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Hiperglicemia de estrés en Pediatria
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Resumen

La glicemia aumenta en forma precoz durante una enfermedad aguda, pero no estan
claros los margenes de aumento segun intensidad del estrés metabdlico en Pediatria.
Objetivos: Estudiar la glicemia en pacientes pediatricos asociada a estrés metabdlico
agudo. Sujetos y métodos: Se estudiaron 107 nifios entre 29 dias y 13 afos, seleccio-
nados en el Servicio de Urgencia, previo a cualquier administracion de medicamentos o
soluciones glucosadas y categorizados segun tipo de enfermedad y magnitud de estrés:
estrés metabdlico leve (EL, n = 22), moderado (EM, n = 46) o severo (ES, n = 23).En
forma prospectiva, se estudiaron las glicemias segun la edad, lactantes y mayores de
2 afos, y segun la severidad de estrés metabdlico, categorizada segun las patologias
asociadas; como grupo control se estudié pacientes ambulatorios sin enfermedad agu-
da o asociada. También se consideraron la temperatura y determinacion de proteina C
reactiva como marcadores de estrés. El estado nutritivo de los pacientes se evalud
segun tablas antropométricas y por puntaje z del estdndar NCHS. Resultados: Las
glicemias obtenidas por grupos fueron en el grupo de EL 89,8 mg/dl (DE 17,7), EM
97,7mg/dl (DE 22,9) y ES 112,8 (DE 29,4) (ANOVA, NS). No se encontrd correlacion
entre valores de PCR y glicemia de los diferentes grupos, pero se observaron incre-
mentos de los promedios de 8,7mg/l para EL, 33,8 y 45,6 mg/l para EM y ES respec-
tivamente. No hubo correlacién entre glicemia y proteina C-reactiva o temperatura, pero
si una tendencia a un registro de mayores temperaturas en nifos de los grupos de EM
y ES. Los valores méaximos de glicemia fueron 177 mg/dl en el grupo de ES; glicemias
por sobre 110 mg% se observaron en 2 de 22 (9%) en pacientes con EL, 9 de 46
(19,6%) en EM y 14 de 23 (60%) en ES, la glicemia maxima en el grupo de control fue
de 105. En los controles por edades de los pacientes se observé una tendencia al
incremento en las glicemias a mayor edad, que no fue estadisticamente significativa.
Conclusiones: Encontramos una tendencia a mayores glicemias en los grupos de
mayor estrés metabdlico (NS) y mayor riesgo de presentar hiperglicemia en el grupo de
estrés moderado y severo vs control y leve. La hiperglicemia no presenté asociacion
significativa con otros marcadores como fiebre, PCR o el estado nutritivo. La respuesta
es semejante a diversas edades. Las glicemias > 180 mg% pueden considerarse fuera
de los marcos metabdlicos aceptables.
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Hyperglycaemia of stress in Paedriatrics

Glucose levels rise early in response to an acute illness, but what is not clear are the
limits of this increase according to the level of metabolic stress in children. Objectives:
To study glycaemia in paedriatric patients with an acute metabolic stress. Patients and
methods: 107 children, aged between 29 days and 13 years were recruited in the
Emergency unit before the administration of drugs or glucose solutions and classified
according to disease and level of metabolic stress (MS): MS low (n = 22), intermediate
(n = 46) or severe (n = 23). We study prospectively glucose levels and analyze it
according to age (younger or older than 2 years), level of MS, associated pathology. A
group of outpatients without an acute illness were used as controls. Temperature and
the CRP were used as markers of stress. Anthropometric tables and the z point of
standard NCHS tables were used to assess nutritional status. Stadistics analysis were
done using ANOVA and univariated correlation coefficient. Results: The glucose levels
were for the low group 89.9 mg/dl, (SD 17.7), intermediate 97.7 mg/dl (SD 22.9) and
severe 112.8 (SD 29.4). There was no relation between the CRP and glucose level in
the different groups, but increases of 8.7 mg/l, 33.8 mg/l and 45.6 mg/l respectively for
low, intermediate and severe groups. While there was no correlation between glucose
level, PCR and temperature there was a tendency of higher temperatures in children in
the intermediate and severe groups. The maximum glucose levels were 177 mg/dl in
the severe group. Levels above 110 mg/dl were observed in 9% (2/22) in the low group,
19.6% (9/46) in the intermediate and 60% (14/23) in the severe, the maximum level in
the control group was 105 mg/dl. In the controls, there was a non significant increase in
the glucose level according to age. Conclusions: A tendency to greater glycaemias in
intermediate and severe metabolic group (NS) and hight risk of hiperglicemia in these
groups vs low group and controls were found. Hiperglicemia was not correlated with
other stress markers such as CRP or fever. The response is similar at all ages studied
and levels above 180 mg/dl should be considered outside of acceptable levels.
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INTRODUCCION

La glicemia es uno de los indicadores
metabodlicos mas importantes en el ser hu-
mano. Representa un marcador del metabo-
lismo, asociado al transporte de energia para
su aprovechamiento por los tejidos glucode-
pendientes. Esta regulada por factores
metabdlico-hormonales (Glucagdn, Insulina,
Cortisol) por lo que se mueve en un rango
normalidad relativamente estrecho (70-110
mg/dl).

Resulta de mucha importancia analizar
los problemas asociados a una glicemia que
esté fuera del rango de la normalidad.

La hiperglicemia es una condicién obser-
vada frecuentemente en la practica pediatrica,
tiene mdltiples causas, pero la mas frecuente
esta asociada a estrés metabdlico. La
hiperglicemia de estrés es un proceso en el
cual existe un aumento transitorio de la
glicemia como respuesta a un proceso de
enfermedad aguda, mediada por la accién
de hormonas contrarreguladoras. Hay esca-
sos estudios analizando la asociacion entre

estados febriles y estrés metabdlico e
hiperglicemia en nifios'. En la mayoria de
los casos las hiperglicemias de estrés se
mueven en rangos entre 110-150 mg/dl, pu-
diendo llegar en forma ocasional a valores
superiores. La glucosa en sangre es pro-
ducto de varios factores: aportes dietarios
de hidratos de carbono, degradacion de
glucdgeno, neoglucogénesis a partir de otros
substratos no hidrocarbonados. En el estrés
metabdlico, un factor importante es la ac-
cion de hormonas de estrés metabdlico como
el cortisol y la glucosa proveniente de la
degradacion de proteina de origen muscular
y eventualmente visceral®.

No esta claro cual es el rango de varia-
cién de la glicemia en estrés metabdlico y
cual es su relacién con la intensidad de
éste, existe datos diferentes en trabajos re-
visados, que aceptan niveles de glicemia
de hasta 350 mg/dl, que se consideran como
resultado de estrés metabdlico, como ca-
sos clinicos que llegan a describir glicemias
hasta de 520 mg/dl por esta causa'®.

Bajo la hipotesis de que la magnitud de
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hiperglicemia es proporcional a la severidad
del estrés metabdlico, el propdsito de esta
investigacion fue el de estudiar la asocia-
cion entre hiperglicemia y la intensidad del
estrés metabdlico agudo en pacientes en
edad pediatrica.

SuJetos Y METtopos

Se estudié a pacientes hospitalizados en
observacién pediatrica del Servicio de Ur-
gencia del Hospital San Borja-Arriaran, con
edades entre 29 dias y 13 afos, documen-
tando su diagnéstico de hospitalizacion de-
finitiva en servicios pediatricos o de alta del
Servicio de Urgencia.

Como grupo control se estudiaron pa-
cientes en edad pediatrica sin signos de
estrés metabodlico ni de enfermedad aguda,
controlados en diversos policlinicos pedia-
tricos o en programacién de cirugia electi-
va, con examenes tomados en forma
ambulatoria.

Las muestras se tomaron dentro de las
primeras 3 horas de ingresados al servicio
de urgencia. La glicemia se proceso en la-
boratorio por el método de glucosa deshi-
drogenasa; se consideréd como hiperglicemia
a valores mayores a 110 mg/dL. La proteina
C reactiva se analiz6 en laboratorio por el
método inmuno orgénico turbimétrico, sien-
do consideradas como alteradas cifras ma-
yores a 20 mg/L. La temperatura y los sig-
nos vitales fueron tomadas al ingreso al
Servicio de Urgencia Pediatrica en condi-
ciones basales, consignando hipertermia en
casos de temperatura axilar mayor a 38° C
y rectal mayor a 38,5° C.

La intensidad del estrés metabdlico se
categoriz6 segun el tipo de enfermedad en:

a) estrés leve: Infecciones respiratoria
agudas (IRA) altas, SBO leves, SDA sin
deshidratacion, hiperemesis sin deshidrata-
cién e infecciones del tracto urinario bajas
(ITU).

b) estrés moderado: IRA bajas (Laringitis
G. lI-1ll, neumonias, bronconeumonias), SBO
moderados, SDA con deshidratacién mode-
rada, ITU altas.

c) estrés severo: Meningitis, encefalitis,
sepsis, SBO severos, insuficiencia respira-
toria global, convulsiones febriles (post
ictales), grandes quemados.

Los criterios de exclusion incluyeron:
pacientes recibiendo infusién parenteral
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glucosada al momento o previa a la toma
de muestra, pacientes que hubieran recibi-
do previamente algun farmaco 2 adrenérgico
en forma inhalatoria u oral (6 horas previas
a toma de muestra) y pacientes con ayuno
menor a 3 horas, por la variabilidad que es-
tos factores producen sobre la glicemia.

En una hoja estadistica se registré: nombre,
sexo, edad del paciente, estado nutricional,
temperatura, frecuencia cardiaca, frecuen-
cia respiratoria, glicemia, proteina C reactiva,
diagndsticos principales y destino del pa-
ciente, ya sea a su domicilio, al Servicio de
Pediatria, Unidad de Cuidados Intermedios
0 a la Unidad de Cuidados Intensivos. Se
analizé la informacion segun grupos etareos
en dos grupos: lactantes, desde 30 dias a 2
afos y un segundo grupo con pacientes con
edades entre 2 y 13 afos. El estado nutriti-
vo de los pacientes se evalu6 segun tablas
antropométricas NCHS y puntaje z de peso/
talla, considerando valores normales entre
-1y +1 para este puntaje.

La informacién recogida se registré en
una base de datos que se incorporé a una
planilla computacional excel. Se realizé un
analisis estadistico, comparando las varia-
bles segun edad e intensidad del estrés
metabdlico entre si y con el grupo control,
usando el coeficiente de correlacién en ana-
lisis univariados y ANOVA al comparar los
valores de glicemia entre los grupos de estrés
metabdlico. También se efectud el analisis
de los marcadores de estrés metabolico. PCR/
glicemia, T°/glicemia, calculando riesgos
relativos e intervalos de confianza.

REsuLTADOS

Se analizaron cuatro grupos de estudio
entre pacientes sin estrés metabdlico, con
estrés leve, moderado y severo, con un to-
tal de 107 pacientes en edad pediatrica, de
los cuales 45,7% fueron de sexo femenino.
Se dividieron dos grupos etareos: lactantes
(29 dias a 2 afos) y pacientes en edad pediatrica
entre 2 y 13 afos (tabla 1). El estado nutri-
tivo del promedio de los grupos se encontrd
dentro la normalidad con puntaje z de
+ 0,09 para el grupo de lactantes y + 0,38
para el grupo mayor de dos afos.

Se consideraron las diferentes patologias
para clasificar el estrés metabdlico, con un
franco predominio de enfermedad respirato-
ria. En el grupo de estrés leve el grupo prin-



34 Tejerina H. y Castillo C.

Revista Chilena de Pediatria
Enero-Febrero 2003

Tabla 1. Distribucién de edades segtin grupos de estrés metabdlico

Edades Sin estrés Estrés leve Estrés mod. Estrés severo Totales
29 dias-2 afios 10 (9-23m) 12 (29 d-24a) 34 (30d-24&) 12 (1 m-23 m) 68 (29d-2 a)
2-13 afos 6 (2,1-9a 10 (2-11a) 12 (2-13a) 11 (28-123a) 39 (2-13 a)

cipal se relacion¢ a infecciones respiratoria
altas y el porcentaje de hospitalizacion defi-
nitiva fue del 20,7%, los nifios con estrés
moderado cursaron principalmente con cua-
dros bronconeumonicos y/o sindromes bron-
quiales obstructivos moderados con una
hospitalizacion del 50%, en los que presen-
taron estrés severo las principales patolo-
gias diagnosticadas fueron sindromes con-
vulsivos, principalmente febriles y sindromes
sépticos con un 78,2% de hospitalizacion,
25% directamente a terapia intensiva (tabla 2).

Los resultados de las glicemias obteni-
das en los diferentes grupos de estrés
metabdlico (EM) expresada en media y des-
viaciéon estandar (DE) (tabla 3) fueron para
EM leve de 89,8 mg/dl (17,7), EM modera-

do 97,7 mg/dl (22,9) y EM severo 112,8
(29,4), las diferencias entre las medias no
fueron significativas (ANOVA) pero si mos-
traron una tendencia de incremento con di-
ferencia de 8,7 mg/dl entre las glicemias
del grupo de estrés leve y moderado y 15,1
mg/dl entre estrés moderado y severo (figu-
ra 1). El valor maximo de glicemia fue 177
mg/dl en el grupo de ES; glicemias por so-
bre 110 mg% se observaron en 2 de 22
(9%) en pacientes con EM leve, 9 de 46
(19,6%) en EM moderado y 14 de 23 (60%)
en EM severo. Las glicemias en los diferen-
tes grupos variaron, entre 66 a 136 mg/dl
en el grupo con EM leve, 52 y 157 mg/dl y
57 a 177 mg/dl en los grupos de EM mode-
rado y severo respectivamente.

Tabla 2. Patologias segtin estrés metabdlico

Estrés leve N° Estrés moderado N° Estrés severo N°
IRA Alta 10 Neumonia + SBO moderado 11 Sd. Convulsivo 9
SBO leve 5 Neumonia 19 Sd. Séptico 4
SDA sin deshidrat. 1 SDA + deshidrat. Moderada 3 Insuficiencia resp. Global 4
Hiperemesis 2 Hiperemesis + deshidrat. 4 Encefalitis 3
Moderada

Bronquiolitis 1 ITU alta 2 Gran quemado 2
Lipotimia 1 Bronquiolitis moderada 4 Paro respiratorio 1
ITU baja 1 SBO moderado 3
Erisipela 1
Total 22 Total 46 Total 23

Tabla 3. Glicemias (mg/dL, % + DE) en nifios, segin magnitud de estrés metabdlico

Sin estrés E. leve E. moderado E. severo

29 dias-2 afos 79,1 + 12,9 83,9 + 15,4 97,7 = 20,2 104,5 + 22,9
2 - 13 afos 82,9 + 15,2 93,3 + 19,2 98,7 + 29,9 114,2 + 35,1
Total 81,8 + 13,4 89,8 + 17,7 97,7 £ 22,9 112,8 + 29,4

*Las diferencias entre los grupos de estrés no fueron

significativas (ANOVA).
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Figura 1. Glicemia segun estrés metabdlico: La linea punteada en 110 mg/dl muestra el valor a partir del cual

se considerd hiperglicemia.

Tabla 4. Riesgo relativo de hiperglicemia segun PCR y T° alteradas, de acuerdo
a los diferentes grupos de estrés metabdlico

PCR RR (IC) T° RR (IC)
E. leve 0 1 (0,07 - 14)
E. moderado 1,22 (0,31 - 4,86) 0,94 (0,24 - 3,7)
E. severo 1,31 (0,56 - 3,05) 3,46 (0,95 -12,6)

Sin embargo, se observé un significativo
mayor riesgo de presentar hiperglicemia al
comparar la frecuencia de ella en el grupo
de EM severo sumado al de EM moderado
en comparacion a los grupos control y EM
leve (x2, RR: 4,96, intervalo de confianza:
1,2-20,2).

Dentro de los marcadores de estrés con-
siderados se realiz6 una correlacion entre
proteina C reactiva y glicemias de los dife-
rentes grupos, no encontrando valores esta-
disticamente significativos entre ellos en los
grupos de estrés leve y moderado pero si
una tendencia importante el grupo de estrés
severo (tabla 4). Los promedios de PCR de
los diferentes grupos fueron claramente di-
ferentes, con valores de 8,7 mg/L, para estrés
leve, 33,8 y 45,6 mg/L, para los grupos de
estrés moderado y severo respectivamente.

La correlacion de la temperatura registra-
da al ingreso de cada paciente con los dife-
rentes grados de estrés no dio resultados
estadisticamente significativos (tabla 4), se
observé una tendencia tanto a registro de

mayores temperaturas como porcentaje ma-
yor de nifios febriles tanto en los grupos de
mayor severidad como en los de mayor edad.
Los valores entre nifios con estrés modera-
do y severo fueron muy similares tanto en
medias de temperatura como en porcentaje
de nifios febriles por grupo (tabla 4).

Discusion

Para comprender los mecanismos que
desencadenan la hiperglicemia en estrés es
importante recordar, las bases fisioldgicas
de la homeostasis de glucosa, esta sigue
cinco fases, la velocidad de utilizacion de
glucosa varia segun el periodo de ayuno,
actividad fisica y otros. Inicialmente la
glicemia depende del aporte dietario, en una
segunda fase el sustrato energético depen-
de de la neoglucogénesis hepatica a partir
de lactato y glicerol, al consumir esta reser-
va energética el principal sustrato es la
alanina y finalmente los cuerpos ceténicos.

En el estrés metabdlico existe un au-
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mento en las concentraciones plasmaticas
de cortisol, catecolaminas, glucagon y hor-
mona del crecimiento, también hay un au-
mento de los acidos grasos libres pero la
ketogénesis se hace insuficiente llevando a
la proteolisis de las reservas musculares.
En la hiperglicemia de estrés la accion de
interleuquina 1, interleuquina 6 y factor de
necrosis tumoral, intervienen en varios pro-
cesos: la IL-1 va a producir proteolisis mus-
cular esquelética, la IL-6 estimula la protei-
na hepatica. Las interleuquinas no sélo esti-
mulan la produccién de sustancias de fase
aguda como las proteinas del complemen-
to, alfa 2 macroglobulina y fibrinégeno, sino
también actuan estimulando la produccion
de neoglucogénesis.

Dentro de los estudios de hiperglicemia
como respuesta a estrés metabdlico, se pre-
conizan diferentes teorias, una de ellas con
relacion a la hipoxemia como gatillante. Sien-
do las infecciones de via respiratoria con
diferentes grados de obstruccion bronquial
e hipoxemia las principales patologias en-
contradas en el grupo estudiado, es impor-
tante comprender la fisiologia de este me-
canismo. Frente al estimulo de la hipoxemia
(disminucién en la presién arterial de oxige-
no) se desencadena un estimulo simpatico,
aumenta la respuesta adrenérgica sobre re-
ceptores 9 y K, con predominio §, promo-
viéndose la accién del glucagon y frenando
la liberacién de insulina; también existe un
estimulo sobre la glicogenolisis hepatica y
un clearence de glucosa disminuido con un
elevado nivel de catecolaminas circulantes
y bajo nivel de insulina’.

De esta manera los niveles elevados de
glucosa parecen tener una accion protecto-
ra tanto a nivel cerebral como de otros or-
ganos, que se ven afectados con tensiones
de oxigeno bajas®. En protocolos similares
se describen glicemias de hasta 270 mg/dl,
como resultado de estrés metabdlico. Exis-
te una correlacion positiva entre glicemias
mas elevadas con mayor edad del paciente
y porcentaje de hospitalizacion definitiva. La
hiperglicemia también se describe como un
factor pronostico desfavorable en la evolu-
cion de la patologia de base*.

En conclusion, los valores de glicemia
maximos encontrados no superaron cifras
de 180 mg/dl en el grupo con estrés severo
y tampoco se encontré hipoglicemia a pesar
de existir tomas de muestra con periodos
de ayuno de hasta 24 h.
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En nuestro estudio no encontramos dife-
rencias entre las glicemias promedios y se-
veridad del estrés, sin embargo, observa-
mos una tendencia de mayores glicemias
en los grupos de mayor estrés. Un signifi-
cativo mayor riesgo de presentar hiperglicemia
en los grupos con estrés moderado y seve-
ro versus estrés leve y control. Por otra
parte, no encontramos correlacion directa
entre los niveles de glicemia y otros marca-
dores de estrés, como la proteina C reactiva,
fiebre ni con el estado nutritivo.
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