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1. RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo el determinar caracteristicas
generales de un grupo de pacientes en estado critico y compararlos con
los niveles de glucosa para identificar su incidencia y poder relacionarlo a
variables como la mortalidad para tener una base y hacer estudios
analiticos. Siendo un estudio de cohorte retrospectivo, constituido por 150
pacientes elegibles y que cumplieran los criterios para ser estudiados.

El total de pacientes estudiados tuvieron determinaciones al inicio de su
ingreso a la terapia intensiva y determinaciones posteriores que permitieron
sacar valores medios y que permitieran la comparacion. En relacion a la
edad 16.6% fueron menores de 1 afio, 1y 5 afos (21.4%), y el numero
mayor estuvo en el grupo de mas de 6 afios representando el 62% de la
poblacion en estudio. Predominé el sexo masculino con 81 pacientes (54%)
en relacién al femenino que represent6 el 46 % de los pacientes.

Las caracteristicas de pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes fueron
comparadas, encontrando de forma global un promedio de sobrevivientes
del 80.6% de los pacientes, contra un 19.4% de pacientes que no
sobrevivieron. Sobrevivientes y no sobrevivientes permanecieron en
promedio 10 dias ingresados en la terapia intensiva con un rango de 1 a 14

dias para sobrevivientes y de 6 a 17 dias para no sobrevivientes.

Se determin6 la escala de PELOD en los pacientes tomada en todos
durante las primeras 24 horas estando el rango de los pacientes entre 0 y
41(con un valor promedio de 18.5). Se encontr6 mayor asociacion entre
PELOD por arriba de 10 puntos e hiperglicemia. En 0.58% de los
pacientes que fallecieron no se correlacioné con el riesgo de morir que
predecia la escala de PELOD, pero la hiperglicemia si representé una

asociacion muy fuerte con mortalidad.



2. MARCO TEORICO

Las enfermedades, trauma y choque activan el mecanismo de supervivencia que
son iniciados primariamente por el sistema nervioso autbnomo y sistema
endocrino. El estrés induce incremento en la produccién de cortisol resultando en
cambios para suplir la energia para ser usado por el sistema nervioso central

corazén, musculos, sistema hematopoyético y deméas 6rganos *.

Hans Selye describi6 en 1936 el sindrome de adaptacion generalizado. La
respuesta al estrés incluye al eje pituitario- adrenocortical y consiste en 3 fases:
en la primera etapa, ante la alarma el organismo detecta y responde con una
reaccion rapida; la segunda etapa, resistencia del organismo para adaptar las
demandas al estrés continuo; la tercera etapa, de descompensacion se agotan las

reservas y ocurre la falla de sistemas ***.

La hiperglucemia puede ser secundaria a diabetes, a intolerancia a la glucosa, o
inducida por estrés en los pacientes en estado critico. La variabilidad en los
niveles de glucosa en paciente en estado critico ha sido motivo de diferencia en
protocolo de tratamientos, algunos expertos han planteado la administracién de
terapia continua con insulina para normalizar los niveles de glucosa en los
pacientes. Otros, sin embargo aun plantean que no se ha determinado un valor

6ptimo en el que se debe mantener la glicemia °.

La hiperglicemia ha sido definida como los niveles de glucosa mayor de 106 mg/dl
en nifos. Los niveles en plasma y séricos de glucosa son aproximadamente 12%
mas altos que los de sangre. La concentracion arterial de glucosa son 2 a 5 mg/dl

mas alta que la sangre venosa®.



El control de la glicemia en pacientes criticos ha sido objeto de un creciente
interés y debate en los afios recientes. El “generador” de esta polémica ha sido el
articulo de Van den Verghe en 2001 que reporté una asombrosa reduccion de la
mortalidad corrigiendo la hiperglucemia, mayor que la lograda con otras medidas

habituales de sostén aplicadas a los pacientes criticos °.

La hiperglicemia es comUn en pacientes graves, esto se ha identificado y
estudiado en pacientes adultos, sin embargo la hiperglicemia también ocurre en
pacientes pediatricos que se encuentran en la terapia intensiva y esta asociado a
incremento de la mortalidad y morbilidad °. La terapia de insulina intravenosa ha
sido ajustada en el rango de 80 a 110 mg/dl. El consenso de pacientes con sepsis
severa recomienda un nivel de glucosa menor a 150 mg/dl - La relacién entre la
hiperglicemia en pacientes criticos y una mayor morbimortalidad ha sido reportada
en multiples escenarios clinicos.

- Umpierrez observé que 38% de las personas admitidas a la guardia de un
hospital general tenia niveles de glicemia elevados y que un tercio de las mismas
no tenia antecedentes de diabetes. Aquellos pacientes que tuvieron hiperglicemia
al ingreso presentaron una mayor mortalidad (16%) con respecto a quienes tenian
glicemias normales (1,7%), una mayor estadia en el hospital y una mayor tasa de

ingreso a terapia intensiva ® .

- Una reciente revision de 1826 pacientes admitidos a UTI en forma consecutiva
mostré que la mortalidad estaba directamente relacionada con el control de la
glicemia. Entre los pacientes que mantenian niveles de glicemias entre 80 y 99
mg/dl durante su internacion la mortalidad hospitalaria fue del 9,6%, mientras que
esta se incrementaba a 12,5% en aquellos que tenian niveles entre 100 y 119

mg/dl, y a 42,5% en los que superaban los 300 mg/d|°.



2.1 Mecanismos de la hiperglucemia durante la lesion:

En condiciones normales la concentracion sérica de glucosa se encuentra
estrechamente regulada. Luego del ayuno, los niveles de glucosa se mantienen en
rango normal porque la tasa de produccién hepatica de glucosa iguala a la tasa
de captacién de la misma. Después de una ingesta, el aumento de la glicemia es
seguido por un rapido incremento de la insulina y un descenso del glucagon®’.
Estos cambios conducen a una disminucién en la producciéon hepatica de glucosa
y a un aumento en su captacion periférica, a través del cual se previene que los
niveles séricos de glucosa superen los 150 mg/dl. Durante la enfermedad, el
stress, maodifica la dinamica de los hechos, a través de un cambio en la utilizacion

de sustratos y en la tasa de sintesis de sustancias *.

La lesion accidental o quirdrgica, sepsis, quemaduras u otras enfermedades
graves tales como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, provocan una
respuesta sistémica conocida como “respuesta de stress”. Esta respuesta es la
consecuencia de la liberacibn de hormonas contra reguladoras (cortisol,
catecolaminas, glucagén y hormona del crecimiento), y de citoquinas pro
inflamatorias que afectan la homeostasis de la glucosa, y directamente alterando
la respuesta celular a la insulina®® . Esta condicion se manifiesta como un

sindrome que consiste en:

1. Hipermetabolismo (aumento del consumo de oxigeno, hiperglicemia,

hiperlactacidemia y catabolismo proteico),
2. Estado hiperdinamico cardiovascular

3. Manifestaciones clinicas como: fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea, Yy

leucocitosis.



La respuesta de stress provoca una serie de cambios en el metabolismo de los

hidratos de carbono®?, que incluyen:

1. Aumento de la captacién periférica de glucosa.

2. Aumento de la utilizacion periférica de glucosa.

3. Hiperlactacidemia.

4. Aumento de la gluconeogénesis y disminucién de la glucogénesis.

5. Intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina

Aumento de la captacion de glucosa

Es posible que esta respuesta tenga por objetivo proveer a los tejidos de
cantidades adecuadas de energia, especialmente en aquellos que participan de la

respuesta inmune y en la cicatrizacion de heridas*?.

La captacion de glucosa en la mayor parte de los 6rganos ocurre a través de un
transportador de membrana, pasivo y saturable. Existen cinco isoformas del

mismo, pero tres de ellas desempefian el rol mas importante®?, estas son:

Glut 1: Es responsable de la captacion basal de glucosa. Se encuentra en altas
concentraciones en células de la barrera hemato-tisular. Tiene alta afinidad por la
glucosa, no requiere de insulina para su funcionamiento y asegura el transporte,

aun en condiciones de hipoglucemia.



Glut 2: Tiene una distribucion mas restringida. Se expresa en higado, riiidn,
intestino delgado y células Beta pancreaticas. Interviene en la captacién y

liberacion de glucosa en el higado y en la regulacién de la secrecion de insulina.

Glut 4: Se presenta solo en tejidos donde la captacion de glucosa esta mediada

por insulina: masculo, tejido adiposo y cardiaco.

La captacion periférica de glucosa también se efectda sin la intervencion de
insulina (captacion de glucosa no insulinica: CGNI). Esto ocurre en sistema
nervioso central, higado, leucocitos y eritrocitos. Algunos tejidos sensibles a la
insulina, como musculo y tejido adiposo, pueden también incorporar glucosa por

este mecanismo.

En condiciones basales, post-absortivas, el 80% de la glucosa es captada por
CGNI, predominantemente en el cerebro. EI musculo da cuenta del 20% de la
captacion, de la cual el 50% es mediado por insulina y el resto no. En condiciones
de hiperglicemia la captacion de glucosa experimenta un efecto de “accion de
masa’, en donde la captacibn aumenta en proporcion directa con los niveles
sanguineos. Gran parte de este incremento se debe a un aumento de la CGNI en

el musculo, y es el mecanismo de mayor relevancia durante el estres'?.

Aumento de la utilizacién periférica de glucosa

Luego de su captacion, la glucosa es metabolizada a piruvato a través de la via
glucolitica. Durante la lesion existe una preferencia por la utilizacion anaerébica
de la glucosa. Se pensaba que este hecho se debia al déficit de energia celular,
que resultaba de la hipoxia durante los estados de dafo. Sin embargo algunos
experimentos no han podido demostrar este déficit de la bioenergética celular

durante la sepsis .

No existe una explicaciébn acerca de porque las células
escogen esta via para satisfacer sus requerimientos, mas aun si se tiene en
cuenta que no es la forma mas eficiente para producir energia, ya que la

produccion de ATP es 18 veces mayor durante la oxidacién aerdbica. Se presume



que la glucdlisis tendria el beneficio de una mayor “flexibilidad metabdlica” ya que
le permite a diferentes tejidos compartir la fuente de carbonos (lactato) que
pueden ser utilizados para oxidacién o gluconeogénesis. El piruvato producido
durante la glucdlisis puede ser dirigido a cualquiera de las siguientes vias
(figural):

1) oxidacién a CO2, 2) conversion a lactato, 3) transaminacion a alanina, 4)

reciclado a glucosa via oxalacetato.

Figura 1 glucageno
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Hiperlactacidemia

El aumento del acido lactico es comun en los pacientes criticos. La magnitud de la
hiperlactacidemia se correlaciona con la severidad del hipermetabolsmo y se
acompafia de aumento en la excrecion de nitrégeno ureico, del consumo de
oxigeno y resistencia a la accién de la insulina **. La hiperlactacidemia del stress
estd provocada por un aumento en la captacion periférica de glucosa que
estimula la produccién de lactato y piruvato por un efecto de accién en masa. La
mayoria del lactato es reciclado a glucosa a través del ciclo de Cori. Este ciclo no

da por resultado la produccién neta de glucosa nueva, sin embargo proporciona un
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medio por el cual los productos finales de la glucdlisis pueden entrar en un
proceso anabdlico en lugar de acumularse en el torrente sanguineo o

experimentar nueva oxidacion.

Aumento de la gluconeogénesis y disminucién de la glucogénesis

La gluconeogénesis incluye a aquellas vias metabdlicas responsables de la
conversion de sustratos “no hidratos de carbono” a glucosa o glucégeno. El lactato
y la alanina son los sustratos principales (ver figura 2) de este proceso durante el
stress, otra fuente proviene del glicerol, pero su contribucion no seria mayor al
20%.

Y GLICERCOL + AC. GRASOS

>l AL AMIMA, e '

— Ir - /

_:_ﬂ‘,'f:‘/ 7 HIGADO  /
s ”»

MUSCULO

J%/ L.ﬂ.-l:'l'ﬁ'l'-lj- GI_U':{::"SA

HERIDAS

o~
L
i

F o

Figura 2: Gluconeogénasis

Las hormonas desempefian un papel importante en la regulaciéon de la
gluconeogénesis. El proceso es estimulado por glucagon, cortisol y adrenalina,
mientras que es inhibido por insulina. La hiperglicemia deberia ejercer un freno a
través de un mecanismo de retroalimentacion negativa, pero durante la respuesta
de stress se observa una resistencia a la inhibicion por insulina y glucosa.
Actualmente se considera que las citoquinas proinflamatorias serian las
responsables de este comportamiento. La depresion de la glucogénesis esta bien

documentada en sepsis y lesiones agudas por otras causas. Seria el resultado de
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la constante degradacion de glucogeno inducida por las hormonas
contrareguladoras y por la inhibicion de la enzima glucégeno sintetasa inducida

por citoquinas® *°.

Intolerancia a la glucosa y resistencia a lainsulina

Durante la respuesta al stress la captacién de glucosa en heridas y otros 6rganos,
que intervienen en la respuesta a la agresién se encuentra aumentada®®. En estos
sitios la incorporacion de glucosa no depende de la insulina. Esta mayor captacion
contribuiria a estabilizar los niveles sanguineos de glucosa. Sin embargo en cierto
momento ocurre una saturacion de este proceso que conduce a hiperglicemia. Si
bien los niveles de insulina en pacientes con injuria se encuentran normales o
levemente elevados existiria una resistencia a la accién de la insulina en los
tejidos. El mecanismo exacto de esta resistencia no se ha dilucidado, pero se sabe
que ocurre en algun punto posterior a la unién de la insulina con el receptor de

membrana (efecto post-receptor) > 4 1°.

Los factores mas importantes que determinan la hiperglicemia asociada a

injuria son:

1) Resistencia a la accion insulinica con la consecuente disminucién de

de la incorporacion de glucosa a la célula.

2) Aumento de la gluconeogénesis y falta de “freno” de la misma por

insulina.

12



2.2 Mecanismos por lo que la hiperglucemia aumenta la

morbimortalidad

Mayor susceptibilidad a las infecciones
Una mayor predisposicion a infecciones es comun en pacientes con hiperglicemia

9.17.18 'Esto podria deberse a:
O Alteracion en la funcién de los neutrofilos: Esta funcion estd comunmente

alterada en pacientes con diabetes y es proporcional al grado de hiperglicemia. El

aumento en los niveles de glicemia reduce la actividad fagocitica, opsonica y

bactericida intracelular %> %3,

O Mayor adherencia de los microorganismos: Por una alteracion en la composicion

de los hidratos de carbono de los receptores de pared.

O Inhibicién de la fagocitosis mediada por complemento?.

0 Alteracion en las inmunoglobulinas por glicosilacion no enzimatica de las

mismas

0 Mayor desarrollo bacteriano asociado a la presencia de edema?”.

Efecto toxico de la hiperglicemia sobre sistema vascular

La hiperglicemia de stress se asocia a un peor prondstico en eventos isquémicos

tales como: infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular ** 2% 2,

13



Infarto agudo de miocardio

Los mecanismos involucrados para explicar estos hallazgos incluyen: Disminucion
de la contractilidad, aumento de la frecuencia de arritmias, deterioro de la
vasorelajacion dependiente del endotelio y un estado protrombatico relacionado a
la alteracion de la funcién plaquetaria y a una inhibicion del sistema fibrinolitico 2.

Una revisibn de la literatura sobre las consecuencias de la hiperglicemia en
pacientes con infarto agudo de miocardio destaca que aquellos pacientes con
glicemias mayores de 146 mg/dl al ingreso tenian un riesgo de muerte 3,9 veces
mayor *°. El nivel de glicemia al ingreso fue un factor de riesgo para dafio cardiaco

y mortalidad tardia atn en pacientes sin diabetes?”.

El mecanismo a través del cual la hiperglicemia ejerce sus efectos perjudiciales se
desconoce. Se especula que la relajacion vascular coronaria se afectaria con los
niveles elevados de glicemia. Se ha observado a nivel experimental que la
vasodilatacion dependiente del endotelio, evaluada por medio de la curva dosis
respuesta a metacolina, se encuentra atenuada en presencia de hiperglicemia

aguda®.

El aumento de la glucosa refleja un déficit relativo de insulina, el cual se asocia a
aumento de la lipdlisis y exceso en los niveles circulantes de acidos grasos libres
(AGL). Este efecto estaria exagerado durante el stress agudo como, el que se
observa durante el infarto agudo de miocardio. Los AGL, sustrato de eleccidn para
el miocardio sano, serian téxicos para el miocardio isquémico y provocarian dafio

en las membranas celulares, sobrecarga de calcio y arritmias®®.

La potencial importancia del déficit de insulina se ilustra en ensayos terapéuticos
controlados en donde la administracion de insulina mejora los resultados finales.
En el estudio DIGAMI? se incluyeron 620 pacientes con diabetes e infarto agudo
de miocardio y fueron asignados en forma randomizada al tratamiento

convencional o a una infusidén de insulina seguida de la administracion de dosis
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subcutaneas, por al menos tres meses. En este estudio se observé una reduccion
en la mortalidad del 28% (p=0.011) luego de un seguimiento promedio de 3,4

anos.

Isquemia cerebral

En forma similar a los pacientes con infarto de miocardio, la presencia de
hiperglicemia al momento de la admisién en pacientes con isquemia cerebral se
asocia a un riesgo de muerte 2 a 3 veces mayor y a un mayor detrimento de la
recuperacién funcional 2°?°. Asimismo la persistencia de hiperglicemia luego de
instalado el accidente cerebrovascular (ACV) se asocia a expansion del infarto y
peores resultados funcionales®. Los mecanismos a través de los cuales la
hiperglicemia seria perjudicial para los pacientes con ACV son especulativos, se
han planteado las siguientes posibilidades:

1) La acumulacion de lactato y la acidosis intracelular en el cerebro isquémico
(producida mediante el metabolismo anaerébico de la glucosa) serian toxicos. La
acidosis intracelular promoveria y aceleraria la injuria isquémica aumentando la
peroxidacion lipidica y la formacion de radicales libres del oxigeno (RLO). Esto, a
su vez, permitiria la acumulaciéon de calcio intracelular y deterioraria la funcion
mitocondrial.

Estos efectos neurotéxicos serian particularmente importantes en el area de
“penumbra”, esto es, la region de parénquima cerebral que rodea al centro de
tejido infartado donde las neuronas se encuentran en situacion de injuria pero
todavia viables. De esta forma la hiperglicemia podria “reclutar” neuronas
potencialmente recuperables dentro del infarto.

2) El déficit relativo de insulina asociado a la hiperglicemia aumentaria los AGL

circulantes de un modo similar al descrito en los pacientes con IAM, sin embargo

las consecuencias de este efecto en los pacientes con ACV no estan dilucidadas.
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3) La hiperglicemia podria favorecer la disrupcion de la barrera hematoencefalica y
aumentar la posibilidad de transformacién hemorragica. Es consistente con esta
hipétesis la observacion de una mayor posibilidad de conversién hemorragica en
pacientes tratados con activador tisular del plasminégeno y altos niveles de

glicemia durante la admisién?’.

4) En los pacientes sin antecedentes de diabetes pero con hiperglicemia de stress
es mas probable la presencia de alteracidn en los niveles de glicemia, definiendo a
esta ultima como aquellos niveles de glucosa por encima de lo normal pero por
debajo del umbral diagndstico de diabetes.

Los pacientes con alteracién de los niveles de glucosa se encuentran en un riesgo
mayor de enfermedad vascular, debido a que pueden desarrollar infartos mayores

como consecuencia de una vasculopatia mas extensa.

5) Una pérdida de la relajacion vascular dependiente del endotelio se ha
documentado en etapas tempranas de la isquemia cerebral experimental y se
asocia con la aparicion de focos de infarto y muerte neuronal.

Se postula también que la hiperglicemia se asocia con la liberacion de glutamato,
un aminodcido excitador. La insulina podria disminuir la captacion de acido
gamma aminobutirico a través de los cuales tendria efectos neuroinhibitorios y

neuroprotectores?® 2°%,

A diferencia de la evidencia de los beneficios de la terapia con insulina en
pacientes con hiperglicemia e infarto agudo de miocardio aun resta demostrar que
esto también ocurre en pacientes con ACV. Se encuentra en marcha un trabajo
prospectivo, The Glucose Insulin in Acute Stroke Trial (GIST) %, que posiblemente

responda en el futuro a estos interrogantes.
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Toxicidad de la glucosa en los pacientes criticos

Sobrecarga de glucosa celular

El sistema nervioso, las células hepaticas, endoteliales, epiteliales y del sistema
inmune pueden captar glucosa independientemente de la insulina. Los
transportadores Glut 1,2 y 3 facilitan este transporte. En condiciones normales la
hiperglicemia produce una “regulacién hacia abajo” de los transportadores Glut 1
con el fin de proteger a las células de la sobrecarga. Durante la respuesta de
stress las citoquinas proinflamatorias y otros mediadores aumentan la expresion y
la actividad en la membrana celular de Glut 1 y 3 permitiendo la sobrecarga
intracelular de glucosa. En contraste, otras células como las musculares y del
tejido cardiaco, que captan glucosa a través de los transportadores insulino-
dependientes GLUT 4, estarian relativamente protegidos.

Efectos toxicos de la fosforilacion oxidativa en pacientes criticos

La glucosa en el citosol es transformada en piruvato y este en Acetil-CoA, luego
de lo cual y, en presencia de oxigeno, genera ATP a través de la fosforilacién
oxidativa. La cadena mitocondrial respiratoria, ademas de producir ATP, genera
pequefias cantidades de anion superoxido. Normalmente 2 a 5% del O, usado por
la mitocondria es metabolizado a superéxido, el cual es detoxificado por la
superoéxido-dismutasa (SOD). El exceso de glucosa intracelular produciria un
incremento en la formacién de superoxido. Este dltimo al interactuar con el éxido
nitrico y formaria peréxidonitrito que alteraria la estructura de las proteinas de la
cadena mitocondrial, SOD y canales dependientes de voltaje*" Estos eventos
tedricamente conducirian a suprimir la actividad de la cadena de transferencia de
electrones, dificultarian la detoxificacion del superdxido y desviarian la glucosa
hacia vias metabodlicas posiblemente téxicas que inducirian la glicosilacion de

proteinas y un aumento de la apoptosis.
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2.3 Tratamiento con insulina para reducir mortalidad
El reconocimiento de que la hiperglicemia aumentaba la morbimortalidad condujo
a ensayos clinicos con el objetivo de comprobar el efecto de la insulina en esta

situacion.

Estudios realizados mediante biopsia hepatica en pacientes fallecidos durante el
estudio de Leuven revelaron profundas anormalidades estructurales en las
mitocondrias de los hepatocitos de pacientes que recibieron el tratamiento
convencional. En cambio estas alteraciones estaban virtualmente ausentes en el
grupo que recibi6 terapia intensiva con insulina®'.

Durante la injuria severa se observan anormalidades en el perfil lipidico
caracterizadas por aumento de los triglicéridos, disminucion de las HDL y LDL y
aumento en el numero de particulas pequefias y densas de LDL (de un alto poder
aterogénico). La terapia intensiva con insulina permite revertir en forma casi
completa la hipertrigliceridemia y aumentar los niveles de HDL y LDL. Un andlisis
de regresion logistica multivariado demostré mejoria en la dislipemia con insulina;
en el estudio de Leuven explicaba una parte significativa de los efectos
beneficiosos sobre la mortalidad y el fallo organico, y que este efecto era mas

importante que el control de la glicemia®.

Los pacientes criticamente enfermos desarrollan una activacion exagerada y
sostenida de la cascada inflamatoria. Es posible que la insulina prevenga, al
menos en parte, este proceso inflamatorio a juzgar por la disminuciéon que provoca
en los niveles de proteina C reactiva y de otros marcadores de inflamacién®.
Tanto la diabetes como las enfermedades criticas representan estados
procoagulantes que en pacientes gravemente enfermos podria influir en el
desarrollo de fallo organico. Las causas posibles incluyen: disfuncion endotelial,
incremento en los niveles circulantes de factores de la coagulacion, aumento en la
activacion plaquetaria e inhibicién del sistema fibrinolitico®".

El efecto preventivo que tiene el tratamiento intensivo con insulina sobre el fallo

organico, la septicemia y la mortalidad podria estar influido, al menos en parte, por
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un efecto beneficioso sobre la hipercoagulabilidad. Se requieren mayores estudios
para avalar esta suposicion. Ademas de los posibles mecanismos mencionados
hasta ahora se ha postulado, a nivel experimental, que la insulina tendria efectos
cardioprotectores durante la repercusibn mediante un mecanismo anti-

apoptotico™>.

2.4 Utilidad del escore de disfuncion orgénica pediatrico para
determinar el prondstico en pacientes pediatricos en estado

critico:

El sindrome de disfuncion orgénica puede ser definido como la disfuncion de dos o
mas oOrganos .Los 6rganos tipicamente incluidos en los criterios diagndsticos de
disfuncion organica en pediatria son cardiovascular, pulmonar, neurolégico,

hematolégico, renal, hepatico y gastrointestinal®*

La unidad de cuidados intensivos aloja a pacientes en estado muy critico, con
altas tasas de mortalidad. La estimacion de probabilidad de gravedad y muerte
son elementos importantes para determinar el pronostico de los pacientes y de
esta manera definir objetivos de tratamiento y toma de decisiones. Se han
establecido sistemas de puntuacion que pueden predecir mortalidad o disfuncién
organica inicialmente disponibles para adultos, actualmente ya disponibles para

nifios, entre ellos el sistema escore de disfuncién orgénica pediatrica PELOD *.

El PELOD fue derivado de la escala de sistema logistico de disfuncién organica
(LODS) desarrollada en 1996 por Gall et al. EN 1999 Leteurtre et al utilizé dicha
escala utilizada para adultos, para desarrollar dos sistemas de escala de
disfuncion orgénica para nifios®

Una de ellas fue el sistema pediatrico de disfuncion organica multiple (PEMOD) y
el sistema logistico de disfuncion organica. Los niveles de severidad y disfuncion

de los érganos fueron determinados de acuerdo a la tasa de mortalidad (PEMOD)
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0 a regresion logistica (PELOD). Para este estudio, fueron incluidos 594 pacientes
pediatricos. EI PELOD fue mas discriminador que el PEMOD vy tuvo la ventaja de
discriminar tanto la afectacion relativa de los 6rganos y el grado de severidad de
cada organo disfuncional.

El PELOD consiste de variables fisiologicas y de laboratorio que representa a 6
organos, en total 12 variables, con una escala de puntuacion que va de 0 como
minimo y 20 méximos. Se elige la puntuacion mas alta en cada disfuncién

organica.
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3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La observacion de que la hiperglucemia (en pacientes con o sin diabetes) es
perjudicial para los enfermos condujo a la realizacion de multiples estudios clinicos
gue tenian por objetivo indagar acerca de si la normalizacién de las cifras de
glicemia podria reducir la morbimortalidad.

En 1977, 758 nifios fueron estudiados , con edades entre 1mes y 6 afios con
enfermedades agudas buscando hiperglucemia, de estos 36 nifios fueron
encontrados con niveles de glucosa mayor 150 mg/dl a la admisién. La
prevalencia de hiperglucemia fue del 4.7 por ciento. La mortalidad encontrada en
pacientes con hiperglucemia fue el doble (13.9%) comparado con los
normoglicemicos (6.9%), sin embargo la diferencia fue estadisticamente
insignificante (0.R=2.17, C1=0.81-5.82, p>0.05). Concluyendo la hiperglucemia
ocurre en el 4 al 5% de los pacientes con enfermedades agudas. Sin embargo,
esto no esta correlacionado con el curso clinico, severidad y pronostico de la

enfermedad.

En el afio 2001 Greet Van den Berghe® publicé un estudio prospectivo
randomizado y controlado que incluyé a 1548 pacientes sometidos a ventilacion
mecanica en una unidad de terapia intensiva predominantemente quirdrgica en la
Universidad de Leuven. El objetivo de este trabajo fue comparar una infusion de
insulina titulada de modo tal de mantener los niveles de glicemia entre 80 y 110
mg/dl. Vs. un esquema standard que aplicaba insulina cuando las cifras excedian
los 200 mg/dl. Esta simple intervencion redujo la mortalidad en UTI e
intrahospitalaria un 43% y 34% respectivamente. También disminuyo la incidencia
de insuficiencia renal severa un 41%, la bacteriemia un 46%, el requerimiento de
transfusiones un 50% Yy la polineuropatia asociada a enfermedades criticas un
44%.
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Krinsley? 2004 analizé el efecto de la implementacién de un protocolo para control
de la glicemia con el objetivo de mantenerla por debajo de 140 mg/dl y lo comparé
con controles historicos, incluyo para ello de forma retrospectiva a 1826 pacientes
entre octubre de 1999 y abril del 2002. A diferencia del estudio de Leuven en
donde aproximadamente el 80% de los pacientes cursaba un postoperatorio, en
este trabajo, la mayoria de los pacientes incluidos cursaba enfermedades no
quirargicas. También pudo observarse una reduccion en la mortalidad de un
29,3% y una disminucién en la duracién de la hospitalizacion y del desarrollo de

insuficiencia renal.

En el 2005 se realizo una revision de 32 articulos cuyo contenido establecian la
relacion entre hiperglucemia y la mortalidad de pacientes ingresados en la unidad
de terapia intensiva, reportandose una prevalencia en el rango de 16.7% a 75%,
dependiendo del valor de corte (120 mg/dL, 150mg/dL, and 200 mg/dL). La
hiperglicemia correlaciono con un incremento en la tasa de mortalidad de los

pacientes (riesgo relativo 2.5).

Van den Berghe’en el 2006 publicd los resultados de un nuevo trabajo
randomizado con un disefio similar al trabajo original pero realizado en una UTI
con pacientes médicos. No pudo demostrar un descenso de la mortalidad en este
grupo de pacientes. Sin embargo, en aquellos pacientes que permanecieron en
UTI por mas de 3 dias pudo documentarse una reduccion de la mortalidad (52,5 a
43,0%, P=0,05) y de la morbilidad.

Srinivasan et al® desarrollaron un estudio de cohorte retrospectivo en 152
pacientes en estado critico, no diabéticos admitidos en la unidad de cuidados
intensivos durante un periodo de 6 meses. La necesidad de ventilacion mecanica
o infusién de drogas vasoactivas fue el criterio para establecer la definicién de
paciente critico. Ellos excluyeron a los pacientes con trasplantes de 6rganos y
quienes tuvieron una cirugia cardiaca. Los autores reportaron hiperglicemia

(definida como mayor de 126mg/dl) en 54% de sus pacientes con 24 horas de la
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admision a la terapia intensiva y en 86% de los pacientes una vez ingresados.
Glucosa mayor de 150mg/dl a las 24 horas fue asociado con 3.5 veces mas de
muerte (OR 3.4; 95% intervalo de confidencia, 1.4, 8.6), mientras que la
hiperglicemia prolongada de 126mg/dl fue asociada con incremento de 6 veces en
la mortalidad (OR 5.9;95% CI 2.4, 14.7). Los no sobrevivientes en este estudio
tuvieron altos picos de glucosa (311 a 115 vs 205 a 80mg/dl en sobrevivientes) y
larga duracién de hiperglicemia, definida como el porcentaje de dias en la terapia
con algun valor de glucosa mayor de 126mg/dl (71% _ 14% vs. 37% _ 5% en los
pacientes sobrevivientes; p _ .001). Usando un andlisis de logistica de regresion
multivariable demostraron la asociacion independiente entre los niveles picos de
glicemia y la duracién de la hiperglicemia con la mortalidad (p _ .05 para ambos).

Wintergerst et al®’

. Reportd hiperglicemia (mayor 150mg/dl) en 61% de los
pacientes admitidos en su terapia. La mortalidad fue alta al ir incrementando los
valores de glicemia (7.4% con niveles de glucosa en sangre mayor al50mg/dly
9,9% con niveles de glucosa mayor de 200mg/dl; p 0.001 para ambos). Esto en
contraste con la mortalidad de 1.5% en los pacientes con niveles de glucosa de
110mg/dl.

En el 2007 el grupo pediatrico de investigacion de la sociedad de cuidados
intensivos de Australia y Nueva Zelanda realizé un estudio para determinar los
valores de glucosa, la falla organica y mortalidad de pacientes pediatricos
ingresados en la terapia intensiva. Fueron incluidos pacientes con ventilacion
mecanica por mas de 12 horas, excluyendo a pacientes que ingresaron por
cetoacidosis diabética. Los niveles de glucosa fueron medidos por 14 dias y fue
calculada la escala de PELOD para determinar falla organica. 50% de las medidas
de glucosa fueron mayores a 110 mg/dl. 30 % de los pacientes con hiperglicemia
murieron y solo 3% de los pacientes sin hiperglicemia. Encontraron una asociacion
independiente entre hiperglicemia y PELOD mayor de 10 (OR 3,41, 95% intervalo
confidencia 1.91-6.10) y muerte (OR 3.31, 95% intervalo de confidencia 1.26-7.7).
La hiperglicemia temprana, definida como los niveles de glucosa elevada en las

primeras 48 horas también tuvo el mismo comportamiento®.
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4. JUSTIFICACION

La observacion de que la hiperglucemia (en pacientes con o sin diabetes) es
perjudicial para los enfermos condujo a la realizacion de multiples estudios clinicos
que tenian por objetivo indagar acerca de si la normalizacién de las cifras de
glicemia podria reducir la morbimortalidad. La relevancia de la hiperglucemia ha
llegado hasta incluir la hiperglucemia como un predictor independiente de

mortalidad incluido en el score Pediatrico de Riesgo de muerte (PRISM).

La hiperglucemia y la resistencia a la insulina son alteraciones casi universales en
pacientes sépticos. Si bien algunos expertos sugieren que el tratamiento con
insulina intensificada mejoraria los resultados en pacientes criticos, la evidencia
actual no avala esta practica como para aplicarla en forma generalizada. Pero
para poder establecer estudios de intervencion es necesario primeramente
conocer y determinar el comportamiento de los valores de glucosa en la poblacion
infantil, dado que la mayoria de estudios se han desarrollados en pacientes
adultos, y a la ves poder establecer su asociacibn a mortalidad y establecer
medidas de intervencién para reducir el impacto dafiino de la hiperglucemia en la
esfera pediatrica como se ha demostrado en la poblacién adulta. Por lo que nos
proponemos que nuestro trabajo determine la tendencia de la glicemia, la
asociacion a falla organica y muerte en los pacientes pediatricos con choque
séptico, y que esto sirva de base para futuras investigaciones de tipo prospectivas
y de intervencién que beneficien a nuestra poblacion pediatrica.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evidencia actual sugiere que el control de la hiperglucemia deberia convertirse
en uno de lo estandar del cuidado médico, en los pacientes que cursan con
enfermedades graves, incluyendo dentro de estas al choque séptico; sin embargo
bajo este nuevo paradigma subyacen algunas incégnitas aun no develadas. En
nuestro centro no existe un protocolo del manejo de la hiperglucemia ni la
identificacion de la magnitud del problema por lo que nos planteamos la siguiente

pregunta de investigacion:

Cual es la incidencia de hiperglucemia en pacientes con choque séptico y
su asociacion a falla organicay muerte, ingresados en la Unidad de terapia
Intensiva del Hospital Infantil Federico Gémez en el periodo comprendido
entre enero del 2007 a Marzo del 2008.

25



6. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de la hiperglucemia en los pacientes con choque séptico
ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital Infantil de México de
enero del 2007 a Marzo del 2008.
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/. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir caracteristica de la poblacion en estudio

2. ldentificar la prevalencia de hiperglucemia y establecer la asociacion a falla

organica.

3. Determinar incidencia de hiperglucemia y asociacion a mortalidad de

pacientes criticos.
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8. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

2. UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluyeron a todos los expedientes de los nifios que hayan sido ingresados al
servicio de terapia intensiva en el periodo comprendido entre enero 2007 a marzo
del 2008.

3. MUESTRA

Probabilistica por conveniencia conformada por 150 pacientes ingresados a la
unidad de terapia intensiva con diagnostico de choque séptico.

4. CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:
Se incluyeron a los expedientes de los nifios que ingresen a la unidad de cuidados

intensivos pediatricos con el diagnostico de choque séptico.

Exclusion:

» Pacientes sin choque séptico

» Periodo neonatal

» Expedientes incompletos

» Falta de toma de glucosa a la admision

= Diagnostico de enfermedad metabdlica previa (dibetes mellitus )

» Pacientes que recibieron reanimacion al ingreso y fallecen antes de admitirse
ala terapia intensiva.

= Pacientes con orden de no reanimacion.
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5. VARIABLES

v

YV V V V V V VYV V VY

Edad

Sexo

Estancia Hospitalaria

Patologia de base

Uso de corticoides

Medida de glucosa a la admision
Valor medio de glucosa medido
Valor maximo de glucosa medido
Mortalidad

Escala de PELOD

METODO E INSTRUMENTO PARA RECOLECTAR LA
INFORMACION

La informacion fue obtenida por una ficha de recoleccion de datos
elaborada por los autores, en la que se incluyeron datos generales y datos
especificos con la hospitalizacion actual del paciente incluyendo las

medidas de glucosa a la admision y el estado de egreso del paciente.

La glucosa a la admision fue definida como la primera medida después del
ingreso a la terapia intensiva. La glucosa media fue calculada por una
medida aritmética promedio de todas las determinaciones de glucosa. La
glucosa maxima se tomo el valor mas alto determinada al ingreso del
paciente. La hiperglicemia fue definida por niveles de glucosa mayores a
150mg/dl, teniendo en cuenta las recomendaciones establecidas por las
guias de manejo de sepsis.Se tomaron en cuenta valores clinicos y de
laboratorios para calcular el escore de Disfuncién organica pediatrica
(PELOD). Esta escala consiste de variables fisioldgicas y de laboratorios
que representan a 6 O6rganos: Neuroldgico, cardiovascular, renal,
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respiratorio, hematoldgico y hepatico. En todos los pacientes fueron

tomados los datos durante las primeras 24 horas para determinar el

PELOD.

7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

METODO MANEJO
VARIABLE UNIDAD DE MEDIDA | TIPO
ESTADISTICO | ESTADISTICO
Edad Afos Cuantitativa grEomedlo, media, Tabla
continua
Género Mascul_lno Cuall_tatlva Frecuencia, Grafica pastel
Femenino Nominal Porcentaje
Enf. Cardiaca, Estado
Diagnostico de Post-quirtrgico, Insuf. Cualitativa, Frecuencia, Tabla,
Resp., Choque, . X T
Ingreso a UTIP ! nominal porcentaje descripcion
Infecciones, Trauma,
oncoldgicos, Otros.
Estancia Menor 1 dia Frecuencia
. . . 1 a4 dias Cualitativa -lay Descripcién
intrahospitalaria . porcentaje
Mayor 4 dias
L Si Cualitativa, Frecuencia, o
Uso de corticoides . ; Descripcién
No nominal porcentaje
Menos de 60mg/dl
. 80 a 110mg/dI L Frecuencia, L
Z:?g'?:s%e glucosa de 110mg/dl a 140mg/dl Cualitativa porcentaje Descripcion
9 mayor de 150mg/dl
Condicién al Sobrewwe_n;e Cualitativa Frecuenc_|a, Descripcién
No sobreviviente porcentaje
egreso
Mortalidad a 28 Si Cualitativa, Frecuencia y L,
. . : Descripcion
dias No nominal porcentaje
Con disfuncién de érganos
Escala de PELOD escala mayor de 10 o Frecuencia y L,
Cualitativa Descripcion

Sin disfuncién organica
con escala menor a 10

porcentaje
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8. METODO E INSTRUMENTO PARA EL ANALISIS DE LA
INFORMACION

La informacion fue procesada usando hojas de célculo de excell, Word. Los
valores de glucosa, edad y escore PELOD fueron comparados con
sobrevivientes y no sobrevivientes. Para el analisis y presentacion se utilizara

estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion.

Para calcular la puntuacion PELOD, cada uno de los 6rganos con disfuncion
recibio puntos en la Unica variable asociada con el mayor nimero de puntos. El
namero maximo de puntos para un érgano es de 20, y el PELOD puntuacién
maxima posible es 71. La disfuncién de érganos se identificd si la puntuacién

de todos los 6rganos del sistema era de mas de 0.
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9. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 558 pacientes ingresaron al servicio de terapia
intensiva del hospital con diferentes diagnésticos predominando los pacientes con
patologias oncoldgicas: 115(77%) con diagndsticos oncolégicos, 7(4.5%)
patologias cardivasculares, 2(1.5%) enfermedades de la colagena y 26(16%) otras
patologias dentro d ela que destacan pancreatitis, infeccion del sistema nervioso
central (Tabla 1). Un total de 150 pacientes fueron incluidos en el presente
estudio, que fueron los que ingresaron con diagnostico de choque séptico. En
relacion a la edad 25 pacientes (16.6%) fueron menores de 1 afio, 32 pacientes
entre 1y 5 afios (21.4%), y el numero mayor estuvo en el grupo de mas de 6 afos
representando el 62% de la poblacién en estudio (Tabla 2). Predominé el sexo
masculino con 81 pacientes (54%) en relacion al femenino que represento el 46 %

de los pacientes (Tabla 3).

Las caracteristicas de pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes fueron
comparadas, encontrando de forma global un promedio de sobrevivientes del
80.6%(121) de los pacientes, contra un 19.4%(29) de pacientes que no
sobrevivieron. De los sobrevivientes 65 (54%) fueron del sexo masculino y 56
(46%) del sexo femenino, del grupo de no sobrevivientes el predominio fue el sexo
masculino (16 pacientes) contra 13 pacientes del sexo femenino. El promedio de
edad de los pacientes sobrevivientes fue de 10 afios y el de no los sobrevivientes
fue de 8 afos. Sobrevivientes y no sobrevivientes permanecieron en promedio 10
dias ingresados en la terapia intensiva con un rango de 1 a 14 dias para

sobrevivientes y de 6 a 17 dias para no sobrevivientes (Tabla 4).

Al comparar el valor de glucosa medido en pacientes sobrevivientes y en los no
sobrevivientes se encontrd que en el grupo de pacientes sobrevivientes el valor de
glucosa inicial fue en promedio de 130mg/dl, con una media de 125mg/dl y un
valor maximo de 183mg/dl. En los pacientes no sobrevivientes este valor fue
superior en todas las medidas: con un valor inicial de 142mg/dl, con promedio de

140mg/dl y un valor maximo de 221mg/dl (Tabla 5).
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Al relacionar la edad con la supervivencia y el nivel medio de glucosa medido se
encontré que en menores de 1 afio el nivel medio de glucosa en los sobrevivientes
fue de 128mg/dl y en los no sobrevivientes 200mg/dl, en el grupo de edad de 1 a 5
afos el valor de glucosa en sobrevivientes fue de 140mg/dl y 190mg/dl en no
sobrevivientes , en el grupo de 6 a 12 afios en sobrevivientes fue de 145mg/dl y de
170mg/dl en no sobrevivientes, en mayores de 12 afios el valor medio de glucosa
en sobrevivientes fue de 133mg/dl y 153mg/dl en no sobrevivientes (Tabla6).

Se determind la escala de PELOD en los pacientes tomada en todos durante las
primeras 24 horas encontrando los siguientes datos: el rango observado de los
pacientes estuvo entre 0 y 41(con un valor promedio de 18.5). La distribucién del
PELOD en pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes fue la siguiente: PELOD
de 0 fue encontrado en el 3%(5) de los pacientes todos sobrevivientes, escala de
1 en el 8%(12) de los pacientes 11 sobrevivientes y 1 fallecido, escala de 2 en el
18%(26) todos sobrevivientes, escala de 10 en el 6%(9) 8 sobrevivientes y 1
fallecido, escala de 11 en el 6%(9) todos sobrevivientes, escala 12 en el 15%(22)
17 sobrevivientes y 5 muertos, escala de 13 en el 6%(9) 5 vivos y 4 fallecidos,
escala de 14 en el 3%(5) todos sobrevivientes, escala de 20 en el 6%(9) todos
sobrevivientes, escala de 21 en el 12%(18) todos vivos, escala de 22 en 8%(11) 8
sobrevivientes y 3 muertos, escala 23 en 3%(5) todos fallecidos, escala de 32 en
3%(5) fallecidos, escala de 41 3%(5) fallecidos (Tabla 7). El valor promedio de
PELOD en pacientes sobrevivientes fue de 14, el valor promedio de PELOD en los

no sobrevivientes fue de 20 (Tabla 7).

Al relacionar PELOD con la probabilidad de muerte esperada segun la formula de
logistica regresiva que se utiliza para el calculo de la misma, y la muerte
observada en los pacientes del estudio se encontrd: para escala de de 1 la
probabilidad de muerte calculada por PELOD fue de 0.1% y la encontrada de
0.6%, para la escala de 2 la calculada fue de 0.1%, y en el estudio no hubo

fallecidos, escala de 10 la probabilidad era del 1% y se encontré 0.6%, para una

32



escala de 11lo esperado de mortalidad es de 1.3% no encontrando fallecidos en
este grupo, escala de 12 lo esperado es 1.7% de mortalidad , lo encontrado fue
3.3% ; escala de 13 la probabilidad de muerte era de 2.3 % y lo encontrado fue de
2.6%, para escala de 14,20 y 21 la mortalidad calculada era de 3.1%, 16.2% y
20.8% respectivamente, no encontrandose fallecidos en estos grupos en el
estudio, para escala de 22 la probabilidad de muerte era del 26.1%, lo encontrado
fue de 27%, para escala de 23, 32 y 41 lo esperado de mortalidad fue de 32.3%,
87.7% y 99.1% respectivamente, en todos estos grupos la mortalidad fue del
100%(Tabla 8).

La distribucién de los pacientes basados en la probabilidad de muerte fue la
siguiente: 106 pacientes tenian una probabilidad del 0 al 20 % de morir, en el
estudio 95 de estos pacientes sobrevivieron y 11 fallecieron; 34 pacientes se
encontraron entre 21 a 40% de probabilidad de morir de estos 26 sobrevivieron y 8
fallecieron; 10 pacientes estaban en probabilidades de fallecer arriba del 80% y en

todos el desenlace fue fatal (Tabla 9).

Al relacionar la escala de PELOD y los niveles de glucosa promedio en los
pacientes por cada valor asignado tanto en sobrevivientes como no
sobrevivientes, encontramos que para un valor de 0 en la escala el promedio de
glucosa fue de 125mg/dl en el grupo de sobrevivientes, para escala de 1 el valor
de glicemia en los sobrevivientes fue de 130mg/dl y de 140mg/dl en no
sobrevivientes; para un valor de 2 en PELOD el nivel de glucosa fue de 125mg/dl;
para escala de 10 se encontré niveles de glucosa de 120mg/dl en sobrevivientes y
de 150mg/dl en no sobrevivientes; escala de 12 glicemias de 140mg/dl en
sobrevivientes y de 170mg/dl en no sobrevivientes; escala de 13 se encontraron
niveles de glucosa de 135mg/dl en sobrevivientes y de 155mg/dl en no
sobrevivientes, en escala de 14 a 22 los rangos de glucosa se mantuvieron ente
128mg/dl y 145mg/dl en pacientes sobrevivientes; en escala de PELOD de 23, 32
y 41 puntos los niveles de glucosa fueron de 200mg/dl, 250mg/dl y 300mg/dl,

respectivamente, en pacientes no sobrevivientes.
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10. DISCUSION

La hiperglicemia es comun en la unidad de terapia intensiva, ocurre de forma
temprana y esta independientemente relacionado con falla organica y muerte. La
importancia de esta como valor predictivo de mortalidad por si solo ha llevado a

que se incluya dentro del escore de riesgo de mortalidad pediatrica (PRISM).

La hiperglicemia fue reportada en el rango de 50% a 70% de los pacientes que
ingresaron a la terapia intensiva con diagnostico de choque séptico, esta alta
prevalencia fue también reportada por Srinivasan et al y Ruiz Margoestal. Quienes

demuestran hiperglicemia en el 86% y 50%, respectivamente.

La asociacion de la hiperglucemia con un incremento de la morbimortalidad se ha
presentado independiente a otros factores de riesgo como la edad, sexo, patologia
asociada y la estancia intrahospitalaria. Logramos encontrar que la mortalidad se
incrementd conforme los niveles de glucosa se incrementaban y perduraban en el
tiempo. Esta asociacion de hiperglicemia con el incremento de muerte esta
reportada en las publicaciones de estudios realizados en nifios como Srinivasan et
al quien encontro que medidas de glucosa mayores a 150mg/dl en las primeras 24
horas fue asociado con un incremento de 3.5 veces la mortalidad. En otro estudio
Wintergert et al reporté en pacientes con niveles de glucosa mayores a 150mg/dI
una mortalidad de 7.4%, en contraste con la mortalidad de 1.5% en aquellos

pacientes con niveles de glucosa menores a 110mg/dl.

En cuanto a la estancia intrahospitalaria encontramos que en los pacientes no
sobrevivientes y que coincidentemente correspondié al grupo de los que
manejaron niveles de glucosa mas altos, el promedio de dia de hospitalizacion fue
mayor, coincidiendo con la literatura en donde se describe que este grupo de
pacientes son los que tienen mayor complicaciones y que esto va a determinar la

estancia intrahospitalaria como lo describe Srinivasan et al en donde la



hiperglicemia prolongada de 126mg/dl fue asociada con incremento de 6 veces en
la mortalidad (OR 5.9;95% CI 2.4, 14.7).

Al comparar los grupos de sobrevivientes con no sobrevivientes se ve claramente
que los niveles de glucosa altos se relacionaron mas con los pacientes con
desenlace no favorable. Srinivasan y colaboradores reportan que los pacientes
no sobrevivientes en el estudio también tuvieron los picos mas latos de niveles de
glucosa (311mg-115 vs 205-80mg/dl en sobrevivientes) y una larga duracion de

hiperglicemia (71%- 14% de dias terapia vs 37%-5% en pacientes sobrevivientes).

En relacibn a la escala de PELOD se pretendia tratar de establecer si los
pacientes con hiperglicemia estdn mas propensos que los pacientes
normoglicémicos a tener disfuncion organica significativa, definida por un PELOD
mayor de 10. Se encontré6 mayor asociacion entre PELOD por arriba de 10 puntos
e hiperglicemia. En 0.58% de los pacientes que fallecieron no se correlacioné con
el riesgo de morir que predecia la escala por si sola, sin embargo si se observé en
estos pacientes la persistencia de niveles altos de glicemia , por lo que podriamos
decir que la hiperglicemia por si sola constituye un valor predictivo de mortalidad
en este grupo de pacientes estudiado, y que resultd mas discriminativo que la
escala de PELOD en este sentido, ya que hubieron 2 pacientes fallecidos en el
grupo con escala de PELOD de 1y 10 que predice un riesgo de mortalidad muy
bajo, sin embargo en estos dos pacientes se observaron niveles de glucosa
elevados e igual en los pacientes con escala de PELOD de 14, 20 y 21 los
pacientes sobrevivieron a pesar de tener riesgo mayor de muerte y al ser
comparados los niveles de glucosa en el 97% de los pacientes los valores se
encontraban por debajo de 150mg/dl. Si observamos mayor relacion entre
hiperglicemia y escala de PELOD mayores a 21, por lo que podriamos decir que
existe una asociacién independiente entre hiperglicemia y falla organica medida
por PELOD. No pretendemos con esta afirmacion sustituir la escala de PELOD
como predictor de muerte, sin embargo tomar en cuenta que los niveles de

glucosa elevados se asocian mayormente a mortalidad.
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11. CONCLUSIONES

1. El promedio de sobrevivientes fue del 80.6% de los pacientes, contra un

19.4% de pacientes que no sobrevivieron.

2. La hiperglicemia fue reportada en el rango de 50% a 70% de los pacientes
que ingresaron a la terapia intensiva con diagnostico de choque séptico.

3. Existe asociacion entre niveles altos de glicemia y mortalidad de los
pacientes. La mortalidad se incrementé conforme los niveles de glucosa se

aumentaban y perduraban en el tiempo

4. La mortalidad es menor en aquellos pacientes con niveles de glucosa
inferiores a 150mg/dl, independientemente de la edad y otros factores de

riesgo.

5. La diferencia entre los niveles medios de glucosa obtenidos en pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes fue amplia, observandose mayores
niveles de glucosa desde la primera determinacién en no sobrevivientes, la

cual persistié en las mediciones subsecuentes.

6. Se encontré6 mayor asociacion entre PELOD por arriba de 10 puntos e

hiperglicemia.

7. En 0.58% de los pacientes que fallecieron no se correlaciond con el riesgo
de morir que predecia la escala por si sola, sin embargo si se observo en

estos pacientes la persistencia de niveles altos de glicemia.
8. la hiperglicemia por si sola constituye un valor predictivo de mortalidad en
este grupo de pacientes estudiado, y resulté mas discriminativo que la

escala de PELOD.
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12. RECOMENDACIONES

1.

3.

Establecer como prioridad el mantener niveles de glucosa en rangos
menores al50mg/dl en los pacientes en estado critico independientemente

de su patologia de base.

Establecer protocolos de abordaje de hiperglicemia en los pacientes, que

permitan mantener los niveles de glucosa en rangos normales.

La realizacion de estudios de tipo prospectivo e intervencionista para lograr
una mejor evidencia de los efectos de la hiperglucemia, asi como para
determinar la estrategia terapéutica mas idénea para el manejo de estos

pacientes.
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14. ANEXOS



Tabla 1
Edad de los pacientes con choque séptico ingresados en Terapia Intensiva

Enero 2007 a marzo del 2008. (N 150)

menor de 1 aio 25 16.6

1 a5 anos 32 21.4
37.4

6 a 12 anos 56

mayores de 12 anos 37 24.6

Total 150 100




Tabla 2

Sexo de los pacientes con choque séptico ingresados en Terapia intensiva
Enero 2007 a Marzo 2008 (n150)

Sexo No %
Femenino 69 46
Masculino 81 54
TOTAL 150 100




Tabla 3

Estancia en terapia Intensiva de pacientes con choque séptico

Enero 2007 a Marzo 2008 (N 150)

menos de 1 dia 27 18
1 a 4 dias 42 28
mayor de 4 dias 81 54

Total 150 100




Tabla 4

Caracteristicas de pacientes sobreviviente y no sobrevivientes con choque séptico

ingresado en terapia intensiva Enero 2007 a Marzo 2008 (N 150)

No Pacientes (N/%)

121 (80.6%)

29 (19.4%)

Sexo (hombre/mujer) 65/56 16/13
Edad Promedio (afos) 10 8
Estancia en Terapia intensiva (dias) 10 (1-14) 10 (6-17)
Numero de glucosa medidas 20(10-41) 30(15-45)

Promedio de glucosa mg/dl

125(108-151)

140(115-171)

Glucosa a la admision mg/dl

130(105-171)

142(108-200)

Glucosa maxima mg/dl

183(144-255)

221(171-300)




Tabla 5
Comparacién de valores promedio de glucosa inicial, medio y maximo en sobrevivientes y no
sobrevivientes con choque séptico ingresados en Terapia Intensiva Enero 2007 a Marzo 2008 (N150)

Sobreviviente 130 125 183

No sobreviviente 142 140 221




Tabla 6
Relacién entre edad, supervivencia y nivel medio de glucosa medido de los pacientes con
Choque séptico ingresados en la terapia intensiva Enero 2007 a Marzo 2008 (N150)

menor de 1 aio 25 128 200
1 a5 afos 32 140 190
6 a 12 afios 56 145 170

mayor de 12 aios 37 133 153




Tabla 7
Distribucién de la escala de PELOD en pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes con choque
séptico ingresados en Terapia Intensiva Enero 2007 a Marzo 2008 (N150)

Escala de PELOD Sobreviviente No sobreviviente

0 5 0

1 11 1

2 26 0
10 8 1
11 9 0
12 17 5
13 5 4
14 5 0
20 9 0
21 18 0
22 8 3
23 0 5
32 0 5
41 0 5

TOTAL 121 29




Tabla 8
Correlacion entre escala de PELOD determinada al ingreso ,la probabilidad de
muerte esperaday la encontrada en pacientes ingresados con choque séptico en Terapia

Intensiva Enero 2007 a Febrero 2008 (N 150)

Probabilidad de muerte %

Escala de PELOD segun PELOD Mortalidad encontrada en el estudio
0 0 0
1 0.1 0.6
2 0.1 0
10 1 0.6
11 1.3 0
12 1.7 3.3
13 2.3 2.6
14 3.1 0
20 16.2 0
21 20.8 0
22 26.1 27
23 32.3 100
32 87.7 100
41 99.1 100




Tabla 9
Distribucién basado en la probabilidad de muerte en los pacientes ingresados con choque séptico

Enero 2007 a Febrero 2008 (N 150)

Probabilidad de muerte

sobreviviente No sobrevivientes
0-20 106 95 11
21-40 34 26 8
41- 60 0 0 0
61- 80 0 0 0
81- 100 10 0 10
TOTAL 150 121 29




Tabla 10

Relacién ente escala de PELOD y niveles de glucosa en pacientes con choque séptico
sobrevivientes y no sobrevivientes

Enero 2007 a Marzo 2008 (N 150)

0 125 -
1 130 140
2 105 -
10 120 150
11 115 -
12 140 170
13 135 155
14 145 -
20 128 -
21 132 -
22 134 160
23 - 200
32 - 250
41 - 300




Sexo de los pacientes con choque séptico
ingresados en terapia intensiva enero 2007 -
marzo 2008

Femenino

Masculino 46%
54%

Fuente
cuadro 1



Edad de los pacientes con choque séptico
ingresacos en Terapia intensiva enero 2007 a
marzo 2008

B menordelafio W1la5anos M6al2anos ®mayoresde 12 afos

Fuente cuadro 2




Sobrevivencia de pacientes con choque
septico ingresados a terapia intensiva enero
2007 a marzo 2008

M Sobrevivientes ' No sobrevivientes
Fuente Cuadro 3




Supervivencia segun sexo de los pacientes con choque
séptico ingresados a terapia intensiva Enero 2007 a marzo

2008

10 /

0 ;

50 /

40 /

30 /

20 /

a9 L

0

Femenino Masculino

B Sobrevivientes 56 65
" Nosobrevivientes 13 16

Fuenlecuadro 3




Valor promedio de glucosa inicial, medio y maximo en sobrevivientes y no
sobrevivientes con choque séptico ingresados en terapia intensiva enero 2007 a
marzo 2008

450

400 Azz 1
350

300 / \

250 =i A 40 / \

200 \ / \ / \

150 \ / \ / A83 \

o | NN S AN SN

o SN NN
A AN

0 0 0

Inicial (mg/dl) Media (mg/dl) Maximo (mg/dl)

Fuente Cuadro 4 —+-Sobreviviente -#-No sobreviviente



INCIDENCIA DE HIPERGLICEMIA Y SU ASOCIACION CON FALLA ORGANICA Y MORTALIDAD EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CHOQUE SEPTICO INGRSADOS EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO ENERO 2007 A MARZO 2008.

1. FILIACION:

Apellido Paterno Apellido Materno Nombres

2. REGISTRO: OOOOOOm
3. EDAD: D D anos D D meses D D dias
4. GENERO: D masculino D femenino

5. DIAS DE HOSPITALIZACION EN UTIP: D D D dias
6. DX DE INGRESO A LA UTIP (Mencione la enfermedad de fondo y la patologia actual):

7. PACIENTE ONCOLOGICO: S| D NO D FASE

8. TERAPIA ESTEROIDEA EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS: S| D NO D
9. ALEXAMEN FISICO AL INGRESO A LA UTIP:

A. FRECUENCIA CARDIACA (latidos/minuto):
a. 1a12afios menora 195 latidos/minuto
b. 1a12afos mayora 195 latidos/minuto

c.  Mayor de 12 aifios menor 150 latidos/minuto

Jood

d. Mayor de 12 afios mas de 150 latidos/minuto

B. TENSION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg):
a. 0a1lmesmayor 65mmHg
b. 0almesentre35a45mmHg
c. 0a1lmesmenorde35mmHg
d. 1mesalafio mayor de 75 mmHg
e. 1mesalafoentre35a75mmHg
f.  1mesalafio menorde 35 mmHg
g. 1a12afos mayor a 85 mmHg
h. 1a12afos entre 45y 85 mmHg
i 1 a 12 afios menor de 45mmHg

j. Mayor de 12 afios 95 mmHg

00000000000

k. Mayor de 12 afios entre 55 y 95mHg

a

I.  Mayor de 12 afios menos de 55 mmHg



C.

D.

E.

F.

G.

FRECUENCIA RESPIRATORIA (respiraciones/minuto):

TEMPERATURA:

GASOMETRIA INICIAL:

a.
b.
C.
d.

e.
RECUENTO LEUCOCITARIO (103/mm3):

a.

b.

1 mes a 1 afio mayor a 34 respiraciones/minuto
2 a 5 afios mayor a 22 respiraciones/minuto
6 a 12 afios mayor a 18 respiraciones/minuto

13 a 18 afios mayor a 14 respiraciones/minuto

Ventilacion mecanica

Mayor o igual a 4,500

Entre 1,500y 4,400

Menor a 1,500

Menor a 36 2C

Normal

Mayor de 38.5 2C

pH
HCO,
EB
PaO,
PaCO,

Lactato

NIVEL DE GLUCOSA AL INGRESO

10. FOCO INFECCIOSO:

A.

B.

Pulmonar

Urinario

Abdominal

SNC

Cutdneo

Sistémico

Desconocido

JooUouu

mayor a 7.2

mayor a 10

]
]
]

]
]

menor o igual a -5 G

OO
OO
)

]

mmHg
mmHg

mmol/L

mg/dI

UUg ooooo

menor o igual a 7.2 D

menor o igual a 10 D

mayor a -5

)



11. CARGASEN LA 1™ HORA: CRISTALOIDESD COLOIDESD AM BOSD

a.  Menora 20 ml/kg G
b. De20a60ml/kg G
c.  Mayor 60 ml/ kg D

12. USO DE AMINAS : S| D NO D

“uyn

Nombre Marca con una “x
Especificar dosis

Norepinefrina

Adrenalina

Dobutamina

Milrinona

Levosimendam

13. VENTILACION MECANICA INVASIVA AL INGRESO: S| D NO D

14. TIPO DE VENTILACION:

A. VMC CJ Duracién CJ D C] Horas
B. VAFO G Duracién G D D Horas

15. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA VENTILACION MECANICA: S| D NO D



16. EVOLUCION: (Anotar el peor valor obtenido)

EN LAS PRIMERAS 24 HORAS

Pao, CJ D D mmHg

aroy (IO rio, (IO

PaCoO, D D D mmHg

FC D C] D latidos/minuto

TAS D DD mmHg

Glasgow DD /15

Reactividad pupilar Sl D NO D
HiporeactivasD Fijas D Anisocoria D

160 (JC IO UL

TGP D G D ul/L

v (JOIJC]

10

IR J,00]

11

Creatinina O O,D mg/dl

12

Glucemia GD D mg/dl

13

Rcto leucocitario G G D D D 103/mm?3

14

Plaquetas D D D D D D 103/mm?3

17. CULTIVOS (Senalar el germen aislado):

A. Hemocultivo central

B. Hemocultivo periférico
C. Urocultivo

D. Bronco-aspirado

E. Otro

Jodud

18. CONDICION AL EGRESO DE LA UTIP:

A. VIVO

B. FALLECIDO

19. PUNTAIE PELOD:

20. MORTALIDAD SEGUN PELOD

ale
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