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ANTECEDENTES

La hiperglicemia y Ia resistencia a la insulina son en paci criti
enfermos, en qui ta h is de la gl habia sido previamente normal (1,2).
Las al i en el bolismo de la gl son cc en estos paci como
r itado de bios bélicos y hor les que paii al estrés y a la
r bolica al yp contribuir al catabolismo general observado

1 de Ja g en la

g

en estos individuos, ya que existe una alteracién en la
movilizacién de grasas y en los procesos de oxidacién. De hecho, el cociente
respiratorio sc encuentra disminuido y las proteinas son también utilizadas como

substrato para obtener energia (3,4).

Existe una gl o i ja a pesar de una liberacion incrementada de

babl debida a una alteracién central de la glucorregulacion (1,2). Al

i 1i prol
parecer el higado e¢s el principal sitio de resistencia a la insulina, sin embargo también

existe ésta en el midsculo esquelético y ¢l corazén (2).

4 de glucosa junto con la resistencia a Ia

La prod ion y d Ja increr
insulina, fueron previamente interpretadas como un pretexto para tolerar Ia elevacion

moderada de hasta 200 mg/dL de glucosa sanguinca durante las enfermedades criticas.

3.5)
La hipergli ia se jada con un incremento ¢n el riesgo de
co 'H jiones infc iosas sobre todo en pacientes postquinirgicos. Asi mismo, se ha

descrito que la presencia de hiperglicemia en forma concomitante a isquemia del
sisterna nervioso central secundaria a traumatismo crancoencefilico o a un status
postparo cardiorrespiratorio, s¢ asocia a pobre pronéstico, tanto funcional como en
términos de sobrevida (6-9).

En fecha reciente, se ha descrito que incluso la presencia de hiperglicemia moderada,

di con lesion de organos

entre 110 y 200 mg/dL, se relaciona

vitales y sistemas (1,2).
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enp con sepsis, ya que

Ademas, la presencia de hiperglicemia es mas fi

ésta altera el boli de la gh produciend. i iaalai 1i la cual
produce, a diferencia del enfermo diabético, a pesar de i nor les o
i das de i lina en pl (10). Por cllo no es de sorprender que diversas

publicaciones reficran que niveles de glucosa en sangre superiores de 220 mg/dL, se

encuentren asociados con incremento en ¢l riesgo de infecciones graves (11). Esto

parece deberse a alteraciones en la i idad i pecifica. Estudios in vitro han
mostrado que la actividad dec los macréfagos y neutréfilos se  encuentra
significati dafiada en pr ia de’hiperglicemia (12,13).

La dismi ién de la resp a i ldgica a las infecciones, la red i6n de la

motilidad-gastrointestinal, y el incremento del tono cardiovascular, son algunos de Jos
muchos efectos adversos de 1a hiperglicemia aguda (14).

Otras pli i iadas con hiperglicemia incluyen esteatosis hepitica,
hipertrigliceridemia, e hipercapnia. (11,15).

imi > de i ia, puede

Existen evidencias recientes que sugicren que el
licaci y reducir lIa morbimortalidad en pacientes de terapia

disminuir estas comgy

intensiva (16).

Un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado de 1548 pacientes adultos,
predominantemente de una unidad de cuidados intensivos postquinirgicos, demostré
que un estricto control de la glicemia por debajo de 110 mg/dL. mediante infusién de
i 1i redujo sub ial te Ia morbilidad y mortalidad ¢n estos pacientes (2). En
dicho estudio se demostrd una disminuciéon de 1a mortalidad en pacientes criticos de un

8% a un 4.6%, es dccir, una reduccion relativa de casi Ia mitad de 1a mortalidad.

Ademas, la presencia de infecciones, inflamacion sistémica prolongada, necesidad de

didlisis o hemofiltracién, polincuropatia, disfuncién orgianica multiple, requerimientos
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i i Ani il ia y los dias de estancia en

transfusionales, dias de
cuidados intensivos, se redujeron todos (1,2).

No existe informacién comparable en poblacién pediatrica. Sin embargo, al igual que en

1a poblacioén adulta, 1a ocurrencia de hiperglicemia en los niiios criticos, es alta (4,5).

> ala de estrés tanto en en adultos

P

Dadas las similitudes fisiolégi en
como en niﬁo; no recién nacidos (5,6), cabe la posibilidad de que Ja hiperglucemia
constituya un factor de riecsgo independiente de monalidad y morbilidad, lo que abre la
probabilidad de una posible intervencion terapéutica unica y sencilla, Hamesce el control

estricto de la glucosa, que podria tener un gran impacto en la sobrevida de los nifios

criticos (1-5).

La hiperglicemia superior de 200 mg/dl, forma parte de los factores que algunos indices
que, como el PRISM 111 (Pediatric Risk of Mortality), consideran que se asocian a un
incremento en la mortalidad (18). Sin embargo, en indices como el citado, Ia
hiperglucemia es s6lo uno mas de entre varios factores que, todos cn conjunto, predicen

riesgo de muerte (18). Ademads, no existe un col que idere, de

Hi ia se asocie 2 una mayor morbi-mortalidad.

uniforme, que la pr de hiper

Por ejemplo, otros indices predictores de riesgo de mortalidad como el PIM y su versién
mds reciente, conocida como PIM 2, ni siquiera consideran como factor de riesgo a la

hiperglicemia (18,19). Por ello, dado el potencial de que un eventual control de las

tini €es 10

cifras de glucbsa en ciertos limites tenga un imp de rele
conocer el papel de la hiperglicemia como factor asociado a mortalidad.
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JUSTIFICACION

Lahiperglicemia es una manife ion fr en Jos paci criti enfermos
ingr dos en 1qui idad de cuidados i ivos y los paci de la UTIP del
Hospital Infantil de México *Federico Gémez™, no son la excepcion (17). Esto es
resultado de cambios metabdlicos y hormmonales que paii la P al estrés y
al trauma, como esti bien descrito en la literatura (3-5).

En forma reciente, sc ha descrito ¢n poblacién adulta criti enferma, que un

estricto control de la glicemia con cifras menores de 110 mg/dL, disminuye de manera
tuciendo sub il Ia N
P

falla renal aguda que

importante Ia mor idad cn pacientes criticos, 1

de infecciones, sindrome de resp infl ria sisté
requiera tratamiento dialitico o de hemofiltracién, disfuncién organi itipl
numero de transfusiones, asi como también menos dias de apoyo ventilatorio mecanico

idad de cuidados intensivos. En cuanto a la mortalidad se ha

y de ia en una
cncontrado que se reduce cn forma rclativa en casi un 50% (1,2).

Se desconoce si esto ocurre también en poblacién pediatrica criticamente enferma, en la
cual no se cuenta con cifras que asocicen la hiperglicemia con la morbimortalidad de los
dos en una idad de cuidados intensivos pediatricos. La cifra de 200

P £

mg/dl, considerada en el PRISM Il como factor de riesgo, fue validada en dicho indice

como parte de un conjunto de factores asociados en forma muiltiple a una mayor

mortalidad (18), pero se carece de informacién sobre ¢l efecto de Ia hiperglicemia como
factor independiente de riesgo de morbi-mortalidad y mucho menos se conoce el efecto
que sobre éstas podria tener el control estricto de la glucemia. Por ello, sc justifica este
estudio, con objeto de evaluar el efecto independiente sobre 1a morbi-mortalidad de las

cifras de glicemia por arriba de 200 y por arriba de 110 mg/dL.
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MATERIAL Y METODOS.

Problema general:

2 - s ™

causa P de i en la morbilidad y mortalidad

en la unidad de ia i iva pediatrica?

LEs Ia hiper
de los pacientes criticos ingr

Problema especifico 1:
La presencia de hiperglicemia leve (3310 mg/dL., hasta 200 mg/dL) en los nifios
criticamente enfermos ingresados en la unidad de terapia intensiva, {se asocia a mayor

morbilidad, en 1érminos de mayor incid ia de sepsis, na o de fallas orginicas y

dias de estancia en terapia intensiva, en comparacién con los normoglicémicos?

Problema especifico 2:

La presencia de hiperglicemia grave (mayor de 200 mg/dL) en los nifios criticamente
enfermos ingresados en la unidad de terapia intenisiva, /se asocia a mayor morbilidad,
i v o de fallas orginicas y dias de

en términos de mayor incid ia de ¥
estancia en terapia intensiva, ¢n comparacién con los normoglicémicos?

Problema especifico 3:
La presencia de hiperglicemia leve (310 mg/dL, hasta 200 mg/dL) en los niiios
criticamente enfermos ingresados en l1a unidad de terapia intensiva, /se asocia a mayor

mortalidad, en comparacién con los normoglicémicos?

Problema espccifico $:
La presencia de hiperglicemia grave (mayor de 200 mg/dL) en los nifios criticamente
enfermos ingresados en la unidad de terapia intensiva, /se asocia 2 mayor mortalidad,

en comparacion con los normoglicémicos?
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Hipétesis general:
La hiperglicemia leve (33 10 mg/dL, hasta 200 mg/dL), y la hiperglicemia grave (mayor
de 200 mg/dL), sin mangjo especifico, sc asocian a un incremento en la morbilidad y

didtricos criti enfermos ingresados en la unidad

mortalidad de los paci [
de terapia intensiva.

Mipétesis especifica 1:

La presencia de hiperglicemia leve (310 mg/dL, hasta 200 mg/dL), sin mancjo
to de 1a morbilidad, en términos de presentar un
ial dias de estancia en terapia intensiva y
los

ifico, se ia a un inc

fe i nosc

mayor nu o de i
nmimero y gravedad de
normoglicémicos.

disfunciones orgdnicas, en comparacién con

Hipétesis especifica 2:
La presencia de hiperglicemiad grave (supcrior a 200 mg/dL), sin manejo especifico, se
de pr un mayor ni o de

asocia a un incremento de Ia morbilidad, en tér
i srapia i iva y nt o y gravedad de

infecci iales, dias de en p

disfunciones orginicas, en comparacién con los normoglicémicos.

Hipétesis especifica 3:
La presencia de hiperglicemia leve (3110 mg/dL, hasta 200 mg/dL), sin manegjo

especifico, se asocia a una mayor mortalidad de los pacientes en estado critico

ingresados en la unidad de terapia intensiva pediatrica, en comparacién con los

normoglicémicos.

Hipdtesis especifica 4: .
La presencia de hiperglicemia grave (mayor de 200 mg/dL), sin manejo especifico, se

asocia a una mayor mortalidad de los pacientes en estado critico ingresados en la unidad

de terapia intensiva pediatrica, en comparacién con los normoglicémicos.
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Objetivo general:
Evaluar si la hiperglicemia leve (310 mg/dL, hasta 200 mg/dL), y la hiperglicemia

1 aunincr en la

grave (mayor de 200 mg/dL), sin jo especifico, se
morbilidad y mortalidad de los pacientes criticamente enfermos ingiesados en la unidad

de terapia intensiva pediatrica.

Objetivo especifico 1:
Comparar si la presencia de hiperglicemia leve (2310 mg/dL, hasta 200 mg/dL), sin
districos criti enfermos ingresados en la

manejo especifico, en los paci ¥
unidad de terapia intensiva, incrementa la morbilidad en términos de mayor incidencia

de infecciones nosocomiales, dias de estancia en terapia intensiva y ntumero de

disfunciones organicas, en comparacion con pacientes con normoglicemia.

Objetivo cspecifico 2: N
C ar si la pr

especifico, en los pacientes pedidtricos criticamente enfermos ingresados en la unidad
de terapia intensiva, incrementa la morbilidad en términos de mayor incidencia de
intensiva y nimero de

ia de hiperglicemia grave (mayor de 200 mg/dL), sin manejo

infecciones nosocomiales, dias de estancia en terapia

disfunciones orginicas, en comparacién con pacientes con normoglicemia.

Objetivo especifico 3:
Comparar si la presencia de hiperglicemia leve (2310 mg/dL, hasta 200 mg/dL), sin
e asocia a una mayor mortalidad de los pacientes en estado critico

manejo especifico, s
fiatrica, cn comparacién con los

d en la idad de pi iva pe

ingr
normoglicémicos.

Objetivo especifico $:

Comp si la pr ia de hiper;
especifico, se¢ asocia a una mayor
ingresados en la unidad de terapia intensiva pedidtrica, en comparacién con los

1 ia grave (mayor de 200 mg/dL), sin manejo

mortalidad de los pacientes en estado critico

normoglicémicos.
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Tipo de estudio:
Estudio de cohorte prospectiva.

Criterios de inclusién:

Todos Jos pacientes que ingresaron a la
quirirgica del Hospital Infantil de México “Federico
comprendido del 1 de Enero del afio 2002 al 31 de Diciembre del afio 2002,

idad de ia i iva pediitrica médica y

P

Gémez” durante el periodo

Criterios de exclusién:
Menores de un mes de edad.
Aquellos pacientes cuyos datos no estaban completos para el estudio.

Presencia de diabetes mellitus, errores congéni del boli o, y gli ia menor
de 60 mg/dL..
Alas voluntarias, traslados a otro h ital, y/o rech a interv i terapéuticas.

Pacientes:
De una bnsc dc datos, colectada en forma prospectiva, de un total de 400 pacientes
mgrcsados en la ‘unidad de terapia intensiva pediitrica médica y quirargica de! Hospital

Infantil chMé:uco *“Federico Gémez”, durante ¢l periodo comprendido del 1° de Abril

al 31.de chlembre del afio 2002, se incluyeron los datos de 378 nifios. Los pacientes
motivos: por no contar con todos los datos

r fueron excluidos por los
necesarios para el estudio, uno por tener diabetes mellitus tipo 1, y once por tener

glicemias por debajo de 60 mg/dL.

Intervenciones:

Ninguna.
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Mediciones:
De una base de datos de pacicntes que ingresaron en la unidad de terapia intensiva
i durantc el periodo antes

pediftrica médica y quinitgica, col da prosp

-referido, se obtuvieron los niveles de glicemia mas altos, o ¢l disponible, dentro de las

primeras 24 horas de estancia en UTIP, asi como el puntaje de PRISM II1, los que se
correlacionaron ‘con la prescncia de eventos adversos de morbilidad o con mortalidad.

Anilisis de Resultados:
Los datos se analizaron con medidas de tendencia central y dispersion. Sesgo y curtosis

de la muestra se calcularon para evaluar el tipo de distribucion. Los resultados fueron
analizados mediante prueba de correlacién bivariada simple, asi como mediante la
construccién de tablas de 2x2, a las cuales se les evalu6é su significancia mediante la
prucba x2 (ANOVA de dos colas). El riesgo se estimé a través del calculo de la razén de
mormios (“odds ratio™). El desempeiio de los valores crudos PRISM II1, de las cifras de
mortalidad predicha, de las cifras de glucemia, de los dias de estancia, de la edad y del

naimero de disfunciones orgdnicas, se evalué mediante la construcciéon de sus
jo a la mortalidad

respectivas curvas de Receptor Operador (curvas “ROC™), utili
observada como desenlace positivo. Finalmente, se realizaron regresiones lineales de las
variables de mayor significado. Los resultados se presentaron mediante tablas y
graficas. Las pruebas estadisticas se e¢fectuaron mediante ¢l programa SPSS for

Windows versién 10.0 (SPSS, Inc., Morgan Editions, Chicago IL, USA).

Definici operaci :
i 1] ia: Pr ia de glucosa central o periférica menor de 60 mg/dL.

| o

Normoglicemia: Presencia de glucosa central o periférica de 60 mg/dL a 110 mg/dL.

leve: Pr de glucosa central o capilar igual o mayor de 110 mg/dl,

Hiper
pero menor de 200 mg/dL a cualquicr edad.
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1a de gl 1 o capilar igual o mayor de 200

Hiperglicemia grave: Pr gl P
mg/dL.

Morbilidad: Presencia de una o mas de las sigui compli iones: infecciones,
sindrome dec respuesta inflamatoria sistémi psi hoq Epti falla orgdnica a
cualquier nivel, falla orgdnica multiple, entre otras.

Edad: Sc considerara desde 1a fecha de imi hasta el del ingreso a Ja

unidad de terapia intensiva pediatrica.
Sexo: Se definira de acuerdo al fenotipo de cada paciente.
Dias de estancia: Se definiri como ¢l tiempo transcurrido desde el momento del

ingreso a la unidad de terapia intensiva hasta el egreso.

Sepsis: Se considerard cuando el diagnéstico sea do en el expedi ya sea
como sepsis y/o choque séptico.
Falla organi P ia de al ién en la fi ion normal de un érgano y/o sistema,

se determinara ya sea por clinica y/o laboratorio.

Veti

Clasifi ién e de las vari.

Hiperglicemia: Variable independiente ordinal.
Morbilidad: Variable dependiente, nominal, cualilativa, dicotémica. S¢ determinara

como presencia o ausencia.
Mortalidad: Variable dependiente, nominal, cualilativa, dicotomica. Se determiné

como presencia o ausencia.

Edad: Variable dependiente, itativa de intervalo. Se midié en meses.

i inal, cualitativa, dicotémica. Se determinard en

Sexo: Variable dep
femenino o masculino.
Dias de estancia: Variable dependiente, cuantitativa de intervalo.

. cualitativa, dicotémica. Se determinard como presencia o

S is: Varable dependi

ausencia.
Falla orgidnica: Variable dependiente, cualitativa, dicotdmica. Se determinara como
presencia 0 ausencia y se cuantificara en ni o de orginos afe do.

P .~ 1\]’

13
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RESULTADOS.
De una base de datos de 400 p
pediitrica médica y quinirgica del Hospital Infantil de México “Federico Gémez™ entre

€l 1° de Abril de 2002 al 31 de Diciembre de 2002, 1 da prosp se

obtuvo una cohorte histérica de 389 pacientes con datos itiles, después de haber
diab 1li tipo 1 y a otros diez con alta voluntaria y

que ingr ala idad de P iva

eli do a un paci con
terapeiticas, entre otros. Once de los 389 pacientes, todos con

rech a inter

glicemia menor de 60 mg/dL, se analizaron de manera independiente al resto de los 378
individuos. La recoleccién de datos se hizo en ¢l formato manual incluido en el anexo 1.

Del grupo de 378 paci diados con gli normal o hiperglicemia, 165

(43.7%) fueron del sexo femenino y 213 (56.3%) del sexo masculino (Figura 1). La
edad fue de 75.42 meses + 60.02 (x + DE, 1 a 215 meses). Los datos del grupo completo
de pacientes se prescntan en el Cuadro 1. La glicemia promedio fue de 150.61 mg/dL, +

59.6 (x £ DE, 61 a 470 mg/dL). La ia pro: dio en Ia idad de terapia intensiva

pedidtrica fue de 5.51 dias & 7.79 (x = DE, 1 a 80 dias). La calificacién promedio de

PRISM 1II fue de 9.98 * 6.7 puntos (x = DE) con minima de 0 y mixima de 49.
Fallecicron 52 de los 378 pacientes incluidos (13.8%). La mortalidad espcrada de
acuerdo al cidlculo de riesgo de mortalidad por PRISM I, resulté en 13.5% (0 a
99.35%), por lo que fue practicamente igual que la observada. El promedio de érganos
afectados fue de tres (0 a 6). De todo el grupo de pacientes, 45 (11.9%) tuvieron scpsis.
Se calcularon sesgo y curtosis, los cuales evidenciaron que la distribucion de las

diferentes variables era normal.
Los pacientes se clasificaron en grupos, con base en la glicemia. En ¢l grupo 1 (G1) se

incluyeron a los pacientes con hipoglicemia o sea aq que p on g
menor de 60 mg/dL. E] grupo 2 (G2) consideré a los paci con gli ias de 60
mg/dL é mayorcs, pero con menas de 110 mg/dL, es decir, p ™
utilizados como control. En el grupo 3 (G3) comprendié a los casos con hiperglicemia
leve, con glicemias de mas de 110 mg/dL y hasta de 200 mg/dL. En ¢l grupo 4 (G4) sc
incluyeron los pacicntes con hiperglicemia grave, es decir, los que tenfian mas de 200
en el que se incluyeron todos los

mg/dL. Por Gltimo, s¢ formé un quinto grupo (GS),
pacientes de G2 y G3, ¢s decir, en cste grupo se analizaron todos aquellos pacnemcs

lasife alos p de

quiencs tuvicron glicemias por arriba de 110 mg/dL. Al

TESTS CON 14
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d. once paci en el G2 95 pacientes, en ¢l

acuerdo a la glicemia, en el Gl
G3 230 pacientes, en ¢l G4 53 pacientes, y cn el G5 283 (Figura 2). Los datos de cada
grupo se muestran ¢n Cuadro 2.

Comeo dato curioso de potcencial relevancia, si se incluyen los once pacientes con datos
compl con hipogl ia, se observa que ocho de los once fallecieron, por lo que la
mortalidad total resulta en 60/389 (15.4%) (Figura 3), lo cual no es diferente de forma
significativa de la mortalidad del grupo de estudio. Lo llamativo es que de los once
hipoglucémicos, ocho (72.7%) fallecieron. Tc do en a estos paci el
riesgo de mortalidad predicha por PRISM 1II fue de 14.65%, por lo que la mortalidad
real fue superior a la esperada en 0.75%, es decir, para fines clinicos no hubo diferencia.

Las correlacioncs bivariadas entre las variables continuas del grupo de los 378 pacientes

con glicemias mayores de 60 mg/dL., se muestran en ¢l Cuadro 3. El nivel de 1a glicemia
correlacioné en forma positiva y significativa con el puntaje crudo de. PRISM 111 (0.289,
p = 0.000), con cl ricsgo de mortalidad predicha (0.183, p = 0.000), con ¢l nimero de
disfunciones organicas (0.103, p = 0.046), pero no con los dias de estancia (0.029, p =
0.579).

La correlacién del puntaje de PRISM I con ¢l riesgo de mortalidad predicha, resulté
como era de esperarse, altamente significativa (0.862, p = 0.000). La correlacién con el
numero de disfunciones organicas (0.700, p = 0.000) y con los dias de estancia en la
unidad de cuidados intensivos (0.171, p = 0.001), también fueron significativos desde el
punto de vista estadistico (Cuadro 3). La correlacion entre el ric.sgo de mortalidad
esperada y la disfuncién orginica fue también significativa (0.639, p= 0.000), como
también lo fue con los dias de estancia ( 0.129, p = 0.012), aungue con menos
intensidad. El nimero de disfunciones orgdnicas cormrrelacioné débilmente con los dias
de estancia (0.1 75. p = 0.001), pero no con la edad (0.007, p= 0.898).

La edad en meses no mostrd comrelacion significativa con ninguna de las variables: -
0.024, p = 0..649 con riesgo predicho de mortalidad; -0.010, p = 0.844 con puntaje
crudo de PRISM III; -0.083, p = 0.109 con la glicemia; .007, p = 0.898 con las

di iones organi v, final -0.020, p = 0.691 con los dias de estancia (Cuadro
3).

Al incluirse en el anilisis a Jos once paci con hipogl ia, la total de 389
pacicntes mantuvo las correlaciones significativas de la gli iaconel p 1je crudo de
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PRISM I (0.170, p = 0.001); pero no con el riesgo de mortalidad predicha (0.062, p =
0.225 ni con ¢l nimero de disfunciones organicas (0.076, p = 0.133). El puntaje crudo
de PRISM 11l mantuvo su correlacién con el riesgo de mortalidad predicha (0.878, p=
0.000) y con el ni o de disfi iones organi (0.689, p = 0.000). El riesgo de

mortalidad con Ja disf i6n organica bié vieron su correlacion (0.625, p =
0.000). (Cuadro 4). -

Se analizé el d peiio di 6stico de la mortalidad observada de las diferentes
variables continuas i 1a i6n de curvas de pcién del op Jd

(curvas “ROC™) en cada grupo de pacientes: en los 378 con glucemias normales o
elevadas, asi como en los 389 que incluian a los once casos con hipoglucemia (Figuras
4 y 5). Como cra de esperarse, tanto el puntaje crudo de PRISM 111 como ¢l riesgo de
mortalidad predicha, tuvieron un adccuado desempeiio con dreas bajo la curva muy

B A &

adecuadas y significativas (Cuadros 5 y 6). El na o de disfi or
imi superior, con dreas bajo la curva apenas mis

un P > Y liger
elevadas-(Figuras 4 y 5) (Cuadros 5 y 6). Ni Ia gliccmia ni los dias de estancia tuvieron

desempeiio significativo.

Al anali e la mortalidad de iy a cruzada con los diferentes grupos de glicemia, se
encontrd que cn ¢l grupo de hiperglicemia grave (> 200 mg/dL) se presenté un
porcentaje del 18.9% de mortalidad, mayor que los grupos de normoglicemia e
hiperglicemia leve (33 10 a 200 mg/dL) (Cuadro 7). Sin embargo, en los hipoglicémicos,

1, 2

como ya se habia mencionado, se observé una mortalidad proporci
mayor que en los otros grupos, con una monalidad del 72.7%, si bien la n de este grupo
es apenas de once pacientes. La Prueba de x2 demostrd, al analizarse los 5 grupos de

dio, una signifi ia del 0.000,. es decir, 1a mortalidad fue diferente entre los
grupos de hipoglucemia y de hiperglicemia grave (> 200 mg/dl) con respecto a todos los
demds. En los Cuadros 8 a 11 se observan las relaciones 2x2 de cada grupo de

glucemia. Las razones de momios (“odds ratio™, OR) de cada grupo, se presentan en

hi 1

dicho cuadro. La OR para la mortalidad observada de los paci con hipog!

fue de 16.71 , mucho mas alta que en los restantes grupos.
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DISCUSION.

La hipétesis general de que la hiperglicemia leve (33 10 mg/dL, hasta 200 mg/dL), y la

hiperglicemia grave (mayor de 200 mg/dL), sin manejo especifico, se asocian a un
icos cri

incremento en la morbilidad y mortalidad de los paci P
enfermos ingresados en la unidad de terapia intensiva, no pudo demostrarse en el
presente estudio. En particular los pacientes con hiperglicemia leve, = 10 mg/dL, hasta
200 mg/dL, no d on ni lacién directa con mortalidad ni morbilidad, ni
siquiera con los puntajes de PRISM Il o riesgo predicho de mortalidad. Si bien los
niveles de glicemia de todo el grupo mostraron correlaciéon significativa y directa con
los niveles de PRISM IH y con las cifras de mortalidad ecsperada o predicha, esto no
debe resultar sorprendente, ya que la hiperglicemia superior a 200 forma parte de dichos
indices., por lo que mis que una asociacién verdadera, podria simplemente tratarse de

“interdep
LPor qué no se encontrdé asociacién entre-hiperglicemia de cualquier nivel y morbi-

mortalidad? Los estudios de Van den Berghe, hechos en poblacion pnmarmmente
3i 1a ad i ion de

adulta, demostraron mejoria ¢n mortalidad y morbilidad
un control especifico de la glicemia por debajo de 110 mg/dl.

intervencion mostré dicho beneficio a lo largo de la estancia de un paciente durante
quc ad As, en no pocas veces,

Sin cmbargo, su

varios dias en una unidad de tcrapia i iva, p
cursaba con diabetes mellitus tipo 11, ademas de Ia situacion de estrés, condiciones
bién 1a per

ambas que, cuando juntas, favorecen, no so6lo la aparicién sino
de las cifras elevadas de glucosa en sangre (1-3). El presente estudio, disefiado como
al ingreso en poblacién pediitrica en

exploratorio acerca del imp o de la gli
estado critico, no demostré 1o anterior, lo que no ¢s de extraiiar, ya que sélo se pretendia
de hiperglicemia al ingreso en una proporcién significativa de

evid Ia exi
los pacicntes. Esto se logré demostrar, ya que 283 de 389 pacicntes (72.75 %)

presentaron niveles arriba de 110 mg/dl, si bien sélo 53 de 389 (13.6 %) la presentaron
en forma grave, es decir, superior a 200 mg/dl. Esta alta incidencia de hiperglicemia en
los pacientes criticos justifica el que esta linea de investigacion contintie, en busca de la

promesa de una posible intervencion terapéutica de bajo costo y alta efectividad, como

seria la administracion titulada de insulina.
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Sin embargo, es indispensable una actitud cautclosa antes de extrapolar los hallazgos en

adultos a poblacion pediatrica. Una de las principales preocupaci es la pr ‘]
con la que un paciente pediatrico criticamente cnfermo, no diabético, puede presentar
hipoglicemia con la administracién exégena de i H En el p dio r 1t
inesperado, el hallazgo de que los p hipoglucémicos, definida Ia hipoglicemia

como niveles de < 60 mg/dl de glucosa, peq cn o (ap
representaron el 2.83% del total de los pacientes), fueron los que tuvieron una mucho

mayor monrtalidad. De hecho, su mortalidad relativa fue mias de tres veces superior a la
de los demds grupos. Esto puede tener varias explicaciones:

1. La hipoglicemia refleja, en forma independiente, cl nivel de maximo deterioro

fisiolégico y, en el caso de los pacientes de este estudio, probablemente reflejé

Ia etapa final de fracaso orginico y metabédlico, con ausencia de respuesta

adecuada al estrés. En cste io, la hipogli ia es causa y cfecto, con una
alta asociacion a mortalidad por si misma, por lo que su correccién deberia tener
un impacto favorable en la mortalidad, asi como ¢l no corregirla o favoreceria

(por ejemplo con una infusién de insulina mal controlada), podria incrementarla.

2. La hipoglicemia refleja, en forma deg dii del diagnéstico, un estado de
fracaso multiorgénico. Esto quiere decir que la hipoglicemia, mas que la causa
del fracaso o un dato asociado a éste, refleja una condiciéon especifica, como
podria ser ayuno prolongado, falta dec aporte adecuado por via IV o,

impl manifestacion de insuficiencia hepatica o adrenal. De los once

i con hipoglhi ia, cinco eran hepatdpatas en etapa avanzada o final

De estos cinco, cuatro fallecicron. En cste escenario, la hipoglucemia es un
sintoma asociado a la falla orgdnica primaria, por lo que su cormeccidon o
ion no i i ra el prondstico, sino que éste depende

P

prev

primariamente de la recuperacion o no recuperacion de la disfuncion orgénica
primaria.

Estec ultimo escenario parece ¢l mas factible en nuestro estudio. No obstantc, estos

hallazgos obligan a que en los estudios futuros que sigan esta linea, s¢ tenga la

idad de luir a paci hepatdpatas, o bien analizar a ¢stos por separado,

ia de hi 11 ia. La sigui fase de esta linca de investigacién

P

cuidando la p
debera istir en cl imi > de los niveles de glicemia durante la estancia del

TFe™™ mON 18
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i en ia i iva, 1 do relacién con mortalidad tanto durante su

estancia en dicha sala, como a 30 dias.

Un hallazgo interesante fuc que el nG o de fallas organi corr 6 liger

mejor que PRISM 111 y que el riesgo de mortalidad predicha con la mortalidad real. Si
bien ha sido observado con anterioridad en poblacién pediatrica la correlacién del
Aani con mortalidad, no existe un estudio definitivo que halla

numero de fallas or
comparado el desempeiio del PRISM 111 contra el namecro de fallas orginicas. Estos

hallazgos dan pie a que se inicie la adaptacién formal del indice de Marshal) de

disfi i6n  multiorgani a poblacién pedidtrica y se le valide a través de la

comparacién con PRISM 111 y PIM 2 (21).
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CONCLUSIONES

1. La hiperglicemia leve o grave, dentro dec las primeras 24 horas de ingreso a una
unidad de terapia intensiva, no se correlacioné con mortalidad observada.

2. Los niveles de glicemia, dentro de las primeras 24 horas de ingreso a una unidad

i lacién positiva con cl puntaje *“crudo™ de

de terap va, an corr
PRISM 111 y con las cifras de montalidad esperada de éste, mas no con e! nimero

de disfunciones orgdnicas, ni con la presencia de sepsis ni con los dias de
estancia.
3. La incidencia aproximada dc hiperglicemia
pediitricos dentro de las primeras 24 horas de ingreso a una terapia intensiva, es
de un 72.75%.
4. La incidencia aproximada de hiperglicemia grave (> 200 mg/dl) en pacientes
pediitricos dentro de las primeras 24 horas de ingreso a una terapia intensiva, es

(> 110 mg/dl) en pacicntes

de un 13%.
5. La incidenia de hipoglicemia dentro de las primeras 24 horas de ingreso a una
iva es relativ poco frec (2.83% en este

unidad de terapia i
estudio), pero estos pacientes tienen alto riesgo de fallecer. La hipoglicemia
’ represents un factor de riesgo que incrementa la probabilidad de fallecer en mas
blacién que no desarrollé hipoglicemia en el

de tres veces, con resp alap

presente estudio.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

20




igiirn R NI AEIETEIIATIA tonnan st e e = e

REFERENCIAS
1. Van den Bergue G Woulers P, Weekers F, Ver t C, Bruyni x F, Sct M,
Vi D, e P, La s P, Bouillon R. Intensive insulin therapy in

10.

11,

12.

13.

14.

critically ill pancnls N EnglJ Med 2001; 345:1359-67.

Van den Bergue G, Woulers PJ, Bouillon R, Weekers F, Vermaest C, Schetz M,
laers D, Fi P, Lauwers P. Outcome benefit of intensive insulin

therapy in the critically ill: Insulin dose versus glycemic control. Crit Care Med

2003; 31:359-66.

Mizock BA. Alterations in carbohydrate metabolism during stress: a review of the

literature. Am J Med 1995; 98:75-84.

Kushner J, Burman KD. Can catabolisin be reversed and survival enhanced by

altering glucose, somatostatin, and glucagon levels in systemically ill patients?

(Editorial). Crit Care Med 1995; 23:1-2.

Mec Cowen KC, Malhorta A, Bistriart BR. Stress-induced hyperglycemia. Crir Care

Clin 2001; 17:107-24.

Chioléro RL, Revelly JP, Leverve X, Gersbach P, Cayeux MC, Berger MM, Tappy

L. Effects of cardiogenic shock on lactate and glucose metabolism after heart

surgery. Crit Care Med 2000; 28:3784-91.

Modan-Moses D, Ehrlich S, Kanety H, Dagan O, Paricnte C, Esrahi N, Lotan D,

Visen T, Barzilay Z, Paret G. Circulating leptin and the perioperative

neurocndocrinological stress response after pediatric cardiac surgery. Crit Care Med

2001;2377-82. .

Steingrub JS, Mundt DJ. Blood glucose and neurologic outcome with global brain

ischemia. Crit Care Med 1996;24:802-6.

Hovda DA. Effect of hyperglycemia after cortical

1997;25:1267-8.

Shangraw RE, Jahoor F, Wolfc RR Lang CH. Pyruvnlc dehydrogenase inactivity
Crit Care Med 1996;

injury. Crit Care Med

is not resp ble for sef r
24:566-74.

Mec Cowen K. Fricl C, Stemberg J. Chan S, Forse RA, Burke PA, Bistrian BR.
Hypocaloric total parenteral nutrition: Effectiveness in prevention of hyperglycemia
and infectious complications-A randomized clinical trial. Crir Care Med 2000;
28:3606-11.

Khaodhiar L, Mc Cowen K, Bistrian B: Perioperative hyperglycemia: Infection or
visk? Curr Opin Clin Nutr Mectab Care 1999; 2:79-82.

McMahon MM, Bistrian BR. Host defenses and susceptibility to infection in
patients with diabetes mellitus. Infect Dis Clin North Am 1995; 9:1-9.

Brown G, Dodek P. Intravenous insulin nomogram improves blood glucose control
in the critically ill. Crit Care Afed 2001; 29:1714-9,

TESIS CON 21
FALLA DE ORIGEN




15. Klein CJ, Stanek GS, Wiles CE: Overfeeding macronutrients to critically ill adults:
Metabolic compli i J Am Diet Assoc 1998; 98:795-806.

iel C, M. i T, Ray JG. Pilot study of the accuracy of bedside
g ry in the § ive care unit. Crit Care Med 2001; 29:2205-7.

17. Moya-Barquin LA (tesista), Carrillo-Lépez HA (asesor) Prediccién de nesgo de

mortalidad con la puntuacion PRISM I en el nifio criti enfermo. I
del estado nutricio. Estudio prchmmar Tes-s de Posgrado. Facultad de Medicina,

UNAM, Méxi Meéxi D.F., Sep e de 2002.

18. Pollack MM, Patel KM, Ruttimann UE. PRISM 11I: An updated Pediatric Risk of
Mortality score. Crit Care Med 1996; 24: 743-52.

19. Shann F, Pearson G, Slater A, Wilkinson K. Paecdiatric index of mortality (PIM): a
montality prediction model for children in i ive care. /) ive Care Mcd 1997;
23:201-7.

20. Slater A, Shann F, Pearson G. PIM 2: a revised version of the Pacdiatric Index of
Montality. Intensive Care Med 2003; 29: 278-85.

21. Marshall JC, Cook DJ, Christou NV. Multiple Organ Dysfunction Score a reliable
descriptor of a complex clinical outcome. Crit Care Med 1995; 23: 1638-52.

16. H

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




L AT R

e A T DY LR 2

e e S b S Y fE aXaakad

ANEXOS

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN




ANEXO 1. Hoja de r ]

ion de dat

HIPERGLICEMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CRITICAMENTE ENFERMOS
NO DIABETICOS: SU PAFPEL COMO FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE EN
EL INCREMENTO DE LA MORBILIDAD Y LA MORTALIDAD.

NC

REGISTRO:
oo ]  []

EDAD (meses):

DEFICIT NUTRICIONAL (CLASIFICACION DE WATERLOW):
SIN DESNUTRICION

LEVE. MODERADO
GRAVE

DIAGNGSTICO AL INGRESO:

1.

2.
FECHA DE IN O UTIP:
FECHA DE_EGRESO UTIP:
OREANOS AFECTADOS: RESPIRATORIO RENAL HEPATICO

CARDIOVASCULAR HEMATOLG6ICO NEUROLGEICO

GASTROINTESTINAL

NUMERO DE ORGANOS AFECTADOS:
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PRI SMIII:

ST S VITA : CARDYIOVA. R (o]
PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg). FRECUENCIA CARDIACA (latidos/min).
CALIFICACION CALIFICACION

Puntos=3 Puntos=7 Puntos=3 Puntos=4
Neonato 40-55 <40 Neonato 215-225 >225
Lactante 45-65 « 45 Lactante 215.225 >225
Nifos 55-75 « 55 Nifos 185-205 >205
Adolescentes 65-85 <65 Adolescentes 145-155 >155
TEMPERATURA . REFLEJOS PUPILARES.
CALIFICACION CALIFICACTION

Puntos=3 Puntos=7 Puntos=11

Teodas las edades <«33°C 6 >»40°C Todas las edades Una fija Dos fijaso

no reactivas

ESTADO MENTAL..

CALIFICACION
Puntos=5
Todas las ed Estupor/Coma (Glasgow «B)
GASES _SA S STA ACT -BA.
ACIDOSIS [ TCOZ (mmoi/L) o pH) ) €OZ Total (mmoiNl)
CALIFICACION . CALIFICACION
Puntos=2 Puntos=6 Puntos=4
Todas las edades PH 7.0-7.28 pH7.06 Todas las edades >34
é TCO2 5-16.9 TCo2 <5
pH PaO2 (mmig)
CALIFICACION CALIFICACION
Puntos=2 Puntos=3 Puntos=3 Puntos=6
Todas las edades 7.48-7.55 »>7.55 Todas las edades 42.0-49.9 «42.0

TF’C‘TF A
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PacO2 (mmHg)
CALIFICACION
Puntos=1 Puntos=3
Todas las edades 50.0-75.0 >75.0
CA A
SLUCOSA POTASIO (mmoli/L)
CALIFICACION CALIFICACION
Puntos=2 Puntos=3
Todas ks edades >200 mg/dL Todas las edades 6.9
CREATININA (mg/dl) BUN mg/dL
CALIFICACION CALIFICACION
Puntos=2 Puntos=3 .
Neonato >0.85 Neonatos >11.9
Lactante >0.90 Todas las otras >14.9
Nifios >0.90 edades
Adolescentes >1.30
PRUEBAS HEMATOLOGICAS
GLOBULOS BLANCOS (ceis/mm3) TP o TTP (3e93)
CALIFICACION CALIFICACION
Puntos=4 Puntos=3
Todas las edades <3000 Neonatos TP >22.0 6 TTP>85.0
Todas lasotras TP >22.0 6 TTP »57.0
edades
PLAQUETAS (céls/mm3)
CALIFTICACTION
Todas las edades 100,000-200,000 50,000-99,999 «50,000
CALIFICACION TOTAL DEL PRISM III:
GLICEMIA mg/dL:
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CAPILAR CENTRAL

60-109 D 110-199 D 200 é mayor D

CONDICION AL EGRESO: VIVO I:, MUERTO D
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Fig. 1. Distribucién de paci de acuerde al sexo.

* Femenino (1) Masculino (2)

43.44%
1 n=169
169.0
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Cuadro 1. Caracteristicas generales del total de p es estudiad
Desviacién Promedio Minimo Maximo
Estandar

Edad (meses) 60.02 N 75.42 1 215

Glicemia 59.6 150.61 61 470

Dias de cstancia 5.51 7.79 1 80

PRISM i1} 6.7 9.98 o 49

1.64 3 o 6

Organos afectados

TESIS 77M
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Cuadro 2. Anilisis general por grupos segin la glicemia.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4
No. 11 95 230 53
pacicntes
Glicemia 34(£14.35) 92.74(£12.56) | 149(1+26.96) | 260.54(£61.84)
20-58 61-109 110-199 201-470
PRISM 21.45(£10.27) | B.89(£6.74) 9.27(+5.75) 14.94(£8.27)
m - 2-38 0-31 0-32 449
Ricsgio de | 49.45(337.24) | 48.36(120.44) | 47.07(X17.9) | 49.84(£28.68)
mortalidad 0.18-98.73 0.09-96.63 0.18-93.96 0.34-99.35
Promcedio 3.63 3.6 2.93 3.45 -
de érganos
afectados
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Fig. 2. Distribucién de paci de acuerdo a la glicemia.
283%
13.62% Menos de 60 mp/dL 4y g

Mis de 200 mo/dL 44y

mo/dL a 100 moraL 2547

59.13%

110 mg/dL 2200 mp/dL S5 4
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Fig. 3. Mortalidad en todos los paci (n = 389)

Mortalidad
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Cuadro 3. Anal

is Bivariado (Pearson)

(pacientes con glicemia mayor de 60 mg/dL
Riesgo Prismilt Glicemia |Disfuncién Edad Estancia
Mortalidad Orgénica (meses) en dins
Riesgo Pearson 1.000 862" 183%e .639 -.024 129+
Mortalidad
P . .000 000 -000 .649 .012
N 378 378 378 378 378 378
PRISM HI| Pearson .862** 1.000 .28B9e= .700%* -.010 A71%e
P .000 . 000 -000 .844 001
N 378 378 378 378 378 378
Glicemia Pecarson .183°** .289** 1.000 .103* -.083 .029
.000 .000 - -046 -109 579
B
N 378 378 378 378 378 378
Disfuncién| Pearson .639°** .700** .103* 1.000 .007 -175%
i
P .000 .000 .046 - .B98 .001
- N 378 378 378 378 378 378
Edad Pcarson ~.024 -.010 -.083 ,-007 §1.000 -.020
(meses)
P .649 .B44 .109 .898 . .691
N 378 378 378 378 378 378
Estancia en] Pearson .129* 171 .029 -175%* -.020 1.000
dias
P .012 .001 .579 -001 .691 .
N 378 378 378 378 378 378
0.01 (para 2 colas).

** Corrclaci

ion significativa a un nivel menor de

* Corrclacién significativa a un nivel menor de 0.05 (para 2 colas).
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Cuadro 4. Anilisis bivariado
(incluyendo a los pacientes con hipoglicemia)

Glicemia PRISM 111
Mortatlidad Orgénica
Glicemia Pcarson ** 1.000 -170 .062 .076
) . .001 225 .133
N 389 389 389 389
PRISM 1IN Pearson ** .170 1.000 .878 -689
P .001 . .000 000
389 389 389 389
Ricsgo Pcarson ** .062 .878 1.000 625
Mortalidad
P 225 000 . .000
N 389 389 389 389
Di io Py 076 .689 .625 1.000
Orpani
P .133 -000 000 -
N 389 389 389 389

** Correlaciéon significativa si ¢l nivel es menor de 0.01 (para 2 colas).
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Fig. 4. Curva ROC en los paci con gli ias mayores de
60 mg/dL.
1.00
—
.75+

.50 4 ferance Line

2 OrgeDiat

> 259 o -

E Glicemia

3 - B RiesgoMort

2 -

& o.00 § ® Prismm

000 25 50 75 1.00

1 - Speciflicity

Cuadro 5. Arca bajo 1a curva (pacientes con glicemia mayor de

60 mg/dL)
Area Ervor Significancia Intervalo de confianza
estandar
Variable(s) ) ajo ia curvajSobre la curva
PRISM 11 .834 .033 .000 .769 .899
Riesgo -8B32 .031 .000 771 .893
Mortalidad
Glicemia 513 .048 .759 419 .607
Estancia .569 .046 .110 480 .658
(dias)
Disfuncién 872 .026 .000 .820 .924
Orginica

TFQTQ (AN
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Fig. 5. Curva ROC i

luyendo a los p

1.00

.75+

.25J

Sensitivity

con hipoglicemia

° Reference Line

S estancia

9 OrgsDisf

|

© Gilicemia

© RiesgoMort

0.00 © Prismil
0.00 .25 .50 75 1.00
1 - Specificity
Cuadro 6. Area bajo la curva i y fo a los paci con
hipoglicemia
Area Error cstandar| Significancia Inlcrvnlo;;::/-conﬂ-nz-
Variable(s) Bajo la curva | Sobre Ia curva
PRISM Il 861 .028 .000 .806 915
Riesgo .B57 .026 -000 .806 .909
Mortatidad
Glicemia 449 048 -213 .356 -543
Disfuncién 862 .025 .000 .813 912
Orpénica
Estancia (diss) .538 044 .355 452 .624
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Cuadro 7. Mortalidad asociada a los difer

1. gr

de gli

|
Glicemia categoria Mortalided Total
4 Si No
Menos de -
0 o I Numero 8 3 "
Mortalidad en el subgrupo 72.7% 27.3% 100.0%
% dentro del total de fallecidos 13.3% 9% 2.8%
% del total de pacientes 2.1% 8% 2.8%
60a109mgt | Numero 15 80 95
Mortalidad en el subgrupo 15.8% 84.2% 100.0%
% dentro del total de fallecidos 25.0% 24.3% 24.4%
% del total de pacientes 3.9% 20.6% 24.4%
1102200 mg/dl. | Numero 27 203 230
Mortalidad en el subgrupo 11.7% 88.3% 100.0%
% dentro del total de fallecidos 45.0% 61.7% 59.1%
% del total de pacientes 6.9% 52.2% 59.1%
Mis de 200 mg/dt. | Numero 10 43 53
Mortalidad en el subgrupo 18.9% 81.1% 100.0%
% dentro del total de fallecidos 16.7% 13.1% 13.6%
% del total de pacientes 2.6% 11.1% 13.6%
TJOTAL [__Nomero 60 329 389
Montalidad en todo el grupo 15.4% 84.6% 100.0%
Mortalidad acumulada 100.0% 100.0% 100.0%
% del total de pacientes 15.4% 84.6% 100.0%
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Cuadro 8. Tabla2x2

G1, paci hipoglucémi , vs el resto de los grupos
Grupo Muertos Vivos Total
G1 8 3 X 11
G2
+G3:G4 52 326 378
‘Total 60 329 389
O.R 16.71

. Cuadro 9. Tabla 2 x 2
G2, pacientes normoglucémicos, vs el resto de los grupos

Muertos Vivos Total
G2 is 80 95
Gl +G3
+ G4 45 249 294
Total 60 329 389
O.R 1.04
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Cuadro 10. Tabla 2x 2
G3, pacientes con hiperglicemia leve, vs resto de los grupos

Muertos Vives Total
G3 27 203 230
Gi+ G2+ -
G4 33 126 159
Total 60 329 389
O.R 0.51

Cuadro 11. Tabla 2 x 2

G4, paci con hipergli ia grave, vs ¢l resto de los grupos
Muertos Vives - Total
Ga 10 43 53
Gl1+G2+
G3 50 286 336
Total 60 - 329 389
O.R 1.33
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