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PREVALENCIA DE HIPERGLUCEMIA POR ESTRES Y SU ASOCIACION
CON MORTALIDAD EN EL PACIENTE PEDIATRICO EN ESTADO CRITICO,
EN EL DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA DEL INSTITUTO

NACIONAL DE PEDIATRIA.

Resumen

Introduccion: La hiperglucemia es una respuesta al estrés que presenta un
paciente en estado critico, su prevalencia esta en un rango del 16 al 75% y es
un factor de riesgo para mortalidad. Objetivos: Determinar la prevalencia de
hiperglucemia por estrés como factor de riesgo para mortalidad en pacientes
pediatricos en estado critico en el departamento de terapia intensiva del INP de
Enero a Diciembre del 2010 Planteamiento del problema: La hiperglucemia
inducida por estrés es definida como el aumento transitorio en la concentracion
sérica de la glucosa como respuesta a un estimulo nocivo: por un proceso
infeccioso agudo, politraumatismo, cirugia mayor, quemaduras extensas; se ha
reportado una prevalencia en nifios desde el 16.7 a 75% y ésta se ha asociado
con un incremento en la estancia hospitalaria asi como en la mortalidad, sin
embargo en esta terapia intensiva 'y en otras con poblacion similar a la nuestra
no existen estudios que nos determinen esta relacion por lo cual es importante
determinar cual es la prevalencia de hiperglucemia por estrés en el paciente
pediatrico en estado critico en nuestra institucion y si es factor para
mortalidad. Material y métodos: Es un estudio, descriptivo, transversal,
retrospectivo. Se revisardn los expedientes clinicos de los pacientes que
ingresaron de enero a diciembre del 2010 al Departamento de Terapia
Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria, se seleccionaran en base a un
muestreo probabilistico aleatorio simple, se revisardn 370 expedientes
obtenidos de acuerdo a una prevalencia del 40% y una diferencia del 5%; y se
incluidos los pacientes que fallecieron. La informacién serd capturada en la
hoja de recoleccién de datos, se realizard la captura de los mismos en el
sistema estadistico SPSS 17 en donde incluiremos las siguientes variables:
edad, género, diagndstico de ingreso, la primera determinacion de glucosa
reportada a su ingreso por puncién capilar, ademas se cuantificara la estancia
hospitalaria en horas y su condicién al egreso: defuncion o recuperacion. Para
el andlisis estadistico se utilizar4 medidas de tendencia central para variables
cuantitativas con distribucion no normal (mediana, rango y rango
intercuartilico). Porcentajes para variables nominales, como medida de
asociacion Ji cuadrada de Person y para evaluar fuerza de asociacion Razoén
de Momios con intervalos de confianza 95%. Se considerara un p valor de 0.05
como estadisticamente significativo. Resultados: La prevalencia fue del 42.4%
y la mortalidad fue mayor en el grupo con niveles séricos de glucosa > 140
mg/dl con el 58.18% (n=32), con una diferencia estadisticamente significativa
p = 0.010. Conclusion: la prevalencia de hiperglucemia en nuestra unidad de
terapia intensiva es muy similar a los reportes de estudios previos en otras
poblaciones y es un factor de riesgo 2.11 veces mayor para mortalidad.
Palabras clave: Hiperglucemia, prevalencia, factores de riesgo, mortalidad.
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ANTECEDENTES

La glucosa es un metabolito esencial para el mantenimiento de la energia
celular; pese a las variaciones individuales en la cantidad, la frecuencia y el tipo
de alimento, la glucemia permanece en concentraciones plasméticas
relativamente estables que oscilan entre 70 y 130 mg/dl (3.7 y 7.2 mmol/l),
considerandose como hiperglucemia un valor por arriba de 126mg/dl en una
muestra Gnica ocasional'. Esta concentracion de glucosa es el resultado de un
delicado equilibrio entre la insulina y las hormonas de contra-reguladoras, asi
como de una compleja maquinaria enzimatica de la cual la glucosa es uno de

los sustratos?.

La hiperglucemia inducida por estrés es definida como el aumento transitorio
en la concentracion sérica de la glucosa como respuesta a un estimulo nocivo,
ya sea un proceso inflamatorio, infeccioso agudo, politraumatismo, cirugia
mayor, quemaduras extensas®; estos cambios metabélicos son regulados por

la accion de mediadores neurochumorales®.

Estos mediadores se activan durante un evento de estrés agudo tanto del
sistema neuroendocrino como del sistema modulador micro enddcrino
(mediadores), incluyendo entre los primeros, hormonas contra-reguladoras
como cortisol, glucagon, hormona del crecimiento asi como catecolaminas. La
activacion del sistema micro enddcrino o inmunolégico involucra la liberacion
de citocinas, tales como: el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinas (IL)
1, IL 2, IL 6, e interferon gamma. Estos mediadores, a su vez inducen de
manera sinérgica con las hormonas contra-reguladoras cambios adaptativos

fisiol6gicos y metabdlicos en distintos érganos y sistemas® °
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En las unidades de cuidados intensivos las muertes que ocurren mas alla de
los primeros dias de estancia hospitalaria son atribuibles a la persistencia de
las fallas orgénicas debidas o coincidiendo con un proceso séptico. La
susceptibilidad creciente de las complicaciones infecciosas y las secuelas
funcionales y estructurales de la respuesta inflamatoria sistémica, asi como la
lesién celular a la infeccién desempefian un papel importante’. Numerosas
lineas de evidencia apoyan el concepto que el disturbio celular del metabolismo
energético contribuye a la falla organica®® Esto fue atribuido original y
exclusivamente a la inadecuada perfusion tisular y a la hipoxia celular. Sin
embargo, algunos estudios, sefialan que un incremento en la utilizacién del
oxigeno mas que la entrega, son los que provocan lo que ahora Illamamos

hipoxia citopatica®**

Aunque los esfuerzos de investigacion durante la década pasada se centran en
estrategias para prevenir o para revertir la falla organica multiple
12 13

potencialmente mortal, s6lo pocas de ellas revelaron resultados positivos

Una de estas maniobras es el control estricto de la glucemia con insulina”

Hace 150 afios Reyboso, observé glucosuria, una condicion inducida por la
anestesia con éter, en la cual se descarga la glucosa en la orina. En 1877,
Claude Bernard describié hiperglucemia durante el choque hemorragico. Hoy,
es bien conocido que cualquier tipo de enfermedad o de lesién aguda da lugar
a resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, e hiperglucemia, una
constelacién llamada “diabetes por lesién™*'® La enfermedad o el trauma
aumentan la produccion hepética de glucosa por gluconeogénesis resultando
hiperglucemia y abundante insulina secretada. La resistencia hepatica a la
insulina es caracterizada més a fondo por los niveles elevados en la circulacion

4
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de la proteina transportadora del factor de crecimiento similar a la insulina-1
(IGFBP-1)*''

Los casos mas severos de estrés inducen la hiperglucemia, *°

y los niveles
mas altos en la circulacién de IGFBP-1 " ' se observan en pacientes con
mayor riesgo de muerte.

La respuesta hormonal contra-reguladora, la liberacion de citocinas
proinflamatorias y la respuesta del sistema nervioso ante la lesién, afectan las
vias metabolicas de la glucosa, alteral las sefales de los receptores de la
insulina, causando hiperglucemia % 819

La hiperglucemia fue interpretada como una respuesta adaptativa al estrés y
como tal importante para la supervivencia. Particularmente, el aumento en los
niveles de glucosa y el hecho que la hiperglucemia persistente producia
cantidades abundantes de insulina, fueron argumentos a favor de tolerar
moderadamente niveles elevados de glucosa durante la enfermedad critica. De
hecho, si uno considera la hiperglucemia por lesion como benéfica en promover
la absorcion celular de la glucosa en tejidos no-insulino dependientes, el tolerar
moderados grados de hiperglucemia son benéficos. Por lo tanto, las
concentraciones de glucosa en sangre de 160-200 mg/dl fueron recomendadas
para maximizar la absorcion celular de la glucosa mientras que evitaban la
hiperosmolaridad %°.

Ademas, la hiperglucemia moderada fue vista a menudo como un almacenador
intermediario contra dafio cerebral inducido por hipoglucemia. En 2001, Mizock
y cols., forzaron a la comunidad del cuidado critico a reconsiderar este

dogma®, mientras que un gran estudio clinico, aleatorizado, controlado,

designado “The Leuven study” demostr6 que la prevencion incluso de
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hiperglucemia moderada durante la enfermedad critca mejoraba

sustancialmente el resultado ’

Existen otros estudios, realizados por Finney y cols. (2003), mencionando las
variaciones en la cuantificacion de la glucosa sanguinea en pacientes adultos
ingresados en unidades de cuidados intensivos es un factor de riesgo que
incrementa la morbilidad y mortalidad tanto en pacientes diabéticos como los

no diabéticos.??

En particular, la hiperglucemia en pacientes adultos, ha sido demostrada como
un factor de pobre prondstico en los pacientes con diferentes variedades
clinicas incluyendo traumatismos, cirugia cardiaca, dafio cerebral e isquemia.
Sin embargo, se sabe también que el control de la hiperglucemia reduce el
riesgo de morbilidad y muerte entre los pacientes adultos criticamente

enfermos.?®

La hiperglucemia en la poblacién pediatrica puede tener diferentes efectos
en la morbilidad y mortalidad comparada con los adultos como una
consecuencia de las diferentes demandas metabdlicas, condiciones de
comorbilidad y de los factores dependientes de la edad. Pocos estudios
mencionan la frecuencia con que ocurre la hiperglucemia y que efecto tiene en
los pacientes pediatricos criticamente enfermos hospitalizados en la unidad de

terapia intensiva pediatrica®

Recientemente, estudios han demostrado que la hiperglucemia es un
predictor de resultados adversos o mortalidad en la unidad de cuidados

intensivos pediatricos. La prevalencia de hiperglucemia en nifios se reporta
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desde el 16.7 a 75% y se ha asociado con un incremento en la estancia

hospitalaria asi como en la mortalidad.?, %

Edward V. Faustino y Michael Apkon (2005) en un estudio retrospectivo en el
que incluyeron a 942 pacientes pediatricos y midieron los valores maximos de
glucemia dentro de las primeras 24 horas después del valor iniciar asi como
también el valor mas alto encontrando durante su estancia en la unidad de
terapia intensiva hasta el decimo dia del valor inicial en donde reportan que la
hiperglucemia ocurre cominmente en nifios criticamente enfermos y existe
una correlacion entre el riesgo de muerte y valores de glucemia por iguales o
mayores a 150mg/dl, asi mismo se reporta una prevalencia de 75, 50.1y
26.3% utilizando tres diferentes puntos de corte de glucemia 120, 150 y 200

mg/dl respectivamente.?’

Evidencias publicadas en el 2001 por Van der Berghe demostraron que la
terapia intensiva con insulina para mantener concentraciones de glucosa en
sangre en 4.4-6.1 mmol/l redujo la morbilidad y la mortalidad de los pacientes
criticamente enfermos hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivos
quirtrgicas® Aunque un nimero de estudios subsecuentes no pudieran replicar
estos efectos, el control estricto de la glucosa ahora se utiliza extensivamente
en los hospitales de cuidados intensivos alrededor el mundo y es avalado por
varias organizaciones clinicas. La publicacién de los resultados del ensayo
Normoglycemia in Intensive Care Evaluacion-Survival (NICE-SUGAR), usando
el algoritmo regulacién de la glucosa, proporciona la informacion adicional

probable para intensificar este debate.
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Van den Berghe y col. en el 2001, realizaron un estudio prospectivo, controlado
en adultos que se encontraban bajo ventilacion mecénica en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) quirtrgico. El analisis de los datos de 1,548
pacientes revel6 que el mantenimiento de las concentraciones de glucosa en
sangre < 6.1mmol/l (109.8 mg/dl) redujo la mortalidad en la UCI del 42% (del
8.0% en el grupo del tratamiento-convencional al 4.6% en el grupo de
tratamiento — intensivo). Estos resultados incitaron a numerosos hospitales a
instituir protocolos estrictos del control de la glucosa, que se convirtieron

rapidamente en los “estandares de cuidado”. %8

En el 2004, el Colegio Americano de la Endocrinologia (ACE) y la Asociacion
Americana de Endocrindlogos clinicos (AACE), en colaboracion con la
Asociacién Americana de la Diabetes (ADA) y otras organizaciones medicas,
desarrollaron recomendaciones para el tratamiento de la hiperglucemia en el
paciente hospitalizado." En el 2005, la ADA agreg0 las recomendaciones para
el tratamiento de hiperglucemia en su hospital a sus estdndares anuales de
asistencia médica. Las recomendaciones de la AACE y ADA fueron sumadas
también para el control estricto de la glicemia en unidades de cuidados

criticos!

El ensayo multinacional de NICE-SUGAR fue disefiado para probar la hipétesis
que el control intensivo de la glucosa reduce mortalidad en 90 dias.® La
poblacion del estudio abarcé a 6,104 adultos admitidos a las unidades de
cuidados intensivos médicos o quirdrgicos de uno de 42 hospitales en
Australia, Nueva Zelandia o Canada. Se asignaron los pacientes dentro de 24
horas de la admisién, que se esperaba requirieran 3 0 mas dias consecutivos
de cuidados criticos, y fueron asignados aleatoriamente al control intensivo de

8
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glucosa manteniendo rangos entre 4.5-6.0 mmol/l (81 — 108 mg/dl) o al

control convencional de la glucosa con rangos < 10.0 mmol/l (180 mg/dl).

La media del valor de la glucosa en sangre en el grupo de control-intensivo,
6.4 el + 1.0 mmol/l (115.2 + 18 mg/dl) fue significativamente més baja que en
el grupo del control-convencional: 8.0 +1.3 mmol/l (144 + 23.4 mg/dl); P <
0.001. Inesperadamente, la mortalidad en el grupo del control-intensivo fue
significativamente més alta que la del grupo del control-convencional (27.5%
contra 24.9%, P = 0.02). La hipoglucemia severa (definida como < 2.2 mmol/Il
(39.6 mg/dl) de la concentracién de la glucosa de sangre fue también mas alta
en el grupo intensivo que en el grupo convencional (6.8% contra 0.5%). El
exceso de las muertes en el grupo del tratamiento-intensivo  fue
predominantemente en problemas cardiovasculares, constatdndose con
evidencia de otros estudios que la hipoglucemia severa se puede asociar a
acontecimientos cardiovasculares adversos. En este estudio no se observaron
ningunas diferencias entre los dos grupos para otros resultados, tales como
prolongacion de la estancia en la UCI, duracion total de la hospitalizacion,
ndmero de dias de ventilacion mecénica, indice de cultivos positivos en sangre

o transfusién de glébulos rojos*

Aungue la hiperglucemia se asocie a resultados adversos en los pacientes
criticos, la intervencion para normalizar la glucemia ha rendido resultados
contrarios. Ensayos recientes en pacientes criticamente enfermos no han
podido demostrar una mejoria significativa en mortalidad con el control
intensivo de la glucemia o incluso haber demostrado el riesgo creciente de la
mortalidad. Por otra parte, estos ensayos aleatorizados controlados recientes
han destacado el riesgo de hipoglucemia severa resultando de tales esfuerzos.

9
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Estos resultados han contribuido a la confusion con respecto al valor de
glucemia especifica y a los medios para alcanzarlos en pacientes criticamente

enfermos y no criticamente enfermos.*

Soylemez y cols. (2008), realizaron un meta-andlisis de 29 ensayos
aleatorizados (8,432 pacientes) no revel6 ninguna diferencia en mortalidad
entre los pacientes asignados al control estricto de la glucosa y aquellos con
control estandar de la glucosa, pero si una asociacién con incremento del

riesgo de hipoglicemia.*®

En un segundo meta-analisis (Griesdale y cols., 2006) incluyeron 13,567
pacientes adultos criticamente enfermos, en donde se observé una disminucion
en la mortalidad con la terapia intensiva con infusion de insulina solamente en
los pacientes quirargicos de la UCI (riesgo relativo, 0.63; intervalo de confianza,
0.44 a 0.91). Hubo un aumento de 6 veces en el indice de ocurrencia de la
hipoglucemia con uso de la terapia intensiva en todos los pacientes de la UCI.
Los indices mas altos de hipoglucemia severa se asociaron con el uso
intensivo de la terapia con insulina. Los acontecimientos hipoglicémicos, sin
embargo, tienen poca frecuencia asociada a la mortalidad; estos eventos
sugieren que la hipoglucemia severa puede ser un marcador de una

enfermedad subyacente mas seria.*

Un factor critico, pero pasado por alto con frecuencia, es el método usado para
medir niveles de la glucosa. En el estudio Van den Berge y cols. (2001),
midieron la glucosa en sangre arterial con un analizador de gas de sangre
arterial. Muchos de los estudios subsecuentes usaron sangre capilar y

midieron  la glucosa usando tiras reactivas sin embargo, en muchas

10
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publicaciones el tipo de la muestra y/o el método de analisis no se especifican
realmente. La variabilidad en resultados de la glucosa podria ser una
consecuencia de diferencias en los tipos de espécimen analizados, el método
usado y las variables especificas del paciente (por ejemplo, fisiologia o
presencia de sustancias de interferencia). En el estudio NICE-SUGAR, las
medidas de la glucosa fueron realizadas en sangre arterial, “cuando fue
posible” usando tiras reactivas o analizadores de gas de sangre arterial o
analizadores del laboratorio en uso rutinario en cada centro. Los diversos
valores de la glucosa producidos por estos métodos y muestras diversas
llevaron a diversas dosis de la insulina y a las variaciones potencialmente
amplias en las concentraciones reales de glucosa entre pacientes. Los
glucometros son considerablemente menos exactos que los analizadores de

gas de sangre o analizadores del laboratorio central *

La condicion clinica del paciente también contribuyen a los resultados
inexactos con los glucometros, especialmente en los individuos criticamente
enfermos. La perfusion reducida del tejido en pacientes hipotensos da lugar a
grande diferencias en concentraciones de la glucosa en las muestras de
sangre capilares, a pesar de alteraciones minimas en muestras de sangre
arterial. Otra variable es la diferencia en las concentraciones de glucosa en
sangre arterial, venosa y capilar. Aunque esas diferencias son minimas en
individuos en ayuno, las variaciones de los valores de glucosas capilares
postprandiales son de 1.1-1.4 mmol/l (19.8 — 25.2 mg/dl) mas altos que
aquellos en sangre venosa. Finalmente, como consecuencia de las diferencias
en el contenido en agua, las concentraciones de glucosa en plasma son 11%

mas altos que aquellas en sangre entera si el hematocrito es normal. Algunos,

11
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0 quizés todos, estos factores pudieron haber contribuido a los resultados

divulgados por los investigadores de NICE-SUGAR.*

En un estudio de cohortes retrospectivo, realizado por Mercedes Falciglia y
cols. (2009), obtuvieron que la hiperglucemia es asociada con incremento
en la mortalidad en pacientes en unidades de cuidados intensivos
independientemente de la severidad de la enfermedad destacando que el
riesgo de muerte incrementa en proporcién con los niveles de glucosa, asi
mismo el incremento en la mortalidad fue significativo en todos los tipos de

terapia intensiva y en aquellos paciente con y sin diagnostico de diabetes. *

En andlisis separados por grupo de pacientes de acuerdo al diagnéstico de
ingreso, se observaron marcadas diferencias entre hiperglucemia y riesgo de
mortalidad, las diferencias significativas fueron vistas en angina inestable,
infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias,
sangrado gastrointestinal, falla renal aguda, neumonia, sepsis y embolia
pulmonar. Sin embargo existen limitaciones en este estudio ya que es
observacional, se puede sugerir una relacion entre hiperglucemia y mortalidad
independientemente de la severidad de la enfermedad pero no se puede
establecer una causalidad. Por otra parte, en este estudio no se trata la
influencia del tratamiento (insulina, esteroides, nutricion) como relacion entre

hiperglucemia y mortalidad.*®

En cuanto a la poblacién pediatrica y aunque fuera de la declaracién del
consenso de la AACE y ADA, la hiperglucemia (sin diabetes) es también
campo comun entre pacientes pediatricos con enfermedad critica, y se

correlaciona con mortalidad.® **

12
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Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico internacional, proboé el efecto del
control intensivo de la glicemia en recién nacidos de muy bajo peso al nacer y
encontr6 indices mas altos de hipoglucemia severa sin ninguna diferencia
significativa en morbi-mortalidad. En cambio, otro ensayo clinico aleatorizado
en 700 pacientes criticamente enfermos, lactantes (n = 317) y nifios (n = 383)
demostré una disminucion de la mortalidad, marcadores inflamatorios y
estancia intrahospitalaria con el uso de terapia intensiva con insulina, a pesar

de una mayor frecuencia de hipoglucemia severa (del 25% contra el 5%).>®

Eliotte Hirshberg y cols., (2006), en un estudio retrospectivo evaluaron las
alteraciones en la homeostasis de la glucosa, reportan una frecuencia de
hiperglucemia del 56.1%, hipoglucemia de 9.7% y variabilidad en la glucosa
del 6.8%, con un incremento en la mortalidad y en la frecuencia de infecciones

nosocomiales. ¢

En un estudio observacional y prospectivo, Jennifer J. Verhoeven y cols., en
2009 implementaron un protocolo para el control de la glucosa en pacientes
pediatricos con hiperglucemia, hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos pediatricos del Erasmus MC Sophia Children’s Hospital de de enero
del 2006 a junio del 2007, en donde se incluyeron a 50 nifilos, con dafio a un
solo o6rgano o bien con falla organica multiple, a los cuales se les inicio
manejo con insulina a las cuatro horas posteriores del primer episodio de de
hiperglucemia, definido como glucosa capilar por arriba de 8 mmol/l (>
145mg/dl) que se presentara en cualquier momento, desde el momento de su
ingreso a la unidad de cuidados intensivos, y, de acuerdo a los valores de
glucemia se administraban la dosis de insulina correspondiente (> 8-11 mmol/l
20muUl/k/hr, > 11-15 mmol/l 30mUl/kg/hr, > 15-20 mmol/l 40muUl/kg/hr, >
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20mmol/l, 50) mUI/Kg/hr). Los niveles de hiperglucemia documentados fueron
de 9.7-14.5 mmol/l (176-264mg/dl) con una mediana de 11.4 mmol/l (207
mg/dl). A las 12 horas posteriores de iniciada la terapia con insulina en el 94%
de los paciente (47 nifios) los niveles de glucosa fueron < 8mmol/l
(<145mg/dl) con una mediana de 5 horas. La duracion de tratamiento fue de
34 horas y los rangos de insulina administrada fueron entre 20y 200muUl/kg/hr
(mediana de 70mUl/kg/hrs). No se presentaron episodios de hipoglucemia
severa <2.2mmol/l (<42mg/dl). En conclusion este estudio revel6 que el control
de la glucosa es efectivo en el tratamiento de hiperglucemia en pacientes
pediatricos criticamente enfermos, que son vigilados bajo un cuidador paso a
paso. Sin embargo no hay ensayos clinicos controlados en pacientes
pediatricos (sin diabetes mellitus) donde evallen el efecto del control estricto
de la glicemia con insulina, y la mayoria corresponde a estudios
observacionales y retrospectivos, por lo que el objetivo de nuestro estudio es
determinar en un inicio la prevalencia de hiperglucemia en los nifilos en estado
critico, hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos pediatrico asi como
evaluamos la asociacién de hiperglucemia con la mortalidad y su relacion con
otras variables independientes y dejar una linea abierta de investigacion para

nuevos estudios prospectivos y experimentales. >’
JUSTIFICACION

La hiperglucemia por estrés, es una respuesta esperada después de un
trauma o de un estado de choque de cualquier tipo, se ha reportado una
prevalencia en nifios con valores que van desde el 16.7 a 75% y se ha
asociado con un incremento en la estancia hospitalaria asi como en la
mortalidad.
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En el 2007, en el Departamento de Terapia Intensiva del INP®, se realiz6 una
revision sistematica de la literatura, como proyecto de tesis, en donde se
concluye que de acuerdo a la revisién realizada y el nivel de evidencia de las
publicaciones incluidas en este proyecto, se encontré un respaldo para decir
que la hiperglucemia si es un factor prondéstico de morbilidad y mortalidad en
pacientes pediatricos en estado critico tanto en patologias de causa médica
como quirdrgicas. Se encontré que existe un factor que cambia el pronéstico
de los pacientes con glucemias mayores de 200 mg/dl comparado con los
pacientes con glucemias entre 120 a 200 mg/dl, el cual es el uso de insulina
ya que tradicionalmente se utiliza hasta que alcanza cifras mayores a 200

mg/dl.

También se concluy6 en esta revision que cuando la glucemia por debajo de
120 mg/dl, ya sea porque el paciente present6 euglucemia o porque se utilizd
insulina para su control, no esta asociada a riesgo de mortalidad, lo que junto
con los parametros anteriores nos demuestra que la hiperglucemia si influye

negativamente en la evolucion del paciente pediatrico en estado critico.

Los estudios realizados en adultos en estado critico se ha demostrado que la
terapia con insulina disminuye la morbilidad y mortalidad hospitalaria mientras
que en nifios en estado critico se han realizado estudios para determinar
prevalencia y factores de riesgo que establecen una relacién causal entre
hiperglucemia y aumento en la estancia hospitalaria y mortalidad, sin embargo
en nuestro hospital y en poblacion similar a la nuestra no existen estudios que
nos determinen esta relacion por lo que consideramos importante realizar un
estudio para determinar la prevalencia de hiperglucemia en el paciente

pediatrico en estado critico en nuestra instituciébn asi como su asociacion con
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la prolongacion en los dias de estancia hospitalaria y la mortalidad, con la
finalidad de tomar medidas especificas del control de la glucemia y que este
sea el principio para estudios prospectivos y experimentales sobre el uso de la

insulina.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperglucemia inducida por estrés es definida como el aumento transitorio
en la concentracion sérica de la glucosa como respuesta a un estimulo nocivo:
por un proceso infeccioso agudo, politraumatismo, cirugia mayor, quemaduras
extensas; se ha reportado una prevalencia en nifios desde el 16.7 a 75% y ésta
se ha asociado con un incremento en la estancia hospitalaria asi como en la
mortalidad, sin embargo en esta terapia intensiva y en otras con poblacion
similar a la nuestra no existen estudios que nos determinen esta relacion por lo
cual es importante determinar cuél es la prevalencia de hiperglucemia por
estrés en el paciente pediatrico en estado critico en nuestra institucion y si es

factor para mortalidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la prevalencia de hiperglucemia en los nifios en estado critico
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de

Pediatria?

¢ Qué relacién mantienen la hiperglucemia con la mortalidad en la unidad de

terapia intensiva?
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HIPOTESIS:

En los nifios en estado critico hospitalizados en la unidad de terapia intensiva
del Instituto Nacional de Pediatria que cursan con hiperglucemia su estancia
hospitalaria y mortalidad es mayor que en aquellos con cifras de glucosa sérica

normal.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de hiperglucemia en el paciente pediatrico en estado
critco como factor de riesgo mortalidad en nifilos en estado critico
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de

Pediatria

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Determinar la prevalencia de hiperglucemia por estrés de los pacientes
pediéatricos ingresados a la unidad de terapia intensiva (UTI) del Instituto

Nacional de Pediatria (INP),

= Determinar la hiperglucemia como factor riesgo para mortalidad en los

nifios en estado critico hospitalizados en la UTI del INP

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION:

En funcion de la finalidad del estudio es descriptivo, de acuerdo a la secuencia
temporal es transversal, en control de la asignacion de los factores de estudio
es observacional y en funcion del inicio en relacién a la cronologia de los

hechos es un estudio retrospectivo.
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MATERIAL Y METODOS:

Criterios de inclusion:

Pacientes pediatricos critcamente enfermos hospitalizados en el

Departamento de Terapia Intensiva (UTI), del Instituto Nacional de Pediatria.

Edad: de 1 mes a 18 afos

Género: masculino o femenino

Los pacientes pediatricos hospitalizados en la UTI, que tengan minimo 12

horas hospitalizados.

Los pacientes, minimo deben de tener un registro de determinacién de glucosa

capilar al ingreso.

Criterios de exclusion:

Pacientes con las siguientes enfermedades de base: diabetes esteroidea,
insulino dependiente, cetoacidosis diabética, alteraciones primarias del
metabolismo de los carbohidratos, insuficiencia pancreatica, insuficiencia
hepatica, tumores hipofisiarios, muerte encefalica, otros pacientes que estén

recibiendo tratamiento prolongado con esteroides.

También se excluyen los pacientes que se encuentra en el posquirdrgico

inmediato de cirugia cardiaca porque no ingresan a esta UTI
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Poblacion de estudio:

Se revisaran expedientes clinicos fisicos de todos los pacientes que ingresaron
a la unidad de terapia intensiva pediatrica del 1 de enero del 2010 al 31 de

diciembre del 2010.

Ubicacién del estudio

Este protocolo pertenece a una linea de investigacion en la Unidad de Terapia

Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria.

Definicién de variables del estudio

Consignamos para nuestro estudio las siguientes variables clinicas: edad,
género, diagnoéstico de ingreso, nivel de glucosa sérica al ingreso, estancia

hospitalaria, uso de aminas, ventilacion mecéanica, defuncién

VARIABLE TIPO MEDICION DEFINICION
EDAD Cuantitativa Numérica Meses
GENERO Cualitativa Femenino , masculino
DIAGNOSTICO Cualitativa *ver abajo
ESTANCIA EN UNIDAD DE Cuantitativa Numérica Horas
CUIDADOS INTENSIVOS
ESTANCIA PROLONGADA Cuantitativa Numeérica Mayor de 168 hrs.
HIPERGLUCEMIA Cuantitativa Numeérica Mayor o igual a140mg/dI
DEFUNCION Cualitativa Si, No
DIAS DE VENTILACION Cuantitativa Numérica Horas
MECANICA
USO DE AMINAS Cualitativa Si, No
NEUMONIA ASOCIADA AL Cualitativa Si, No
VENTILADOR
OTRAS INFECCIONES Cualitativa Si, No
NOSOCOMIALES
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Edad: Se medird edad en meses.

Género: Masculino o femenino

Diagnostico: Se dividirdn en 6 grupos de acuerdo a la patologia por la que

ingresaron a la terapia intensiva:

1.- Respiratorio: Pacientes con enfermedad pulmonar severa o de la via aérea

gue pongan en riesgo la vida del paciente.

Se incluirdn: neumonias, insuficiencia respiratoria, sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda (SIRA), aspiracion de cuerpo extrafio

2.- Hemodinamicos, Los pacientes con enfermedad cardiovascular severa que

conlleva a inestabilidad o amenazan la vida.

Se incluiran: sepsis grave, choque séptico, choque hemorragico, choque
distributivo, insuficiencia cardiaca, estado pos paro, edema agudo pulmonar

cardiogénico.

3.-Neuroquirurgico: Los pacientes sometidos a  procedimientos
neuroquirdrgicos con edema cerebral secundario que conlleva a inestabilidad o

amenazan la vida

Todos los pacientes operados de cirugia de craneo: drenaje de hematoma,

remodelacién craneal, reseccion de tumores. Traumatismo craneoencefalico

4.- Cirugia mayor: Se incluiran los pacientes sometidos a cirugia abdominal,

toracica, ortopédica y columna vertebral, craneofacial.
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5.-Hemato-oncolégicos: Se incluiran a los pacientes con urgencias
oncologia y hematoldgicas: sindrome de lisis tumoral, sindrome de compresion

de vena cava, coagulopatia severa.

6.- Neurologicos: Los pacientes con patologia neurolégica severa que

amenazan la vida:

Estado epiléptico, edema cerebral secundario a infecciones

Estancia hospitalaria prolongada: Denominaremos estancia prolongada

cuando esta sea mayor o igual a 168 hrs.

Hiperglucemia: Definiremos operacionalmente cuando la cifra sea mayor o

igual a 140mg/dl, y dicotomizaremos la variable para su analisis.

MUESTRO Y TAMANO DE MUESTRA

Se realizard un muestreo probabilistico aleatorio simple, donde se revisaran
370 expedientes clinicos, obtenidos de acuerdo a una prevalencia del 40% vy
una diferencia del 5%; incluyendo los expedientes de todos los pacientes que

fallecieron en la terapia intensiva.

DESCRIPCION DEL METODO

Para la realizacion de nuestro estudio se revisaran los expedientes clinicos en
forma fisica de los pacientes que ingresaron en el periodo de enero del 2010 a
diciembre del 2010 al Departamento de Terapia Intensiva del Instituto Nacional
de Pediatria, los cuales se elegiran de forma aleatoria simple La informacion
serd capturada en la hoja de recoleccion de datos (ANEXO 1) obtenida de la

seccion de concentracion de laboratorios del expediente clinico, asi como
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también de la hoja de enfermeria del primer dia de ingreso a la Terapia
Intensiva. Con la informacion obtenida del expediente clinico se llenara una
base de datos en el sistema estadistico SPSS 17 en donde incluiremos las
siguientes variables: edad, género, diagndstico de ingreso al Departamento de
Terapia Intensiva, la primera determinacion de glucosa reportada a su ingreso

a la terapia intensiva por puncioén capilar.

Asi mismo, reportaremos el uso de medicamentos inotrépicos y vasopresores,
la ventilacibn mecéanica, neumonias asociadas al ventilador e infecciones
nosocomiales agregadas, ademés se cuantificara la estancia hospitalaria en

horas y su condicién al egreso: defuncién o recuperacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizara medidas de tendencia central para
variables cuantitativas con distribucién no normal (mediana, rango y rango
intercuartilico).

Porcentajes para variables nominales, como medida de asociacion Ji cuadrada
de Person y para evaluar fuerza de asociacion Razon de Momios con intervalos
de confianza 95%.

Se considerara un p valor de 0.05 como estadisticamente significativo.

HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para poder captar todas las variables consideradas para este estudio, se

disefi6é un formato de recoleccién de la informacion (ver seccion de anexos )
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ASPECTOS ETICOS

Se considera una investigacion sin riesgo en base al Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud, en el Titulo
Segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos.
Capitulo I, Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algdn dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento,
las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos
y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta;

ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision de
Etica, por razones justificadas, podré autorizar que el consentimiento informado
se obtenga sin formularse escrito, y tratdndose de investigaciones sin
riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del consentimiento
informado.

Y sustentamos la confidencialidad obtenida al analizar el expediente clinico
en base a la Resolucién por la que se modifica la NOM-168-SSA1-1998, del

expediente clinico Unico, los numerales:
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5.6. En los establecimientos para la atencion médica, la informacién contenida
en el expediente clinico sera manejada con discrecion y confidencialidad,
atendiendo a los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica y
s6lo podra ser dada a conocer a terceros mediante orden de la autoridad

competente o a la CONAMED, para arbitraje médico.
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RESULTADOS

En el tiempo establecido de nuestro estudio ingresaron un total de 643
paciente del 1 de enero al 31 de diciembre del 2010, a la unidad de terapia
intensiva (UTI) de una muestra de 374 paciente, se excluyeron 4 defunciones,
2 por estancia hospitalaria menor a 24 horas y otros 2 por diagndstico al

ingreso de pancreatitis aguda grave.

De los 370 pacientes analizados, la mediana para la edad fue de 36 meses con
edad minima y maxima de 1 mes a 36 meses respectivamente. Para pacientes
masculinos y femeninos la mediana fue de 25 meses. Para el sexo masculino
el rango intercuartilico (RIC) inferior fue de 10 meses y el maximo de 140
meses mientras que para el femenino el RIC inferior fue de 10 meses y para el
méaximo 100 meses, (figura 1). El sexo masculino represent6 el 52.7% (n=195)

figura 2.

El tiempo de hospitalizacion se cuantifico en horas, la mediana fue de 72 horas,
tiempo minimo de hospitalizacion fue de 24 horas y maximo 1560 horas (65
dias). En el sexo femenino la mediana de la estancia hospitalizacion en la UTI
fue de 100 horas y fue en este grupo que permaneci6 mas tiempo de

hospitalizacién (figura 3).

Por diagnostico los pacientes que fueron sometidos a una cirugia de sistema
nervioso central fue la principal causa de hospitalizacion con el 28.5% (n=106),
le sigui6 en frecuencia patologias con alteracion hemodindmica con el 23.8%

(n=88) (cuadro 1y figura 4).

25


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Solo el 47.3% de los pacientes tratados en la UTI fueron sometidos a
ventilacion mecéanica (n=175). La mediana en horas de ventilacién fue de 120

hrs ( 5 dias) con minimo y méximo 2h y 1224 h (51 dias) respectivamente.

Solo el 29.5% (n=109) recibieron farmacos inotrépicos o vasopresores y el 66%

recibieron 2 0 mas de este tipo de aminas (cuadro 2).

Para la variable glucemia al ingreso al servicio de UTlI la mediana fue

133 mg/dl con minimo y maxima 43 y 450 mg/d| respectivamente.

La prevalencia de hiperglucemia en los pacientes en estado critico

hospitalizados en la UTI fue de 42.4% (n=157).

Los valores de glucemia fueron analizados por diagnostico de ingreso o por
patologia mediante la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis encontrando

una diferencia estadisticamente significativa con p= 0.024.

Los grupos de pacientes con patologia hemato-oncoldgica (media de
271.31mg/dl) y neurolégica (211.94mg/dl) presentaron valores séricos de

glucosa mas altos que el resto de los grupos (figura 5, cuadros 3 y 4).

La frecuencia de infecciones nosocomiales fue del 18.9% (n=70). La principal
fue la infeccibn asociada a catéter venoso central con 19 casos (figura 6 y

cuadro 5).

Del tamafio de la muestra(n=370) se registré una mortalidad del 14.9% (n=55).
Por patologia o diagnéstico de ingreso el grupo de pacientes con compromiso

hemodindmico registré el 54.54% de todas las defunciones (n=30). (cuadro 6).
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La mortalidad fue mayor en el grupo con niveles séricos de glucosa >
140mg/dI con el 58.18% (n=32) (cuadro 7). Mediante la prueba no paramétrica
Chi cuadrada de Pearson valoramos asociacion entre éstas dos variables
nominales y encontramos una diferencia estadisticamente significativa p=
0.010 (cuadro 8). Evaluamos la fuerza de asociacion con la Razén de momios
(RM) por andlisis de regresion logistica bivariada y el resultado fue que los
pacientes que murieron tuvieron 2.11 veces mas probabilidades de presentar
valores > de 140 mg/dl de glucosa sérica comparado con los que presentaron <
140 mg/dl. Con Intervalos de Confianza del 95% (IC 95%) significativos
(mayores a la unidad) 1.18 a 3.78, con diferencia estadisticamente significativa,

p=0.012 (cuadro 9).

DISCUSION

En los ultimos afios se ha tomado especial consideracion en los niveles séricos
de glucosa en pacientes pediatricos hospitalizados en las unidades de terapia
intensiva debido a su asociaciébn con la mortalidad y se han tratado de
determinar cuales son los niveles con los cuales se debe de iniciar tratamiento

con insulina para su control y disminuir la mortalidad.

De acuerdo a la Asociacibn Americana de Endocrin6logos Clinicos, la
Asociacién Americana de la Diabetes y el consenso sobre el control de la
glucemia en paciente hospitalizados, que definen hiperglucemia en pacientes
no diabéticos a cualquier valor > de 140 mg/dl (7.8mmol/l), tomamos como
referencia este punto de corte para nuestro estudio’. Encontrando una

prevalencia de hiperglucemia del 42.4 % (n= 157) en una muestra de 370
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pacientes, muy parecido a lo reportado en la literatura pediatrica por Ruiz
Magro y colaboradores en un estudio que reportan una prevalencia de 50% en
una muestra de 353 pacientes admitidos a la UTIP sin diabetes mellitus,
aunque el punto de corte para hiperglucemia en dicho estudio fue menor al

nuestro (>120mg/dl)*.

Edward V. Faustino y Michael Apkon en un estudio retrospectivo en el que
incluyeron a 942 pacientes reportan también una prevalencia mayor, de 75,
50.1y 26.3% utilizando tres diferentes puntos de corte de glucemia 120, 150y

200 mg/dl respectivamente?®’.

En base a la asociacion de hiperglucemia con riesgo de muerte, Eliotte
Hirshberg y colaboradores en un estudio retrospectivo en donde evaluaron las
alteraciones en la homeostasis de la glucosa, reportan una frecuencia de
hiperglucemia del 56.1%, con un incremento en la mortalidad®®, en nuestro
estudio encontramos también una diferencia estadisticamente significativa con
un riesgo de muerte de 2.11 veces mas en pacientes con hiperglucemia que

aquellos con glucemia menor de 139 mg/dl con IC 95% de 1.18-3.78.
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CONCLUSIONES

Con nuestro estudio concluimos que la prevalencia de hiperglucemia en la
unidad de terapia intensiva es muy similar a los reportes de estudios previos
y también en acuerdo con la mayoria de los estudios realizados en la
poblacion pediatria en donde reportan a la hiperglucemia como un factor

riesgo para mortalidad.

Para perpetuar un buen nivel asistencial y disminucién de los indices de
mortalidad debemos de continuar insistiendo en un diagnéstico clinico oportuno
y el tratamiento con insulina cuando los niveles de glucosa sean > 140 mg/dl,
considerando el aporte caldrico en forma individual (factor de estrés), de
acuerdo a la patologia de base de los pacientes sobre todo en los neurol6gicos
y oncologicos ya que el metabolismo energético en este tipo de pacientes se

incrementa hasta una 80 % de su metabolismo basal.

Esto obliga en este tipo de pacientes a realizar controles de glucemia seriados
durante las primeras 24 hrs si los valores de glucemia son iguales o mayores a
140mg/dl para iniciar un tratamiento oportuno y establecer en estudios
posteriores la actualizacion periddica de pautas terapéuticas de acuerdo a la
individualizacion de cada paciente asi como la realizacion de estudios clinicos

de investigacion prospectivos para establecer criterios y protocolos de atencion.
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ANEXOS.

Figura 1. Grafico de Tukey muestra mediana y rango de edad por sexo
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Figura 2. Porcentajes por sexo
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Figura 3. Gréafico de Tukey, tiempo de hospitalizacion en horas (mediana y rangos) por sexo
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Cuadro 1. Frecuenciay porcentajes por diagnosticos de ingreso

Diagnéstico Frecuencia %
Respiratorio 74 20.0
Hemodinamico 88 23.8
Neuroquirdrgicos 106 28.6
Cirugia mayor 77 20.8
Hemato-oncologicos 8 2.2
Neuroldgicos 17 4.6
Total 370 100.0
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Figura 4. Porcentajes por patologia.

M Respiratorio

B Hemodinamico

Ol reuroquirurgicos
Cirugia mayor

[CJHemato-oncologicos

Bl Heurologicos

No de farmacos: aminas Frecuencia %
0 260 70.3
1 38 10.3
2 41 11.1
3 25 6.8
4 6 1.6

Total 370 100.0

Cuadro 2. Frecuencias y porcentajes pacientes que recibieron aminas
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Niveles de glucosa en mg/dl

Figura 5. Valores séricos de glicemia por patologia.
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Cuadro 3. Valor medio de glucosas por patologia

T
Meurclogica

Diagnostico n Mean Rank mg/dI
Respiratoria 74 169.73
Hemodinamica 88 190.91
Neuroquirdrgica 106 197.92
Cirugia mayor 77 162.62
Hemato - Oncoldgica 8 271.31
Neuroldgica 17 211.94

Total 370
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Cuadro 4. Prueba de Kruskal Wallis con
diferencia estadistica

Glucosa Ingreso mg/dl

Chi-Square
Df (grados de libertad)
\Valor de p

12.976
5
.024

Kruskal Wallis Test

Figura 6. Grafico de frecuencia de infecciones nosocomiales
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Cuadro 5. Frecuencia de infeccion nosocomial.

Infeccion Nosocomial Frecuencia %
Sin Infeccion 300 81.1
Neumonia 13 3.5
Neumonia Asociada a Ventilador 15 4.1
Infeccion de Catéter venoso 19 5.1
Central

Infeccion de vias urinarias 5 1.4
Otras 18 4.9
Total 370 100.0

Cuadro 6: Frecuencia de mortalidad por diagndstico o por
patologia.

Diagndéstico o patologia al ingreso Total
Resp Hmd NeuroQx | Qx Mayor | H-O Neuro I

Vivo 58 58 103 74 6 16 315
muerto 16 30 3 3 2 1 55
Total 74 88 106 77 8 17 370

Resp:

Respiratorio, Hmd: Hemodinamico, NeuroQx: Neuroquirdrgico, H-O: Hemato Oncoldgico, Neuro: Neurolégico
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Cuadro 7. Frecuencias de mortalidad por concentracion

de glucosa
GLUCOSA SERICA
MENOR 140 mg/dl | IGUAL O MAYOR 140 mg/dl | Total
Vivo 190 125 315
muerto 23 32 55
Total 213 157 370

Cuadro 8. Chi cuadrada de Pearson con valor superior al valor de tablas al

0.05 ( 3.84).

Valor

Grados de libertad

p Valor (2 colas)

Pearson Chi-Square

6.560°

1

.010

Cuadro 9. Riesgo de morir si el valor de glucosa sérica es > a 140 mg/d|

Intervalo de Confianza95%

B S.E. Wald Grados L| p valor Exp(B) Bajo Alto
GLUCOSA .749 .297 6.375 1 .012 2.115 1.182 3.782
Constante -2.112 221 91.474 1 .000 121
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