UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUAELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO DE MEDICINA
MAESTRIA EN PEDIATRIA

HOSPITAL REGIONAL DE OCCIDENTE.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: No. Expediente:

Sexo: M___ F

Valor de glucosa a su ingreso:

Puntaje PRISM:

DIAGNOSTICO DE INGRESO:

Valores de Glucosa (controles) cada 8 horas:

Primeras 24 hrs: 1ra 2da 3ra
De 24 a 48 hrs: 1ra 2da 3ra
Alas 72 hrs: 1ra 2da 3ra

Patologia asociada a hiperglucemia:

MORTALIDAD: SI No

Diagnostico de Muerte:
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