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RESUMEN: RESULTADOS DE LA IMPLEMENTACION DEL ALGORITMO DE MANEJO
CONVENCIONAL "CHiP" PARA HIPERGLUCEMIA POSTOPERATORIA SEVERA EN
PACIENTES PEDIATRICOS INTERVENIDOS DE CIRUGIA CARDIACA CON CIRCULACION
EXTRACORPOREA.

Introduccion: La hiperglucemia severa es una complicacion altamente prevalente (cercana al 50%)
en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea atendidos en nuestra
UTIP. Existen algoritmos de manejo para hiperglucemia severa que han sido utilizados en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca atendidos en Terapias Intensivas Pediatricas de otros paises y que
han tenido buenos resultados. En nuestro hospital, se adopt6d recientemente por la utilizacion del
algoritmo de manejo convencional CHiP para hiperglucemia postoperatoria. No se han descrito
hasta el momento cudles son los resultados de su implementacion. Objetivo: Describir los
resultados de implementar el algoritmo de manejo convencional "CHiP" para hiperglucemia
postoperatoria severa en pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea y compararlos con aquellos pacientes que recibieron insulina sin seguir un algoritmo
de manejo. Material y métodos: Se realizo un estudio transversal comparativo durante el periodo
comprendido de Enero a Julio del 2016 en la UTIP del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI
del IMSS, se analizaran aquellos pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea que hayan desarrollado hiperglucemia severa postoperatoria y que hayan recibido
infusion de insulina en base al algoritmo de manejo convencional "CHiP" y compararlos con
aquellos pacientes que recibieron insulina sin seguir un algoritmo de manejo. Se utilizé estadistica
descriptiva con calculo de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas, asi como
medianas con minimos y maximos para las variables cuantitativas. Asimismo, se calculo ji-
cuadrada o la prueba exacta de Fisher entre variables categoricas y la prueba de U de Mann-
Whitney para las variables de tipo continuo entre ambos grupos. Resultados: Se incluyeron 29
pacientes, el 41.4 % (n=12) recibieron infusion de insulina en base al algoritmo CHiP de manejo de
hiperlgucemia severa. Dentro del grupo que recibi6 infusion de insulina de manera habitual el 58.8
% (n= 10) eran del sexo masculino y en el grupo que recibid insulina en base al algoritmo de
manejo CHiP el 58.3 % (n=7) fueron del sexo femenino. En ambos grupos predominaron los
menores de 2 afios de edad con 72.7 % (8) y 52.9% (9)1. Las cardiopatias congénitas cianogenas de
flujo pulmonar disminuido representaron 47.1% (n==8) en el grupo de manejo habitual con insulina
y en el grupo de manejo en base al algoritmo CHIP las cardiopatias aciandgenas con flujo pulmonar
aumentado fueron las mas representativas con 58.3 % (n=7). El resto de resultados de las variables
entre el grupo de manejo con algoritmo CHiP y sin ¢l fue el siguiente: Tiempo de CEC mayor de
90 minutos, 66.7 % (n=8)vs 88.2 % (n=15); pinzamiento adrtico mayor a 60 minutos 58.8 % (n=10)
y 58.3 (n=7) respectivamente. Presencia de infecciones nosocomiales 66.7 % (8) vs 88.2 % (15), p=
0,17), alteraciones neurologicas 17.6 % (n=3) y 16.7 % (2). Tiempo de ventilacion mecanica 6 dias
(rango= 1-33) vs 5 dias dia (rango 1-22 ). Dias de estancia de UTIP 9.5 dias (rango= 3-33) vs 10
dias (rango 2-26 ). La duracion de administracion de insulina en el grupo de aplicacion mediante el
algoritmo de manejo CHiP fue significativamente menor comparada con el grupo de administracion
habitual (p< 0.05). Conclusiones: Los pacientes pediatricos operados de cirugia cardiaca mediante
CEC, que desarrollan hiperglucemia severa postoperatoria y que son tratados con infusion de
insulina mediante el algoritmo de manejo convencional CHIP tiene un menor tiempo de tratamiento
con insulina para restablecer los niveles de glucemia a rangos normales.

Palabras clave: hiperglucemia severa, nifios, cirugia cardiaca, circulacion
) extracorpdrea, algoritmo convencional CHiP.



o M~ wbd

10.
11.
12.
13.

CONTENIDO

RESUMEN
1.1 Antecedentes generales 4
1.2 Antecedentes especificos 13
JUSTIFICACION 18
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 19
HIPOTESIS 20
OBJETIVOS 21
5.1 0bjetivo General 21
5.2 Objetivos especificos 21
MATERIAL Y METODOS 22
6.1 Criterios de seleccion___ 22
6.2 Criterios de inclusion___ 22
6.3 Criterios de exclusion 22
6.4 Criterios de eliminacion._ 22
6.5 Tipo de Muestreo y tamafio de lamuestra______ 22
6.6 Variables de EStudio.........cc.ooooeiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee e 23
6.7 Descripcion general del estudio.........ooocveeviieiiieniiniienieiies e, 23
6.8 Analisis estadistico 24
ASPECTOS ETICOS.. 25
LoaGlisTtica................. 25
8.1 Financiamiento y factibilidad 25
RESULTADOS . ...t 26
DISCUSION.......ooiiiiiiieieie e essesaenes 27
CONCLUSION. ....ooomiieeeceee e eveereseans 32
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 33
ANEXOS 37



ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

Hiperglucemia de Estrés

La hiperglucemia de estrés, denominada diabetes del estrés o diabetes por lesion
aguda, es aquella hiperglucemia (nivel de glucosa sanguinea mayor de 126 mg/dl en ayuno
o un valor superior a 200 mg/dl medido en cualquier momento) que aparece en un paciente
critico u hospitalizado sin antecedentes previos de diabetes mellitus tipo 1 6 2.; Esta forma
de hiperglucemia es la consecuencia de una serie de alteraciones hormonales caracterizadas

por:

a) Incremento de las hormonas contrarreguladoras de la insulina (glucagon, cortisol,
catecolaminas y hormona de crecimiento).

b) Respuesta inflamatoria sistémica.

Estos cambios son los causantes del incremento de la gluconeogénesis y
glucogenolisis hepatica, y de la resistencia periférica a la accion de la insulina que

caracterizan el metabolismo glucidico durante el estrés.,

La hiperglucemia de estrés también puede ser definida como el aumento transitorio
en la concentracion sérica de glucosa como respuesta a un estimulo nocivo, ya sea un
proceso inflamatorio, infeccioso agudo, politraumatismo, cirugia mayor, quemaduras
extensas; estos cambios metabolicos son regulados por la accion de mediadores

neurohormonales.;

La hiperglucemia por estrés en el paciente critico es una respuesta adaptativa y
también ha sido reconocida como signo de mal prondstico. Por lo general, la hiperglucemia
por estrés se soluciona de manera espontdnea después de que se resuelve la enfermedad
aguda. El término, generalmente, se refiere a pacientes sin diabetes conocida; sin embargo,
pacientes con diabetes pueden desarrollar hiperglucemia por estrés, un factor que, a veces,

es pasado por alto en estudios de pacientes internados con y sin diabetes. En varios
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estudios, se sugiere que la hiperglucemia por estrés aumenta el riesgo de morbimortalidad

sobre todo en los pacientes sin diabetes.4

La elevacion de estas cifras de glucemia durante la hospitalizacion se ha asociado de
forma consistente con un deterioro del pronodstico del paciente, incluso en ausencia de
antecedentes previos de diabetes y con elevaciones minimas sobre niveles considerados
normales; ocurre frecuentemente en pacientes criticamente enfermos, con una prevalencia
reportada del 3 al 71%, siendo la prevalencia en nifios muy variable encontrandose entre 50
a 70% en diversos estudios.s En otras series se ha reportado una incidencia cercana al 52%,
refiriéndose ademds como una respuesta adaptativa que por lo general, se soluciona de
manera espontanea después de que se resuelve la enfermedad aguda. El término,
generalmente, hace referencia a pacientes sin diabetes conocida; sin embargo, pacientes
con diabetes pueden desarrollar hiperglucemia por estrés, un factor que, a veces, es pasado
por alto en estudios de pacientes internados con y sin diabetes. En varios estudios, se
sugiere que la hiperglucemia por estrés aumenta el riesgo de morbimortalidad sobre todo en

los pacientes sin diabetes.

La hiperglucemia de estrés es un predictor que actia como marcador de morbilidad
durante la enfermedad critica. Existe evidencia creciente que asocia el grado de
hiperglucemia y la duracion de ésta al prondstico de la enfermedad critica. Asi por ejemplo
la hiperglucemia precoz, se ha asociado a un numero creciente de complicaciones
infecciosas, aumento en los dias de estancia en terapia intensiva y de la estancia
intrahospitalaria, asi como a una mayor mortalidad. La hiperglucemia per sé es capaz de
inducir un estado proinflamatorio, se asocia con una serie de efectos deletéreos tales como:
inmunosupresion  (por disminuciéon de la quimiotaxis, adherencia, fagocitosis y lisis
intracelular de polimorfonucleares y macrofagos; inactivacion de inmunoglobulinas
causadas por glucosilacion, retraso en la cicatrizacion de heridas, aumento de la produccion
de radicales libres de oxigeno, disfuncion endotelial y la induccion de efectos
proinflamatorios.;

Hall y cols, investigaron la incidencia de hiperglucemia en recién nacidos con

enterocolitis necrotizante (NEC) y la relacion entre los niveles de glucosa y el resultado



final en estos pacientes, se realizaron mediciones en 95 recién nacidos con NEC ingresados
en la unidad de cuidados intensivos quirtrgicos, 69% de los pacientes desarrollaron
hiperglucemia mayor de 144 mg/dL al momento del ingreso, 32 pacientes fallecieron, la
mortalidad fue mayor en aquellos pacientes en los cuales en nivel de glucemia superaba
214 mg/dL comparados con aquellos pacientes que el nivel sérico de glucosa era inferior a
214 mg/dL(29 % vs 2 %; p= 0.0009), ademas en un analisis de regresion lineal los niveles

altos de glucosa se relacionaron con mayor duracidon de estancia en terapia (p<<0,0001).g

Cardiopatias Congénitas y la Circulacion Extracorporea (CEC)

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiopatias congénitas, la
prevalencia reportada a nivel mundial es de 2.1 a 12.3 por cada 1000 recién nacidos, En
nuestro pais se ubican en el sexto lugar de mortalidad infantil en menores de 1 afio y la

tercera causa de muerte en nifios de entre 1 y 4 afios de edad.9

En un analisis de 2257 pacientes con cardiopatias congénitas realizado en el
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, mostr6 que la persistencia
del conducto arterioso (PCA) represent6 el 20% de los casos, posteriormente la siguié en
orden de frecuencia la comunicacion interauricular (CIA) en 16.8 %; comunicacién
interventricular (CIV) en 11 %, tetralogia de Fallot y atresia pulmonar con CIV en 9.3%,
coartacion aortica y estenosis pulmonar 3.6% y finalmente la conexion anémala de venas
pulmonares en el 3%. De las cardiopatias congénitas que requieren correccion quirurgica
mediante el empleo de circulacion extracorpérea (CEC) se encuentran principalmente: CIV,
CIA, canal atrioventricular, tetralogia de Fallot, conexién anémala de venas pulmonares,
transposicion de grandes vasos, ventriculo Unico, ventriculo izquierdo hipoplasico, entre
otras. 19

Uno de los avances en cirugia cardiaca es el uso de la CEC que es un estado de
choque controlado por medio de un verdadero circuito venoso arterial que permite drenar la
sangre del extremo venoso hacia una maquina que hace que las funciones de corazon-
pulmén de manera artificial oxigenado la sangre y posteriormente impulsando la sangre, ya
oxigenada, hacia la aorta o al sistema arterial (cuando se utiliza canulacion arterial), sin

pasar por el aparato cardiopulmonar del paciente, permitiendo de esta forma colocar dicho



sistema en reposo para poder manipularlo quirargicamente. El protocolo durante la cirugia
cardiaca mediante CEC incluye la administracion de una anestesia general balanceada con
dosis de metilprednisolona a 30 mg/kg y dosis profilactica de algun antimicrobiano. El
circuito de la CEC se prepara con albiimina al 25% en solucion salina al 0.9% (150 mL),
20% de manitol (1.5 mL/Kg), 20 mEq/L de bicarbonato de sodio (dosis que ademas es
ajustada de acuerdo a controles gasométricos), sulfato de magnesio 30-50 mg/Kg y
heparina de 500 a 1000 U (de acuerdo al oxigenador). Se agrega concentrado eritrocitario
de acuerdo al hematocrito pre circulacion extracorpdrea del paciente, del circuito y del
oxigenador, de 120 a 170 mL, para conseguir un hematocrito en bomba deseado del 30%.
Ademés se administra solucion de cardioplejia (solucion cristaloide fria balanceada
electroliticamente con cloruro de potasio a 30 mEq/L si el hematocrito predicho es menor
del 24%. Ademas en nuestro hospital, durante la CEC se administra una unidad de plasma

fresco congelado asi como gluconato de calcio posterior a despinzar la aorta a 30 mg/kg.;;

Durante la CEC pediatrica se utilizan 4 métodos de hipotermia, leve de 35-32°,
moderada 32-28°, profunda < de 28 °C y profunda con paro circulatorio total. La seleccion
de cada uno de los niveles de hipotermia se basa en la edad del paciente, la técnica
quirurgica y las caracteristicas de la lesion anatomica que determinard la complejidad y
tiempo necesario para corregir el defecto cardiaco. De acuerdo al grado de hipotermia
puede tolerarse una disminucion de la perfusion tisular o un paro cardiaco que varia de 4 a
10 minutos para la ligera, 10 a 25 minutos para la moderada y de 45 a 60 minutos para la

profunda.;,

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI se realiz6 la
primera cirugia cardiaca en el ano 1994 y meses después la primera intervencién con

CEC.i3

Hiperglucemia Postoperatoria en Pacientes Pediatricos con Cardiopatia Congénita

Sometidos a Circulaciéon Extracorpérea (CEC) Y su Asociacion con Mal Pronostico.



La hiperglucemia es un fendmeno sumamente frecuente en el paciente postoperado
de cardiopatia congénita que requiere CEC. En general, se define hiperglucemia severa un
nivel de glucosa sérica igual o mayor de 200 mg/dL, dicha complicacién se ha asociado a
una mayor frecuencia de complicaciones infecciosas, mayor estancia en la terapia intensiva,
mayor estancia intrahospitalaria, insuficiencia renal/hepatica aguda y de mortalidad
postoperatoria inmediata en comparacion con aquellos pacientes que no desarrollan

hiperglucemia. 4

Fish y cols observaron que la hiperglucemia severa, mayor de 250 mg/dL, posterior
a la salida de quir6fano estd asociada a un riesgo de muerte intrahospitalaria hasta 10 veces
mayor. Asi mismo, en un estudio realizado por Fumary y cols, se observo un pico de
glucemia mayor de 200 mg/dL en las primeras 48 hrs del postoperatorio el cual estaba

asociado a un mayor riesgo de desarrollar infecciones. s

Halverson-Steele et al, demostraron en un estudio retrospectivo en 256 nifos
operados de cirugia cardiaca, que la hiperglucemia se asocid con malos resultados,
diecinueve pacientes (3,6%) fallecieron después de la cirugia, las concentraciones de
glucosa plasmatica en los sobrevivientes (media 192 mg/dL) fueron significativamente
menores que el valor maximo registrado en los no sobrevivientes (media de 257 mg/dL) ( p
=0,0017). Dentro de las primeras 24 hrs de estancia se dieron de alta a 147 pacientes, este
grupo tuvo menores concentraciones de glucosa plasmatica al momento del ingreso (media
de 135 mg/dL) y menores concentraciones maximas de glucosa plasmatica (media de 165
mg/dL) comparadas con los pacientes que permanecieron mas de 24 horas en UCI, media

145 mg/dL (p = 003) y 203 mg/dL (p <0,0001), respectivamente. s

En un estudio realizado en el afio 2015 por Marin VRR, Nuifiez EJC y Saldivar
MEC, que tuvo como objetivo identificar los factores predictores de hiperglucemia
postoperatoria severa en pacientes pedidtricos sometidos a circulacion extracorporea de la
unidad de terapia intensiva pediatrica del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se incluyeron
61 pacientes pediatricos con cardiopatia congénita sometidos a CEC, reportandose que el

45.9 % (N=28) de los pacientes presentod hiperglucemia severa durante las primeras 24 hrs



de su estancia en la UTIP y 60.7 % (17) requirieron administracion de insulina durante un
periodo de tiempo de entre 5 a 17 horas; encontrando ademds como predictores
independientes mas importantes para la presencia de hiperglucemia severa postoperatoria
en los pacientes estudiados la presencia de cardiopatias de tipo cianogenas (P=0.04), el
lactato sérico post circulacion extracorporea mayor a 3 mmol/L (P=0.001) y un nivel de
hipotermia profunda (15-25°C) (P=0.01). La hiperglucemia per se incremento la estancia en
UTIP, pero no se observo el mismo efecto para una mayor estancia intrahospitalaria ni

tiempo de ventilacion mecanica. 3

Fisiopatologia De La Hiperglucemia Postoperatoria En Pacientes Pediatricos Con
Cardiopatia Congénita Sometidos A Circulacion Extracorporea (CEC)

Los mecanismos que provocan hiperglucemia durante el postoperatorio en los
pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas que requirieron CEC no han sido
descritos completamente. Maltinsky y cols, describieron que el tiempo de pinzamiento
aortico se asocio a una elevacion de la hormona de crecimiento y una disminucién en el
nivel sérico de insulina, causando hiperglucemia. Se ha mencionado que una causa
importante para que se presente la hiperglucemia postoperatoria en estos pacientes que son
sometidos a CEC es el déficit de insulina y la disminucion en las demandas metabdlicas, en
relacion con el grado de hipotermia durante la CEC. Este hecho, se ha observado menos
acentuado cuando hay normotermia durante el transoperatorio. Al parecer la
hipoinsulinemia durante la circulacién extracorpdrea puede deberse a inadecuado flujo

sanguineo pancreatico y/o reacciones contra insulinicas de otras hormonas. 17

Efecto De Las Hormonas Contrarreguladoras

La hiperglucemia grave se correlaciona directamente con la intensidad de la
respuesta inflamatoria. ;3 Es bien conocido que la inflamacion produce una respuesta
endocrina que libera las llamadas "hormonas del estrés" que elevan los niveles plasmaticos
de glucosa. Una amplia variedad de hormonas y citoquinas afectan la homeostasis de la
glucosa por diferentes vias, incluyendo la estimulacion de la gluconeogénesis asi como la

generacion de resistencia a la insulina.;9 En las personas sanas, cuando se estimula la



gluconeogénesis, la produccion de glucagén es inhibida y se estimula la secrecion de
insulina a la circulacién, en el paciente post operado, hay una respuesta inflamatoria en el
que las citoquinas exogenas, o endodgenas, y las catecolaminas pueden interferir con el
sistema de retroalimentacion negativa permitiendo un estado hiperglucémico al aumentar la
gluconeogénesis hepatica y la glucogenolisis.,g Aunque la adrenalina, noradrenalina y
cortisol son las hormonas mejor estudiadas en la respuesta metabolica al trauma, la
hormona del estrés mas importante en el estrés postquirtirgico es la hormona de
crecimiento. Por otra parte la adrenalina y la noradrenalina son catecolaminas que alteran el
metabolismo de los carbohidratos, se ha demostrado que la adrenalina aumenta la
gluconeogénesis hepatica, favorece la glucogendlisis en el musculo esquelético e
incrementa los niveles séricos de glucosa, y mediante la estimulacion de los receptores B3
adrenérgicos incrementa los niveles de acidos grasos libres.,; La noradrenalina puede
estimular la gluconeogénesis porque tiene efectos lipoliticos y estimula la sintesis de
glicerol en el higado. La glucogendlisis regulada por las catecolaminas no dura mas de 36
hrs. La hormona de crecimiento es también conocida con la hormona "Diabetogénica" y es
la principal hormona contrarreguladora de insulina presente en el estrés postquirtrgico.
Esta hormona disminuye la cascada de sefializacion de la insulina y se ha demostrado en
experimentos animales que reduce el nimero de receptores de insulina, ademas la hormona
de crecimiento también incrementa los 4cidos grasos libres en el plasma, y afecta en gran
medida la actividad de los receptores GLUT-1 y GLUT-4, estos ultimos siendo los

principales transportadores de glucosa dependientes de insulina. 2,

Efecto De Los Transportadores

La hiperglucemia inducida por estrés parece estar originada principalmente por la
resistencia periférica a la insulina, es decir, la incapacidad de los musculos esqueléticos y
los adipocitos para la captacion de glucosa. Esta condicion se presenta debido a la afeccion
del transportador de glucosa 4, llamado GLUT4 que depende de la insulina. Este
transportador se encuentra en el musculo esquelético, musculo cardiaco y los adipocitos.
Esta proteina es miembro de una familia de proteinas transmembrana que son responsables
del transporte de la glucosa al interior de las células. Estos transportadores son responsables

de muchos de los fendmenos fisioldgicos que mantienen la homeostasis de la glucosa. El
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estrés fisiologico inhibe, por diferentes mecanismos, la accion de la insulina en el GLUT4,
principalmente por alterar la fosforilacion de varias moléculas de la via de sefializacion
intracelular de la insulina; el resultado es una disminucion de la funcion del transportador y,
por tanto, una disminucion en la captacion de glucosa mediada por la insulina. Ademas, los
transportadores GLUT1 (presentes en las células endoteliales y musculares no esqueléticos)
y GLUT3 (presente en las neuronas) se ven afectados por diversas citoquinas que son

liberadas en el estrés quirargico, tales como IL-1, IL-6 y proteina C reactiva.,3

Cuando las células se exponen a un nivel de glucosa anormalmente elevado
disminuyen la cantidad de transportadores del citoplasma con el fin de mantener una
cantidad normal de glucosa intracelular sin embargo no todas logran el objetivo y algunas
como las de la retina, las células mensagiales glomerulares, las neuronas y las células
Schwann en los nervios periféricos pueden presentar dafios si dicho estado no se corrige.
Por otra parte la hiperglucemia pueden causar efectos sistémicos como la estimulacion de
citocinas inflamatorias y de moléculas de adhesion, dafio del sistema inmune inhibicion en
la funcién de los leucocitos y aumento de niveles de superdxido en las células endoteliales

cuya consecuencia puede ser la lesion microvascular del endotelio.,4

El estudio publicado por Vanhorebeek en el 2005 mostrd que los pacientes criticos
con niveles aumentados de glucosa presentan anormalidades en los hepatocitos
especialmente mitocondrias hipertroficas, esta anormalidad morfolédgica se asoci6 con falla
bioenergética que a su vez contribuy6 a la disfuncion organica multiple y a un incremento
de la mortalidad en pacientes con sepsis y a los criticamente enfermos que duraron tiempo
prolongados en las unidades de terapia, los pacientes con niveles normales de glucosa no
presentaron anormalidades en sus hepatocitos. La hiperglucemia también produce
disfuncion mitocondrial en otras células como las del sistema inmune alterando su funcion,
lo que puede desempetiar un papel importante en el hecho de que estos pacientes sufran
mas infecciones. Ademas de los efectos toxicos producidos por la hiperglucemia los
pacientes criticos exhiben una marcada resistencia a la insulina que es proporcional a la

severidad de la respuesta al estrés.,s



Acciones De La Insulina

La glucosa es un metabolito esencial para el mantenimiento de la energia celular,
pese a las variaciones individuales en la cantidad, frecuencia y el tipo de alimento, la
glucemia permanece en concentraciones plasmaticas relativamente estables. Ademas de
controlar la hiperglucemia la insulina tiene una serie de funciones celulares entre las que
sobresale su efecto antiinflamatorio, disminuye la proteina C reactiva, produce estimulacion
de la cascada antiinflamatoria y disminucién de citoquinas proinflamatorias circulantes.
Aunque no se conoce por completo el mecanismo que explique los efectos
antiinflamatorios de la insulina es probable que estos se deban a que interviene
disminuyendo la producciéon de TNF alfa e inhibe la migraciéon de macréfagos y la

produccion de superdxidos.os

Los pacientes graves presentan pérdida de peso y de masa muscular debido al
catabolismo que sufren, a pesar de recibir nutricion enteral o parenteral adecuada. La
administracion de insulina puede atenuar este catabolismo por sus propiedades anabodlicas
que estimulan la sintesis de proteinas musculares. La aplicacion de insulina ha demostrado
beneficiar la funcién miocérdica tanto en pacientes que se han sometido a cirugias de
corazdn abierto, se ha sugerido que el efecto cardioprotector se asocia con la propiedad

antiapoptotica de la insulina que es independiente de la captacion de glucosa.,;

Los pacientes criticamente enfermos presentan un estado de hipercoagulabilidad que
contribuye al riesgo de falla organica multiple, la insulina puede prevenir este efecto por
varias vias, por un lado puede activar la generacion de 6xido nitrico sintetasa en las células
del endotelio, puede disminuir la respuesta de activacion endotelial y la produccion de
factores de crecimiento endotelial, disminuyendo la expresion de moléculas de adhesion
como E- y P-selectinas, [ICAM y VCAM. El resultado final serd un mejor balance entre los

sistemas de coagulacion y fibrinolisis.og



1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Manejo del Paciente Intervenido de Cirugia Cardiaca que Presenta Hiperglucemia
Severa en el Postoperatorio.

En el 2001 la doctora Van den Berghe y colaboradores publicaron un estudio en el
que demostraron una importante disminucién de la morbilidad y mortalidad de los paciente
de su unidad de cuidado intensivo con el mantenimiento de las glucemias en rangos de 80-
110 mg. 29

En el estudio LEUVEN realizado por la Dra. Van den Berghe y colaboradores en el
2001, estudiaron 1548 pacientes criticamente enfermos, la mayoria quirtrgicos, los cuales
fueron distribuidos en dos grupos: el primer grupo lo mantuvieron con valores de glucemia
normal 80-110 mg/dL, mediante la infusion intensiva de insulina mientras que el grupo
control recibi6 terapia convencional de insulina cuando la cifras excedian las cifras de 200
mg/dl. Los investigadores consiguieron reducir en el primer grupo la mortalidad de 8% a
4.6% en la unidad de cuidados intensivos, la mortalidad global hospitalaria en 34%, las
infecciones nosocomiales en 4%, la falla renal aguda que requeria terapia de reemplazo
renal en 41%, el numero de transfusiones sanguineas en 50%, y las polineuropatias en 44%,

con respecto a los pacientes que recibieron terapia convencional con insulina.so

James Krinsley en la UCI del hospital de Stamford comparo el resultado obtenido
entre dos grupos de 800 pacientes cada uno, a un grupo se le coloc6 insulina con el fin de
mantener valores de glucosa plasmatica por debajo de 140 mg/dL; el otro grupo que actio
como control, se tomo6 de los pacientes admitidos inmediatamente antes de instaurar el
protocolo de manejo con insulina. Las dos poblaciones fueron similares en cuanto a edad,
género, patologias (cirugia cardiovascular y pacientes neuroldgicos) e indice de gravedad.
En los pacientes a los que se le controlaba la glucemia, se logré disminuir la aparicion de
insuficiencia renal, en un 75% diminucion del nimero de transfusiones de globulos rojos en
18.7%, disminucion de la mortalidad en 29.3% y disminucion en la estancia hospitalaria en

10.8%, respecto a los del grupo control.s;

En el 2004 se realizd un estudio en el hospital de nifios de Filadelfia, que revisé una

cohorte de 179 nifios hospitalizados en la UCI, en dicho estudio se encontr6 que la
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hiperglucemia era comun en este grupo de pacientes y que se asociaba con mayores indices

de mortalidad.s,

Se ha reportado los nifos atendidos en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos podrian no responder a la terapéutica con insulina de la misma manera que
aquellos pacientes con hiperglucemia pero con otro tipo de patologias y que existe una
correlacion positiva a mayor nivel de hiperglucemia, mayor riesgo de complicaciones y de

mortalidad durante el postoperatorio.s;

La mayoria de estudios realizados en la poblacion pediatrica son retrospectivos y
observacionales; no obstante, sugieren que la hiperglucemia estd asociada con peores
resultados, a pesar de que no existe claridad sobre el beneficio de la insulina. El estudio de
Preissig y colaboradores, realizado en Atlanta en el 2008, reviso la historia clinica de 643
pacientes atendidos en un periodo de 5 meses, encontrando 145 pacientes con
hiperglucemia, de los cuales 74 fueron manejados con insulina. El estudio excluyd nifios
menores de 6 meses, con menos de 5 Kg o pacientes con enfermedades hepaticas
terminales y diabetes mellitus; 4% de los pacientes incluidos en el protocolo de insulina
presentaron hipoglucemia sin que se encontrara diferencia con la hipoglucemia observada
en pacientes que no recibieron insulina. En este estudio no se encontrd una correlacion

entre mortalidad e hiperglucemia o entre mortalidad y manejo con insulina.34

En 2009 The Lancet, publico el estudio Leuven en poblacion infantil, que tiene la
ventaja de ser un estudio prospectivo, cuyo objetivo fue probar que mantener una glucemia
dentro de limites normales en niflos criticamente enfermos mediante infusion de insulina,
podria mejorar el resultado final de estos pacientes. Se incluyeron 700 pacientes de los
cuales 317 eran lactantes, menores de 1 afo, y 383 nifios tenian entre 1 y 16 afios; el 75 %
de estos pacientes llegaron a la UCI en postoperatorio de cirugia cardiovascular por
cardiopatias congénitas. Se asignaron los pacientes de manera aleatoria en 2 grupos: el
grupo de manejo convencional recibia infusion de insulina si las cifras de glucosa excedian
215 mg/dL, siendo el objetivo mantener glucemias entre 180 y 215 mg/dL. En el grupo de

manejo intensivo con insulina, el objetivo fue mantener valores normales de glucemia: en
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niflos menores de 1 afio entre 50 y 80 mg/dL, y en niflos de 1 a 16 afos entre 70 y 100
mg/dL. Se asegurd una ingesta nutricional similar en los 2 grupos. En cuanto a los
resultados, se encontraron niveles de glucemia menores en el grupo de terapia intensiva con
insulina que en el de manejo convencional. Le hipoglucemia definida como la glucemia
menor de 40 mg/dL se presentd en el 25 % de los pacientes con terapia intensiva de
insulina frente al 1% de los pacientes con terapia convencional, 89% de estos pacientes
habian recuperado los valores normales de glucemia 1 hr después de la deteccion de la
hipoglucemia. Los pacientes que desarrollaron hipoglucemia tuvieron un riesgo de muerte
de 6.5% comparado con 3.8% en los pacientes que no la presentaron, aunque en el analisis
de regresion logistica multivariada, después de la correccion por otros factores de riesgo, la
hipoglucemia no fue un factor de riesgo independiente para mortalidad. Debido a las tasas
bajas de mortalidad, el principal propdsito del estudio fue la disminucion en la morbilidad.
Los pacientes asignados al grupo de terapia intensiva con insulina tuvieron una estancia
menor que los de terapia convencional (5.5 dias en comparacion con 6.1 dias, p=0.0017).
Los dias de ventilacion mecanica no variaron de manera significativa entre los dos grupos.
La respuesta inflamatoria medida por los valores de PCR se atenud mas rapidamente en los
pacientes con terapia intensiva de insulina. En el grupo asignado a terapia intensiva con
insulina fallecio el 2.6% de los pacientes frente al 5.7% del grupo asignado al manejo
convencional. Un analisis posterior mostrd que la terapia intensiva con insulina redujo la
mortalidad de 4.3% a 1.5% en pacientes que recibieron nutricion enteral y de 7.6% 3.8 %
en los pacientes que no la recibieron. La mortalidad a 30 dias también disminuyo6 en el

grupo de terapia intensiva con insulina.ss

Algoritmo de Manejo ""CHiP: (Control of Hyperglycaemia in Paediatric Intensive
Care)"
Hasta el momento, no se ha determinado cudl es la mejor estrategia terapéutica para
controlar la glucemia en el postoperatorio de los pacientes pediatricos intervenidos de
cirugia cardiaca. El manejo convencional lo constituye en la mayoria de los casos el uso de
infusion de insulina intravenosa solo si la glucosa sérica se encuentra por encima de 216
mg/dl (12mmol/l) en dos muestras tomadas en diferentes tiempos (entre una y otra de 30

minutos) mediante un algoritmo de manejo "convencional" denominado "CHiP" por sus
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iniciales en idioma inglés "Control of Hyperglycaemia in Paediatric intensive care" y
detener la infusion de insulina cuando la glucosa sérica es menor a 180 mg/dl (10mmol/l).
Ademés, existe otro algoritmo CHiP de manejo "estricto" de hiperglucemia severa el cual
tiene la finalidad de mantener niveles de glucosa sanguinea dentro de rangos normales, en
niflos menores de 1 afo entre 50 - 80 mg/dL y en nifios de 1 a 16 afios niveles de glucemia
entre 70-100 mg/dL. En un meta andlisis reciente se evalud si otra estrategia terapéutica
con criterios mas estrictos de control de la glucemia podria ser més costo efectiva que el
manejo convencional, sin embargo, los resultados no mostraron superioridad a la

terapéutica convencional. 35

En un ensayo clinico aleatorizado controlado en 13 unidades de terapia intensiva en
Inglaterra, se utilizaron estos dos algoritmos de manejo CHiP (convencional y estricto) para
hiperglucemia severa, en un total de 1369 nifios, con edades comprendidas de entre 36
semanas de edad corregida a 16 afios de edad, los cuales ameritaron ventilacion mecanica y
medicamentos vasoactivos posterior a cirugia mayor o enfermedad critica por al menos 12
hrs, en el grupo de control glucémico convencional se administré infusion de insulina
mediante el algoritmo cuando los niveles de glucosa en sangre excedian los 216 mg/dL en 2
determinaciones consecutivas obtenidas con al menos 30 minutos de diferencia entre cada
una de ellas y fue suspendida cuando los niveles de glucosa en sangre estaban por debajo de
los 180 mg/dL. Mientras que en el grupo de control glucémico estricto se administrd una
infusion de insulina intravenosa para mantener los niveles de glucosa en sangre en el rango
de 72 a 126 mg por decilitro. Un total 694 pacientes recibieron el control estricto de la
glucemia y 675 el control glucémico convencional; 60% habian sido sometidos a cirugia
cardiaca. No hubo diferencia en la sobrevida ni en los dias libres de ventilaciéon mecénica a
los 30 dias en ambos grupos; la hipoglucemia severa (glucosa en sangre, < 36 mg/dL)
ocurrié en una mayor proporcion de nifios en el grupo de control glucémico estricto que en
el grupo de control convencional (7,3% vs. 1,5%, p <0,001). Concluyendo que en la
poblacion de nifios criticamente enfermos, el control estricto de la glucemia (72 a 126
mg/dL) no tuvo un efecto significativo sobre los principales resultados clinicos entre los
nifios ingresados en una UCI pediatrica después de la cirugia cardiaca, Sin embargo entre

los nifios ingresados en una UCI pediatrica por otras razones, el control estricto de la
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glucemia, en comparacion con el control de la glucemia convencional, dio lugar a una
menor duracion de la estancia en terapia intensiva, menores costos hospitalarios y

disminucion en la atencidon médica a los 12 meses después de la aleatorizacion. 3¢



2. JUSTIFICACION

Desde el mes de Enero del presente afio se acordd, en sesion conjunta con los
médicos adscritos de la unidad de terapia intensiva pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, utilizar de
manera estandarizada el algoritmo de manejo convencional "CHiP" para hiperglucemia
severa en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorporea, dicho
algoritmo ya se ha utilizado en poblacion pediatrica en otros hospitales de otros paises omo
terapia de manejo de hiperglucemia con buenos resultados. El conocer si los resultados de
la implementacion de una guia de manejo de hiperglucemia severa en el subgrupo de
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca que requirieron de circulacidon extracorpodrea,
permitira, poder definir si es adecuado o no el seguir utilizando dicho algoritmo o si se
requieren de algunas modificaciones al mismo con la finalidad de otorgar un tratamiento
oportuno y efectivo tratando de disminuir la morbilidad y mortalidad en este subgrupo de

pacientes con alto riesgo de desarrollar hiperglucemia severa durante el postoperatorio.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a un estudio previo llevado a cabo por Marin-Vivas y cols., la
hiperglucemia severa es una complicacion altamente prevalente (cercana al 50%) en los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca que requirieron de circulacion extracorpdrea
atendidos en nuestra Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. Asimismo, se conoce que los
pacientes con esta alteracion metabdlica se encuentran en un mayor riesgo de
morbimortalidad durante el periodo postoperatorio. Existen algoritmos de manejo para
hiperglucemia severa que han sido utilizados en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
atendidos en Terapias Intensivas Pediatricas de otros paises y que han tenido buenos
resultados. En nuestro hospital, se adopt6d recientemente la utilizacion de un algoritmo de
manejo de hiperglucemia severa en este grupo de pacientes con alto riesgo de desarrollar
dicha complicacion metabolica. No se han descrito hasta el momento cudles son los

resultados de su implementacion. Por lo cual surge la siguiente pregunta de investigacion:

(Cudles son los resultados de la implementacion del algoritmo de manejo convencional
"CHiP" para hiperglucemia postoperatoria severa en pacientes pedidtricos intervenidos de

cirugia cardiaca con circulacion extracorporea?



4. HIPOTESIS

Al ser el primer estudio de tipo descriptivo acerca de la implementacion de un algoritmo de
manejo de hiperglucemia en los pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca que
requirieron de circulacion extracorporea no podemos definir una direccién y magnitud de la

hipotesis.
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General

Describir los resultados de implementar el algoritmo de manejo convencional "CHiP" para
hiperglucemia postoperatoria severa en pacientes pedidtricos intervenidos de cirugia

cardiaca con circulacidon extracorporea.

5.2 Objetivos especificos

e Determinar los dias de hospitalizacion en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica,
los dias totales de estancia intrahospitalaria, los dias de ventilacion mecénica y la
frecuencia de infeccion postoperatoria de los pacientes pediatricos manejados de

acuerdo al algoritmo CHiP de hiperglucemia severa.

e Determinar la frecuencia de pacientes que presentaron hipoglucemia durante el

tratamiento con insulina.

e Comparar los resultados del tratamiento siguiendo el algoritmo de manejo CHIP vs

los resultados del tratamiento con insulina sin seguir un algoritmo de manejo
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6. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio transversal comparativo en el cual se incluyeron a pacientes
pediatricos operados de cirugia cardiaca que requirieron circulacion extracorpdrea y que
presentaron hiperglucemia severa en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, en el periodo comprendido
del mes de Enero a Julio del 2016.

6.1 Criterios de seleccion
6.2 Criterios de inclusion:

e Pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca que requirieron circulacion
extracorporea y que desarrollaron hiperglucemia severa postoperatoria.

¢ Que hayan recibido infusion de insulina de accion rapida su tratamiento.

e (ualquier edad y género

6.3 Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus, sepsis o presencia de infeccion
previo a la cirugia.
e Pacientes que previo a la cirugia esté con ventilacion mecénica asistida.

e Pacientes con administracion continua de esteroides sistémicos a su ingreso a UTIP.

6.4. Criterios de eliminacion

e Pacientes que no cuente con expediente clinico completo.

6.5 Tipo de Muestreo y Tamano de la muestra
e Se realiz6 un muestreo por conveniencia en donde se incluyeron a todos los

pacientes que cumplieron los criterios de seleccion durante el periodo de estudio.
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6.6 Variables de Estudio

TIPO DE ESCALA DE .
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL . CATEGORIA
VARIABLE MEDICION
Cualitativa
Masculino o femenino de acuerdo al Masculino
Sexo ) UNIVERSAL Nominal )
fenotipo. ) ] Femenino
Dicotémica
Tiempo transcurrido desde el o
Edad al momento de la Cuantitativa
) nacimiento de un individuo hasta el UNIVERSAL ) ) Meses
cirugia i Discontinua
momento de la cirugia.
. . ) Cualitativa
) ) Se registrara el diagnodsotico de la ) ) ]
Tipo de cardiopatia ) DESCRIPTIVA Nominal Tipo de cardiopatia
cardiopatia. o
Politémica
. . o . o 1. Algoritmo CHIP
Tipo de manejo con insulina | Se registrara la forma de Cualitativa )
) ) o ) o ) 2. Manejo con
para la hiperglucemia administracion de insulina en INDEPENDIENTE | Nominal i T ]
) ] ) ) insulina sin seguir el
severa. infusion. Dicotémica. )
algoritmo CHIP
] ) Tiempo transcurrido desde el inicid o
Duracion del tratamiento Cuantitativa
L de la administracion de insulina hasta | DESCRIPTIVA ) ) Horas
con insulina. ) Discontinua
su suspension.
o Duracion de estancia en terapia o
Dias de hospitalizacion en ) ] ) Cuantitativa
o ) o intensiva desde el ingreso hasta el DEPENDIENTE ) ) Dias
terapia intensiva pedidtrica o Discontinua
egreso a hospitalizacion.
Se registrara en la hoja de
recoleccion de datos si se documento Cualitativa Si
i
Infeccion nosocomial. en el expediente que el paciente DEPENDIENTE Dicotomica N
0
hubiera desarrollado infeccion
postoperatoria
Tiempo de ventilacién Duracién en horas de ventilacion Cuantitativa
) ) o DEPENDIENTE ) ) Horas.
mecanica. mecénica asistida Discontinua

6.7 Descripcion General del Estudio

Desde el mes de Enero del presente afio se acordd, en sesion conjunta con los

médicos adscritos de la Unidad de Terapia intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, utilizar de manera estandarizada el

algoritmo de manejo convencional "CHiP" para hiperglucemia severa en pacientes

pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorpoérea.
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Previa autorizacion por el comité local de Etica del Hospital de Pediatria del CMN
Siglo XXI, se realizo la revision de los expedientes clinicos para registrar las variables de
estudio de los pacientes pediatricos que ingresaron a la UTIP procedentes de quiréfano de
entre 1 mes a 14 afos de edad, intervenidos de cirugia cardiaca que requirieron circulacion
extracorpoérea, los cuales desarrollaron hiperglucemia severa postoperatoria inmediata y que
se les administrd infusion de insulina en base al algoritmo de manejo convencional CHiP
(Anexo I). La muestra de pacientes obtenida fue comparada con aquellos pacientes que
recibieron insulina sin seguir un algoritmo de manejo,

De acuerdo a lo establecido en el algoritmo convencional CHiP para manejo de
hiperglucemia severa con insulina, un nivel de hiperglucemia por encima de 216 mg/dl en
dos ocasiones requiere del uso de insulina. Se inici6 la infusion de insulina a 0.05
unidades/kg/hr en el caso de que el nivel de glucemia se encontrara por encima de 216
mg/dL, y en el caso de que el nivel de glucemia fuera mayor de 270 mg/dL se inici6 a 0.1
unidades/kg/hora, posteriormente a los 30 minutos de iniciada la infusion de insulina se
realiz6 la primera medicion de glucemia mediante glucometria y dependiendo del
porcentaje de descenso de glucemia respecto al inicial y en base al nivel de glucemia en
dicha medicion se realizo el primer ajuste en la dosis de insulina en base a lo establecido en
el algoritmo de manejo (Anexo I). Posteriormente las siguientes mediciones de glucemia se
realizaron con un intervalo de 45 minutos mediante glucometria y de igual forma la
decision de ajustar la dosis de insulina se determiné en base al porcentaje de descenso de
glucemia respecto al previo y al nivel de glucemia. Se decidié suspender la infusion de
insulina en caso de que el nivel de glicemia se encontrara por debajo de 180 mg/dL,
aquellos pacientes que presentaron hipoglucemia, definida como un nivel de glucemia < de
45 mg/dL, se les administré un bolo de solucion glucosada al 5% a 5 mL/kg y se tomo un
nuevo control de glucometria a los 15 minutos para valorar su correccion, se repitio la dosis

de glucosa las veces necesarias hasta lograr la normalizacion de la glucosa sanguinea.

6.8 Analisis estadistico
Se utilizé el programa estadistico SPSS version 22, se realizd estadistica descriptiva
con célculo de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas, asi como medianas

con minimos y maximos para las variables cuantitativas. Asimismo, se calcul6 ji-cuadrada
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o la prueba exacta de Fisher entre variables categoéricas y la prueba de U de Mann-Whitney
para las variables de tipo continuo entre ambos grupos. . Se considerd estadisticamente

significativo un valor de p < 0.05.
7. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, en el titulo
segundo sobrre los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos y conforme a lo
que se comenta en el articulo 17, el estudio correspondié a una investigacion sin riesgo
debido a que se utilizo un método retrospectivo sin realizar intervenciones en los individos
participanetes del estudio. Se mantuvo confidencialidad de los pacienes en todo momento,
no se utilizaron sus nombres sino que se asignd un numero de folio por paciente y asi se

capturo la inforacion en la base de datos. No se publicaron nombres de los padres.

8. LOGISTICA
8.1 Financiamiento y Factibilidad

El estudio se considerd factible debido a que se contaba con los recursos humanos (la
recoleccion de datos asi como el analisis estadistico se llevo a cabo por el investigador y los
tutores); econdmicos (no requirid6 de financiamiento especial ya que los recursos
financieros minimos requeridos fueron cubiertos por los investigadores); y operativos
(disponibilidad de personal y material de consumo para las actividades de recoleccion de la

informacion) para llevar a cabo la presente investigacion.
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9. RESULTADOS

En el presente estudio retrospectivo se incluyeron un total de 29 pacientes
pediatricos atendidos en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
intervenidos de cirugia cardiaca mediante circulacion extracorpdrea y que desarrollaron
hiperglucemia severa postoperatoria durante el periodo de estudio del 1 de Enero del 2016
al 31 de Julio del 2016 los cuales cumplieron los criterios de seleccion. El 41.4 % (n=12)
recibieron infusion de insulina en base al algoritmo CHiP de manejo de hiperlgucemia

severa. (Tabla 1).

Dentro del grupo que recibi6 infusion de insulina de manera habitual el 58.8 % (n=
10) eran del sexo masculino y en el grupo que recibi6 insulina en base al algoritmo de
manejo CHiP el 58.3 % (n=7) fueron del sexo femenino. En ambos grupos predominaron
los menores de 2 afios de edad con 72.7 % (8) para el grupo que recibid insulina en base al

algoritmo CHiP y 52.9% (9) para los de manejo habitual.

Las cardiopatias estudiadas se clasificaron de acuerdo a la presencia o ausencia de
cianosis (saturacion menor de 90%) y de acuerdo a si se trataba de una cardiopatia de flujo
pulmonar aumentado o disminuido. Dentro del grupo de manejo habitual de insulina
predominaron las cardiopatias congénitas ciandgenas de flujo pulmonar disminuido 47.1%
(n=8), y en el grupo de pacientes que recibieron insulina en base al algoritmo de manejo
CHIP las cardiopatias aciandgenas con flujo pulmonar aumentado fueron las mas

representativas con 58.3 % (n=7).

En cuanto al tiempo de circulacion extracorporea (CEC) en ambos grupos
predomind el tiempo mayor de 90 minutos, se presentd en 88.2 % (n=15) de los pacientes
que recibio insulina de manera habitual y en 66.7 % (n=8) pacientes que recibieron insulina
en base al algoritmo CHiP, de igual forma el tiempo de pinzamiento adrtico fue mayor a 60
minutos en ambos grupos de paciente, 58.8 % (n=10) y 58.3 (n=7) respectivamente. No se
observaron diferencias entre los grupos de manejo con insulina (CHIP vs no-CHIP) en cuanto al
sexo, edad, tipo de cardiopatia. Asimismo, tampoco se observaron diferencias con relacion al nivel
de lactato sérico al final de la circulacion extracorporea ni con el tiempo de pinzamiento adrtico.

Por lo cual, podemos decir que nuestros grupos de comparacion fueron similares
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El grupo de pacientes que recibi¢ insulina en base al algoritmo de manejo CHiP
tuvieron menor frecuencia de infecciones nosocomiales en -UTIP comparado con el grupo
de manejo habitual 66.7 % (8) vs 88.2 % (15), sin embargo no fue estadisticamente
significativo (p: 0,17). La presencia de alteraciones neurologicas fue muy similar en ambos
grupos de pacientes, 17.6 % (n= 3) para los de manejo habitual de insulina y 16.7 % (2)

para los de manejo con algoritmo CHiP.

Los pacientes que recibieron insulina de manera habitual tuvieron una mediana de
tiempo de ventilacion mecanica de 5 dias dia (rango 1-22 ). y en el grupo de pacientes que
recibieron insulina en base al algoritmo de manejo CHiP fue e 6 dias (rango= 1-33), aunque
de manera categdrica el tiempo de ventilacion mecanica mayor a 72 hrs se presentd en 82.4
% (n=14) de los pacientes que recibieron insulina de manera habitual, y para el grupo que
recibid insulina en base al algoritmo de manejo CHiP se presentd en 75% (n=9) de los

casos, en ambos casos no fue estadisticamente significativo.

En cuanto a los dias de estancia en UTIP el grupo de manejo habitual de insulina
tuvieron una mediana de 10 dias (rango 2-26 ). y los pacientes que recibieron insulina en
base al algoritmo de manejo CHiP de 9.5 dias (rango= 3-33). El tiempo de estancia mayor a
7 dias en la UTIP se present6 en 82.4 % (n=14) para el grupo de pacientes de manejo con
insulina de manera habitual, y para el grupo de manejo con insulina en base al algoritmo

CHiP fue de 75% (n=9).

Finalmente, la duracion de administracion de insulina en el grupo de aplicacion
mediante el algoritmo de manejo CHiP fue significativamente menor comparada con el
grupo de administracion habitual, 5 hrs (rango= 2-10) vs 9.5 hrs (rango= 5-17) (p= 0.001).
No se presentaron complicaciones (hipoglucemias) asociadas a la administracion de
insulina en el grupo de aplicacion mediante el algoritmo CHiP. Con la finalidad de evaluar
si el manejo de hiperglucemia severa con el algoritmo CHiP y sin ¢l causaba una menor
duracion en ventilacion mecanica asistida (< 72 hrs), menor tiempo de estancia en UTIP ( <
7 dias) y menor riesgo de presentar infeccion nosocomial, se calcularon los riesgos para
estos desenlaces mediante un modelo de regresion logistica, encontrado que aquellos
pacientes operados de cirugia cardiaca mediante circulacion extracorpdrea que presentan

hiperglucemia severa postoperatoria y que no se les administra insulina mediante el
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algoritmo de manejo CHiP para lograr la normalizacion de los niveles de glucemia tienen
hasta 3 veces mads riesgo de presentar infeccidn nosocomial, sin embargo este resultado

obtuvo un bajo poder estadistico.
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10. DISCUSION

La hiperglucemia de estrés es un predictor que actua como marcador de morbilidad
durante la enfermedad critica. Existe evidencia creciente que asocia el grado de
hiperglucemia y la duracion de ésta al pronodstico de la enfermedad critica. Asi por ejemplo
la hiperglucemia precoz, se ha asociado a un numero creciente de complicaciones
infecciosas, aumento en los dias de estancia en terapia intensiva y mayor necesidad de
ventilacion mecanica;. Se ha referido que un nivel optimo de glucemia postoperatoria
después de una cirugia cardiaca en pacientes pediatricos debe estar entre 110-126 mg/dL y
que niveles mayores a 126 mg/dL y de 200 mg/dL deben ser considerados como
hiperglucemia severa postoperatoria, respectivamente.;; Desde hace varios afios se ha
estudiado si existe asociacion entre la hiperglucemia postoperatoria, el riesgo de
complicaciones postquirirgicas y como el manejo de esta alteracion metabdlica con
infusion de insulina puede modificar y mejorar el curso de estas morbilidades.; Dentro de
las complicaciones reportadas en estos pacientes con hiperglucemia postoperatoria severa
se encuentran los complicaciones de tipo neuroldgicas e infeccionas. En el presente estudio,
se realizo la revision de expedientes clinicos desde el ingreso de los pacientes para ser
intervenidos de cirugia cardiaca hasta su egreso de UTIP a hospitalizacion. Encontramos
una frecuencia mas baja del 66.7 % (n=8) para complicaciones infecciosas nosocomiales y
de 16.7 % (n=2) para complicaciones neuroldgicas postoperatorias en los pacientes que
recibieron infusion de insulina de manera sistematizada mediante el algoritmo de manejo
CHiP comparada con los que recibieron insulina sin un algoritmo de manejo, lo cual puede
equipararse con lo reportado en un estudio realizado por la Dra. Van den Berghe y
colaboradores en el 2001 los cuales encontraron una disminucion hasta en la presencia de
infecciones nosocomiales postquidrgicas en 4 % en aquellos pacientes pediatricos que
desarrollaron hiperglucemia severa y que se les administré infusion de insulina de manera
sistematizada con el algoritmo CHiP, aunque en nuestro estudio este resultado no fue
estadisticamente significativo al compararlo con el grupo de manejo con insulina de manera

habitual, 66.7 % (8) vs 88.2 % (15), p, 0,17. 7

En un estudio realizado en nuestro hospital en el 2015 por Marin VRR, Nufiez EJC

y Saldivar MEC, al comparar el riesgo de complicaciones postoperatorias y morbilidad
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entre aquellos pacientes que recibieron infusion de insulina con aquellos que no la
recibieron, no encontraron mayor riesgo para el desarrollo de complicaciones neurologicas,
y en nuestro estudio tampoco encontramos diferencias entre la presencia de complicaciones
neurologicas entre los pacientes que desarrollaron hiperglucemia severa postoperatoria y
que fueron tratados con infusion de insulina de manera de habitual y los que recibieron
infusion de insulina de manera sistematizada con el algoritmo CHiP, 17.6 % (n= 3) vs 16.7

% (2), respectivamente. 3

En el presente estudio no encontramos variaciones en el tiempo de ventilacion
mecanica entre los grupos de manejo con algoritmo y sin algoritmo CHiP, al igual que en el
estudio Leuven en donde tampoco hubo diferencias significativos en cuanto a duracion de
la ventilacion mecanica entre dos grupos de manejo de hiperglucemia de manera

sistematizada (CHiP convencional e intenso).;

La asociacion que encontramos entre la hiperglucemia severa y un mayor riesgo de
estancia en UTIP ha sido reportado en otros estudios realizados en pacientes pediatricos
criticamente enfermos. James Krinsley en la UCI del hospital de Stamford encontré en
pacientes operados de cirugia cardiaca, que al desarrollar hiperglucemia severa
postoperatoria y normalizar los niveles de glucemia con infusién de insulina se lograba
disminuir la estancia intrahospitalaria hasta en un 10.7%, en nuestro estudio no
encontramos modificacion alguna en el tiempo de estancia en UTIP con el tratamiento

mediante el algoritmo. 3

En el 2009 en el estudio Leuven en poblacion infantil, se encontr6é que se disminuia
la estancia en UTIP en pacientes operados de cirugia cardiaca mediante CEC cuando se
controlaba la hiperglucemia severa postoperatoria con el algoritmo de manejo CHiP
intenso, 5.5 dias vs 6.1 dias, p= 0.0017, nosotros no encontramos diferencias alguna en los
dias de estancia en UTIP al controlar la hiperglucemia severa de manera estandarizada con
el algoritmo de manejo CHiP convencional comparado con los pacientes que fueron
tratados con infusion de insulina de manera no sistematizada, 10 vs 9.5 dias, p= 0.88. Sin
embargo en este mismo estudio la frecuencia de hipoglucemias con el algoritmo intenso se
reportd hasta del 25%. En nuestro estudio no se reportaron hipoglucemias en los pacientes

que recibieron infusion de insulina de manera sistematizada con el algoritmo CHiP
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convencional, los cual es muy similar a lo encontrado en dicho estudio, en donde los
pacientes con hiperglucemia severa tratados con este mismo algoritmo presentaron

hipoglucemia en 1 % de los casos. 34

Consideramos que nuestros resultados respecto a la asociacion entre el manejo de
hiperglucemia severa de manera sistematizada con un algoritmo de manejo comparado con
el tratamiento con insulina de manera habitual y la asociaciéon a un menor riesgo de
morbilidad (estancia en UTIP, tiempo de ventilaciéon mecénica y asociacion a infecciones
nosocomiales) deben ser interpretados con cautela debido al tamafio de muestra que

estudiamos, para lo cual se requeriria de estudios prospectivo.

Cabe mencionar que en nuestro hospital, el tratamiento de hiperglucemia severa con
infusion de insulina no se encontraba estandarizado en meses recientes, esto conllevaba a
que algunos pacientes con hiperglucemia severa no recibieran tratamiento con insulina. La
duracién de administracion de insulina en el grupo de aplicacion mediante el algoritmo de
manejo CHiP fue significativamente menor comparada con el grupo de administracion

habitual de insulina, 5 hrs (rango=2-10) vs 9.5 hrs (rango= 5-17), p=0.001.
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11. CONCLUSION

En el presente estudio encontramos que los pacientes pedidtricos operados de
cirugia cardiaca mediante CEC, que desarrollan hiperglucemia severa postoperatoria y que
son tratados con infusion de insulina mediante el algoritmo de manejo convencional CHIP
tiene un menor tiempo de tratamiento con insulina para restablecer los niveles de glucemia
a rangos normales y esta diferencia fue estadisticamente significativa. Como es bien
conocido el tratamiento con insulina en infusidon conlleva ciertos riesgos, principalmente
hipoglucemias, los cuales no fueron evaluados en el presente estudio, sin embargo
indirectamente el menor tiempo de administracion de insulina podria correlacionarse con

un menor riesgo de complicaciones por el uso de insulina.
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13. ANEXOS
TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes que desarrollaron hiperglucemia severa

Grupo de Tratamiento

Variables Manejo habitual con Insulina  Manejo con Algoritmo CHIP p*
n % n %

Sexo del paciente
Masculino 10 58.8 5 41.7 0.29
Femenino 7 41.2 7 58.3

Edad
Menos 2 afios 9 52.9 8 72.7 0.24
Mayor de 2 afios 8 47.1 3 27.3

Tipo de Cardiopatia
hipoflujo con cianosis 8 47.1 3 25 0.371
Hiperflujo sin cianosis 5 29.4 7 58.3
Hiperflujo con cianosis 4 23.5 2 16.7

Tiempo de CEC
Menor de 90 minutos 2 11.8 4 33.3 0.52
Mayor de 90 minutos 15 88.2 8 66.7

Tiempo de Pinzamiento Adrtico
Menor de 60 minutos 7 41.2 5 41.7 0.68
Mayor de 60 minutos 10 58.8 7 58.3

Nivel de lactato
Menor de 3 mmol/L 3 17.6 5 41.7 0.22
Mayor de 3 mmol/L 14 82.4 7 58.3

*ji-cuadrada/prueba exacta de Fisher
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Tabla 2. Anaisis comparativo de complicaciones y evolucion durante su estancia en UTIP
dde pacientes que desarrollaron hiperglucemia severa de acuerdo al tipo de tratamientoe tratamiento instaurado

Variables Manejo habitual con Insulina Manejo con Algoritmo CHIP p
n % n %
Infeccion nosocomial en UTIP
si 15 88.2 8 66.7 0.17*
no 2 11.8 4 333

Alteraciones neurolégicas

Si 3 17.6 2 16.7 0.67*
No 14 82.4 10 83.3
Tiempo de Ventilacion Mecanica
Menor de 72 hrs 3 7.6 3 25 0.48*
Mayor de 72 hrs 14 82.4 9 75
Estancia en UTIP
Menor de 7 dias 3 17.6 3 25 0.48*
Mayor de 7 dias 14 82.4 9 75
Duracion de la infusion de insulina (horas)
mediana (minimo-maximo) 9.5(5-17) 5(2-10) 0.001**
Dias de estancia en UTIP
mediana (minimo-maximo) 10 (2-26) 9.5(3-33) 0.88**
Tiempo de Ventilacion Mecanica
mediana (minimo-maximo) 5(1-22) 6 (1-33) 0.67**

*ji-cuadrada/prueba exacta de Fisher
** Ude Mann-Whitney
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ANEXO I. ALGORITMO DE MANEJO CONVENCIONAL "CHiP"
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ANEXO Il. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Personales

Nombre: Fecha de nacimiento:
NSS:
Sexo: 1. Masculino | 2.
Femenino

Peso (Kg) Talla (cm) SC Fecha de cirugia:
Tipo de Cardiopatia:
Fecha de ingreso a Hospitalizacion: Fecha de egreso a su domicilio:
Dias de hospitalizacion:
Presencia de hiperglucemia durante la cirugia: 1. Si 2.No
Hiperglucemia postoperatoria: 1. Si

2. No
Fecha de ingreso UTIP: Fecha de egreso UTIP:
Dias de estancia UTIP:
Presencia de infeccion posoperatoria: 1. Si | 2. No

Fecha y hora de intubacion:

Fecha y hora de extubacién:

Tiempo de ventilacion mecanica:

Defuncién: [ 1.si [ 2.No
Infusion de insulina en base al algoritmo de manejo convencional (CHiP) [ 1.si [ 2.No
Monitoreo Glucémico: Observaciones
1 mg/dL | Fecha/Hora

2 mg/dL | Fecha/Hora

3 mg/dL | Fecha/Hora

4 mg/dL | Fecha/Hora

5 mg/dL | Fecha/Hora

6 mg/dL | Fecha/Hora

7 mg/dL | Fecha/Hora

8 mg/dL | Fecha/Hora

9 mg/dL | Fecha/Hora

10 mg/dL | Fecha/Hora

11 mg/dL | Fecha/Hora

12 mg/dL | Fecha/Hora

13 mg/dL | Fecha/Hora

14 mg/dL | Fecha/Hora

15 mg/dL | Fecha/Hora

Tiempo de duracion de la hiperglucemia:
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