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Hiperglucemia en la urgencia pediatrica.

No todo es diabetes

Hyperglycemia in the pediatric emergency.

Not everything is diabetes

Dr. Manuel D. Bilkis®

RESUMEN

La hiperglucemia es un hallazgo poco frecuente
en la urgencia pediétrica.

Lahiperglucemia, glucemia = 126 mg/dl, puede
corresponder a un cuadro de diabetes mellitus
tipo 1; el hallazgo de una hiperglucemia casual
en un paciente obeso y con diabetes tipo 2; la
hiperglucemia sin descompensacién de una
diabetes monogénica o ser una hiperglucemia
por estrés.

Estas ultimas suelen ser no cetdsicas, limitadas
a la enfermedad aguda y, generalmente, no
desarrollan diabetes en el seguimiento posterior.
En un andlisis, hayamos solo un 2,9% de casos
(8/270 nifios) con hiperglucemia por estrés que
desarrollaron diabetes mellitus en el seguimiento
posterior.

Eluso deinsulina enlos casos més graves mejora
la evolucion y disminuye la morbimortalidad.
Existe unasuperposicién de cuadros intermedios
en la presentacién de la hiperglucemia,
que requiere el auxilio del especialista para
desentranar el cuadro subyacente en el
seguimiento posterior.

Palabras clave: hiperglucemia, estrés, emergencia
pedidtrica, glucosa, insulina.

ABSTRACT

Hyperglycemia is a rare finding in pediatric
emergency.

Hyperglycemia as pediatric emergency
presentation (blood glucose = 126 mg/dl), may
correspond to a diabetes mellitus type 1, the
finding of a casual hyperglycemia in an obese
patient and type 2 diabetes, hyperglycemia
without decompensation of the monogenic
diabetes or stress hyperglycemia. The latter are
often not ketosis, limited to acute illness and
usually do not develop diabetes at follow-up.
We found only 2.9% of patients (8 /270 children)
with stress hyperglycemia who developed
diabetes mellitus at follow-up. The use of
insulin in the most severe cases improves the
evolution and decreases morbidity. There is an
overlap of intermediate states in the presentation
of hyperglycemia requiring specialist help to
unravel the underlying state in the follow-up.
Key words: hyperglycemia, stress, pediatric
emergency, glucose, insulin.
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INTRODUCCION

La hiperglucemia es un hallazgo
poco frecuente en los departamentos

de emergencia pediatrica (DEP). En
el estudio multicéntrico PECARN,
las causas enddcrinas, metabdlicas y
nutricionales fueron todas juntas la
novena causa de consulta en el DEP.
Sin embargo, su presencia aument6
la posibilidad de internacién entre
6y 7 veces.! En nuestro medio, solo
hallamos un 0,2% (3/1435 casos) de
consultas que se correspondieron a
diabetes en el DEP.? La hiperglucemia
no necesariamente significa
diabetes. Sament y Schwartz (1957)
diferenciaron la hiperglucemia sin
cetosis y la cetoacidosis diabética.?

Entre la etiologia de la
hiperglucemia sin cetosis por estrés,
se destacan infecciones y otras
alteraciones (hipermetabolismo,
hipercatabolismo, aumento de
movilizacién y oxidacién de grasas y
resistencia a la glucosa e insulina en
sépticos y traumatizados [estresados]
y que responden al aumento
de hormonas contrarreguladoras
[hormona de crecimiento, glucagon,
cortisol y noradrenalina]).* También
las citoquinas inflamatorias
promueven la lipdlisis y la protedlisis
y la gluconeogénesis. La resistencia a
la insulina hepatica prevalece y hay
abundante produccién endégena
de glucosa a pesar de los niveles
elevados de glucosa. La captaciéon
estimulada por insulina de la glucosa
por los tejidos periféricos, tales como
el esquelético, muscular, adiposo y
cardiaco, se reduce.

La hiperglucemia por estrés en
el paciente critico es una respuesta
adaptativa. También ha sido
reconocida como signo de mal
pronéstico.’® Por lo general, la
hiperglucemia por estrés es definida
como una hiperglucemia que se
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soluciona de manera espontanea después de que
se resuelve la enfermedad aguda. El término,
generalmente, 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 estudios, se sugiere que la hiperglucemia
por estrés aumenta el riesgo de morbimortalidad,
sobre todo en los pacientes sin diabetes.” Asi,
podriamos pensar la hiperglucemia por estrés
como un epifenémeno que se puede presentar en
pacientes con o sin diabetes, o también un grupo
intermedio sin diabetes actual, pero en los que
desconocemos su futuro.

La hiperglucemia por estrés depende
de la enfermedad aguda (activacion del eje
hipotaldmico-hipofisario-adrenal, liberacién
de catecolaminas, citoquinas proinflamatorias
y/o lipotoxicidad), de las caracteristicas del
paciente (reserva pancredtica, autoanticuerpos
antiinsulina o antiislotes de células B de
Langerhans o resistencia insulinica periférica)
y/o de la terapéutica empleada (corticoides,
L-asparaginasa, nutricion parenteral total,
vasopresores, etc.).”

Hiperglucemia en el

Departamento de Emergencias pediatrico
Asilioglu N. y col. consideran hiperglucemia

cuando presenta valores de glucemia en

ayunas mayores de 150 mg/dl (8,3 mmol/L).°

Estos valores de corte de hiperglucemia no se

corresponden con los de la American Diabetes

Association, que consideran hiperglucemia a

valores de glucemia = 126 mg/dl (7 mmol/L) con

ocho horas de ayuno previo.*

Weiss y col.? hallaron hiperglucemia en
alrededor del 5% de los pacientes que concurren
al DEP y puede ascender hasta un 25-60% de casos
en enfermedades graves. Cuando los valores de
glucemia se hallan por encima de los 300 mg/
dl (16,7 mmol/L), se habla de hiperglucemia
por estrés extrema, y Weiss y col. la encontraron
en solo 0,13% (75/55120 casos) de nifios que
concurrieron a un DEP en un periodo de 6 afios.’

Cuando se presenta un nifio con hiperglucemia,
la etiologia para pensar seria la siguiente:

a) Primero, por frecuencia en diabetes mellitus
tipo 1, por lo que debemos interrogar sobre
antecedentes, en los casos de diabetes
ya conocidas, o la presencia de poliuria,
polidipsia y pérdida de peso. Con cetosis
grave: anorexia marcada, dolor abdominal

b)

y vémitos. Deshidrataciéon y/o choque
hipovolémico en cetoacidosis moderada o
grave. El sensorio puede ser alternante y en
formas graves de cetoacidosis, obnubilacién
y/o coma.'” Se puede presentar con
descompensacion metabdlica (cetoacidosis
diabética).

También en casos de obesidad en adolescentes,
sin cetoacidosis, puede ser la hiperglucemia en el
DEP el hallazgo de una diabetes mellitus tipo 2.
En tercer lugar, el avance en el
conocimiento de los trastornos genéticos
asociados a enfermedad hace que hoy en
dia podamos individualizar un grupo de
diabéticos cuyas caracteristicas son las de
presentar una diabetes de tipo 2 (con escasa
insulinorresistencia, pero con alteracién en la
funcién de la célula beta) y que no requiere
insulinizacién inmediata al diagndstico.
Siempre se presenta en edades inferiores a
los 25 afios, sin obesidad y con un patrén de
herencia autosémica dominante. Se la tipifica
como diabetes tipo MODY (mature onset
diabetes in the young) o diabetes del adulto
de comienzo infantil. Si bien la diabetes tipo
1y, sobre todo, la de tipo 2 tienen una base,
al menos parcialmente, genética y, en este
sentido, se pueden presentar a menudo en
varios individuos de la misma familia (aunque
sin un patrén mendeliano establecido),
existe, como indicdbamos anteriormente, una
diabetes que se diagnostica en la infancia,
adolescencia o adultos jovenes, con herencia
autosémica dominante (o sea, presencia
de diabetes en todas las generaciones y en
el 50% de los hijos) y que clinicamente se
comporta como una diabetes tipo 2, sin
cetoacidosis de comienzo. Su origen se ha
asociado con trastornos en diferentes genes
que codifican para proteinas implicadas en
la funcién de la célula beta (glucokinasa,
factor nuclear del hepatocito [(HNF) 1 alfa,
HNF 4 alfa, HNF 1 beta, factor promotor de
insulina 1]. Desde el punto de vista clinico,
sus caracteristicas varfan en funcién del gen
alterado: van desde cuadros infantiles de
hiperglucemias permanentes pero leves o
moderadas y con buen prondstico clinico (el
déficit de glucokinasa o MODY 2) a cuadros
con hiperglucemias mantenidas que se
acompanan, si existe un mal control glucémico,
de complicaciones crénicas graves y precoces
(MODY 3 o déficit de factor HNF 1a). Al
momento del diagnéstico, la diabetes MODY



d)

puede confundirse con una diabetes mellitus
tipo 1, pero no se acompana de cetoacidosis,
no tiene autoanticuerpos circulantes y tiene
una herencia dominante caracteristica.!! Tal
Oron y col. (2011) describen dos casos de
hiperglucemia por estrés en el DEP, una en
un neonato de 5 dias y otra en un nifio de 2
afios, ambos con presencia confirmada de
alteracién monogenética heterocigota de
la glucoquinasa (MODY 2).'* La presencia
elevada de hemoglobina glicosilada en ambos
casos, combinada con diabetes gestacional
en la madre del recién nacido y antecedentes
familiares de diabetes tipo 2 en el otro caso,
hizo sospechar la posibilidad de encontrar
diabetes monogénica en estos casos de
hiperglucemia por estrés y fiebre.'?

En un estudio de cohorte de 40 lactantes
menores de un afio con diagnéstico de diabetes
mellitus, el 85% de los casos en menores de 6
meses y el 55% de los diagnosticados entre los
6 meses y el afio fueron monogénicas."

La diabetes mellitus es un trastorno
etioldgicamente heterogéneo. Las formas
monogénicas de la diabetes mellitus cubren
un heterogéneo grupo de diabetes que son
causadas uniformemente por una sola mutacion
del gen y se caracterizan por la alteracion de
la secrecién de insulina de las células beta
pancreaticas. Se estima que representan hasta
el 5% de todos los casos de la diabetes mellitus,
que a menudo no son diagnosticados o son
mal clasificados como diabetes tipo 1 o 2. Sin
embargo, el diagndstico preciso es importante
por el prondstico, el riesgo de la familia y las
implicaciones especiales para el tratamiento ya
que pueden responder a los hipoglucemiantes
orales. El conocimiento de las caracteristicas
clinicas tipicas, como modo de herencia, la edad
de diagnostico y la alteracion de la secrecion
de insulina, asi como la genética, establece el
diagnostico de MODY, diabetes mitocondrial,
una forma hereditaria de diabetes asociada
con pérdida auditiva y deterioro progresivo de
la funcién pancreética y la diabetes neonatal
(diabetes monogénica en menores de 6 meses)."
En cuarto lugar, estd la hiperglucemia por
estrés secundaria a enfermedades agudas
que generan respuestas adaptativas al estrés,
que incluyen hiperglucemias. También en
pacientes que tienen enfermedades agudas, el
uso de drogas que estimulan la hiperglucemia
puede ocasionar este efecto. Fuera de la
diabetes, la hiperglucemia puede ser de
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causa exogena (ejemplo: uso de corticoides y
L-asparaginasa en la induccién de la leucemia
aguda)* o enddgena por estrés y estd dada por
la elevacion del cortisol, glucagén, hormona
de crecimiento, catecolaminas y varias
citocinas que estimulan la glucogendlisis y
la gluconeogénesis. La glucemia retorna a la
normalidad cuando el factor que produjo el
estrés desaparece.®

Hiperglucemia por estrés

¢Mejora la evolucién el uso de insulina para la
hiperglucemia por estrés?

Esta es una pregunta atn sin respuesta.*”'>
L. Rabinowitz y col.'® lograron normalizar
la glucemia solo con la hidratacién y sin el
uso de insulina en nifios con gastroenteritis
e hiperglucemia. Weiss y col.” revisaron 75
nifios con hiperglucemia por estrés extrema
y, solo en 8 casos, recibieron tratamiento las
hiperglucemias: en dos casos, se les suspendio el
aporte de dextrosa en los sueros endovenosos y,
en 6 casos, se les suministro insulina; 3 de los 6
casos desarrollaron hipoglucemia luego de recibir
insulina.

En series de casos de hiperglucemia, leucemia
e induccién de glucocorticoides y L-asparaginasa,
la mayoria de los pacientes recibieron insulina por
periodos cortos y, en algunos casos, presentaron
hipoglucemia postinsulina.'¢"

D. Macrae y col.”® llevaron a cabo un estudio
multicéntrico en nifios que recibieron ventilacion
mecénica en terapia intensiva y en los cuales se
aleatoriz¢ el nivel de glucosa para recibir insulina:
mayor de 126 0 216 mg/dl. La morbimortalidad
no demostré diferencias entre ambos grupos;
sin embargo, aumentaron los episodios
de hipoglucemia en el grupo que corregia la
hiperglucemia con valores més bajos (126 mg/
dl). En grupos de nifios con quemaduras o cirugia
cardiovascular con hiperglucemia por estrés y
necesidad de terapia intensiva, el control estricto
de la hiperglucemia con insulina intravenosa
mejord la morbimortalidad.”

B. Poddar’revis6 el tratamiento con insulina
en nifios graves con hiperglucemia y concluyoé
que el monitoreo de la glucemia y la correcciéon de
la hiperglucemia es crucial, ya que disminuye la
morbimortalidad de la enfermedad de base. Si se
busca mantener niveles normales de glucosa con
aporte de insulina, se corre el riesgo de provocar
hipoglucemia. Para evitar la hipoglucemia, es
necesario un adecuado aporte nutricional y
un monitoreo continuo.’ La correccién de la
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hiperglucemia por estrés con insulina depende
de la gravedad del cuadro y puede dar lugar a
episodios de hipoglucemia.

¢(La hiperglucemia por estrés predispone a la
diabetes?

En una revisién en adultos, K. Dungan
y col. (2009)7 revisaron 7 series de pacientes
con hiperglucemia por estrés en pacientes
hospitalizados, de los cuales entre un 27% y
un 42% presentaron alteracién en la prueba
de tolerancia a la glucosa y, en el seguimiento
posterior, un 10%-60% desarrollaron diabetes
mellitus en un plazo menor de un afo. En nifios,
seria distinto.

Para responder a esta pregunta, se realiz6
una bisqueda en Medline (pubmed.gov) con
los términos MESH: hyperglycemia and children
and stress. Se hallaron 132 articulos, de los que se

seleccionaron 9 series de casos de hiperglucemia
por estrés con seguimiento posterior, que
intentan, por distintos métodos, establecer la
predisposicion a desarrollar diabetes mellitus
(Tabla 1). Haciendo un anélisis de estas 9 series de
nifios con hiperglucemia por estrés, se estudiaron
globalmente 270 casos, de los cuales solo 8 nifios
(2,9%) desarrollaron diabetes mellitus en el
seguimiento posterior.

Podriamos responder a la pregunta inicial
diciendo que la hiperglucemia por estrés,
generalmente, es un cuadro adaptativo que se
observa en la fase aguda de algunas enfermedades
y, en la gran mayoria de los casos, no deriva en
diabetes.

Sin embargo, algunos autores describen
casos puntuales de hiperglucemia por
estrés y diabetes.'>® En uno de los casos con
hiperglucemia por estrés,* una adolescente con

TasLA 1. Trabajos de series de casos con hiperglucemia por estrés y estudio de desarrollo de diabetes mellitus

Autores Numero de casos Métodos de estudio Desarrollo de
Edad: mediana (rango) diabetes mellitus (DM)
1) P. Vardiy col., 12 nifios: 7,2 afios Anticuerpos antiinsulina, 4/12 (33%) DM

1990% (2 meses-14 anos).

36 ninos: 6,2 anos
(1-17 anos).

2) N.Shehadehy col.,
19974

3) D. Bhisitkul y col.,
1996%

30 nifios: 2 afios
(1 mes-12 anos).

4) G. Valerioy col., 41 nifios.
2001%

5) L. Rabinowitz y col., 15 nifios con gastroenteritis
19845 y deshidratacién:

8,6 meses (6 meses-2 afnos).

6) S.Weissy col.,

2010° por estrés extrema:

8,8 anos (2,6-13,9 anos).

7) M. Bordbar y col.,
2012

39 nifios: 26 meses
(1 mes-4 anos).
8) A.Rosenbloomy col., 37 ninos: 3 con
1982%
13 con hipoglucemia y
21 con glucosuria.

9) E.Sazy col,
2011

22 ninos: 4,4 anos
(3 meses-8 afos).

72 nifios con hiperglucemia

hiperglucemia por estrés,

anticuerpos antiislotes,
prueba de tolerancia a glucosa
endovenosa.

Anticuerpos antiislotes,
anticuerpos antiinsulina,
prueba de tolerancia a
glucosa endovenosa.

Anticuerpos antiislotes,
anticuerpos antiinsulina,
acido glutdmico decarboxilasa,
gen DQBI1.

Ninguno.

Insulina, 4cidos grasos libres,
glucagon, cortisol, hormona
de crecimiento, péptido C.

Glucemias seriadas.

Insulina, hormonas tiroideas,
cortisol, hormona de crecimiento,
glucemia en ayunas.

Prueba de tolerancia oral
a la glucosa.

Prueba de tolerancia oral
a la glucosa, anticuerpos
antiinsulina.

en menos de 1 afio.
5 pacientes con pruebas
patolégicas.

Ninguno desarroll6 DM
(seguimiento promedio: 3,2 afios).
Algunos presentaron alguna
alteracion en las pruebas
complementarias.

Ninguno desarroll6 DM.
Algunos presentaron alguna
alteracion en las pruebas
Complementarias.

Ninguno desarroll6 DM;
seguimiento: 3,5 afos (2-4 anos).
Disminucién de la insulina y
hormonas contrarreguladoras
con la hidratacién.

Un 25% desarroll6 hiperglucemia
transitoria; 1 paciente desarrollé
hiperglucemia por corticoide.

Ninguno desarrollé DM
(seguimiento de 2 afios).

3 nifos desarrollaron DM.
Todos con prueba anormal
de tolerancia a la glucosa.

Ninguno
desarroll6 DM.




hiperglucemia por estrés durante la infusién
de prednisona y L-asparaginasa en la fase de
induccién de su debut de leucemia linfobléstica
aguda; la madre de la paciente tuvo diabetes
gestacional y la abuela y un tio presentaban
diabetes mellitus tipo 2. Podriamos especular con
una mayor sensibilidad a la exposicién a drogas
diabetégenas en una paciente predispuesta
genéticamente.

(En qué patologias se presenta la hipergluce-
mia por estrés con mayor frecuencia?

Puede ser de origen enddgeno y asociarse a
gastroenteritis,"> deshidratacion hipernatrémica,*
fiebre elevada mayor de 39 °C, asociada a dolor
por trauma o convulsiones febriles®! en sepsis
grave y pacientes criticos en cuidados intensivos,’
enfermedades respiratorias,’ traumatismo
encéfalo-craneano grave, en el que empeora el
prondstico.®

También puede ser de origen exdégeno,
en casos de uso de drogas en pacientes con
enfermedades agudas y que pueden producir
hiperglucemia o ser pancreatotdxicas; ejemplo:
uso de corticoides y L-asparaginasa en la
induccién de la leucemia aguda.?

Los pacientes que presentaron hiperglucemia
con el uso de L-asparaginasa fueron aquellos
con edad mayor de 9,5 afios, riesgo de obesidad,
antecedentes familiares de diabetes mellitus y
tratamiento concomitante con corticoides.'*"”

CONCLUSION

Frente a un paciente con hiperglucemia en
el DEP, debemos descartar diabetes mellitus de
debut, ya sea descompensada y con cetoacidosis
o compensada, el hallazgo de una hiperglucemia
casual en un paciente obeso y con diabetes tipo
2, la hiperglucemia sin descompensacién de una
diabetes monogénica o ser una hiperglucemia
por estrés.

Estas ultimas suelen ser no cetdsicas,*’
limitadas a la enfermedad aguda y, generalmente,
no desarrollan diabetes en el seguimiento
posterior. El uso de insulina en los casos mas
graves’ o hipoglucemiantes orales en adultos con
hiperglucemia por estrés mejoran la evolucion y
disminuyen la morbimortalidad.”

Existe una superposicién de cuadros
intermedios en la presentacién de la
hiperglucemia en el DEP, que requiere el auxilio
del especialista para desentranar el cuadro
subyacente. B
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Fe de erratas
En el listado de los Revisores de los trabajos recibidos durante el afio 2014, publicado en Arch Argent

Pediatr 2014; 112(6):583-584, se omitié mencionar al Dr. Carlos Grandi, quien se desempefié como revisor
en ese periodo.



