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OBJETIVO: EEss  ffrreeccuueennttee  oobbsseerrvvaarr  hhiippeerrgglluucceemmiiaa  eenn
llooss  nneeoonnaattooss  ddee  eexxttrreemmoo  bbaajjoo  ppeessoo  aall  nnaacciimmiieennttoo
((EEBBPPNN))  ssoommeettiiddooss  aa  aalliimmeennttaacciióónn  ppaarreenntteerraall..  EEnn  llooss
nniiññooss  yy  llooss  aadduullttooss  ccrrííttiiccaammeennttee  eennffeerrmmooss,,  llaa  hhiippeerr--
gglluucceemmiiaa  ssee  aassoocciiaa  ccoonn  uunn  aauummeennttoo  ddee  llaa  mmoorrttaalliiddaadd
yy  llaa  mmoorrbbiilliiddaadd..  EEll  oobbjjeettiivvoo  ddee  eessttee  eessttuuddiioo  ffuuee  ddeetteerr--
mmiinnaarr,,  eenn  llooss  nneeoonnaattooss  ddee  EEBBPPNN,,  11))  llaa  pprreevvaalleenncciiaa  ddee
hhiippeerrgglluucceemmiiaa;;  22))  ssii  llaa  hhiippeerrgglluucceemmiiaa  aauummeennttaa  eell
rriieessggoo  ddee  rreessuullttaaddooss  aaddvveerrssooss  tteemmpprraannooss  ((mmuueerrttee  oo
HHIIVV  ggrraaddoo  33--44)),,  oo  33))  ssii  mmooddiiffiiccaa  llaa  eessttaanncciiaa  hhoossppiittaallaa--
rriiaa  ddee  llooss  ssuuppeerrvviivviieenntteess  ssiinn  HHIIVV..

MÉTODOS: SSee  rreevviissaarroonn  llaass  hhiissttoorriiaass  ddee  ttooddooss  ((nn  ==
9933))  llooss  nneeoonnaattooss  ddee  EEBBPPNN  iinnggrreessaaddooss  eenn  eell  TTeexxaass
CChhiillddrreenn’’ss  HHoossppiittaall,,  HHoouussttoonn,,  TTXX,,  dduurraannttee  22000011..  LLaa
gglluucceemmiiaa  mmááxxiimmaa  ddiiaarriiaa,,  llaa  vveelloocciiddaadd  mmááxxiimmaa  ddee  iinn--
ffuussiióónn  ddee  ddooppaammiinnaa,,  eell  ppoorrcceennttaajjee  ddee  ooxxííggeennoo  iinnssppii--
rraaddoo  yy  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn  ssaanngguuíínneeaa  mmeeddiiaa  ddee  ssooddiioo  ssee
pprroommeeddiióó  dduurraannttee  llaa  pprriimmeerraa  sseemmaannaa  ddee  vviiddaa  oo  aanntteess
ddee  llaa  mmuueerrttee  oo  eell  ddeessccuubbrriimmiieennttoo  ddee  uunnaa  HHIIVV  ggrraaddoo
33--44..  EEnnttrree  llooss  ssuuppeerrvviivviieenntteess  ssiinn  HHIIVV  ggrraavvee,,  llaa  pprrooppoorr--
cciióónn  ddee  ttiieemmppoo  ccoonn  gglluucceemmiiaa  >>  115500  mmgg//ddll  ssee  ccaallccuullóó
aassíí::  nnúúmmeerroo  ddee  vvaalloorreess  ddiiaarriiooss  mmíínniimmooss  ddee  gglluuccoossaa  
>>  115500  mmgg//ddll//nnúúmmeerroo  ddee  ddííaass  ccoonn  uunn  vvaalloorr  ddee  gglluuccoo--
ssaa  ddiissppoonniibbllee  dduurraannttee  llooss  ssiieettee  pprriimmeerrooss  ddííaass  ddee  vviiddaa..
LLooss  ddaattooss  ffuueerroonn  aannaalliizzaaddooss  mmeeddiiaannttee  rreeggrreessiióónn  lloo--
ggííssttiiccaa  mmúúllttiippllee  yy  mmooddeellooss  lliinneeaalleess  ggeenneerraalleess..

RESULTADOS: MMááss  ddeell  5500%%  ddee  llooss  nneeoonnaattooss  ttuuvviiee--
rroonn  gglluucceemmiiaass  ppeerrmmaanneenntteemmeennttee  >>  115500  mmgg//ddll  dduurraann--
ttee  llaa  pprriimmeerraa  sseemmaannaa..  EEll  rreessuullttaaddoo  aaddvveerrssoo  tteemmpprraa--
nnoo  ssee  aassoocciióó  ccoonn  llaa  mmeeddiiaa  ddee  llaa  gglluucceemmiiaa  mmááxxiimmaa
ddiiaarriiaa  mmeeddiiaannttee  ssuu  iinntteerraacccciióónn  ccoonn  llaa  ppuunnttuuaacciióónn  ddee
CCRRIIBB  yy  ccoonn  llaa  mmeeddiiaa  ddeell  %%  mmááxxiimmoo  ddiiaarriioo  ddee  ooxxííggeennoo
iinnssppiirraaddoo..  LLaa  eessttaanncciiaa  hhoossppiittaallaarriiaa  ssee  aassoocciióó  ccoonn  llaa
pprrooppoorrcciióónn  ddee  ttiieemmppoo  ccoonn  gglluucceemmiiaa  >>  115500  mmgg//ddll  mmee--
ddiiaannttee  ssuu  iinntteerraacccciióónn  ccoonn  eell  ppeessoo  aall  nnaacciimmiieennttoo  yy  ccoonn
llaa  mmeeddiiaa  ddeell  %%  mmááxxiimmoo  ddiiaarriioo  ddee  ooxxííggeennoo  iinnssppiirraaddoo..

CONCLUSIÓN: EEssttooss  ddaattooss  ccoonnffiirrmmaann  llaa  ggrraann  pprreevvaa--
lleenncciiaa  ddee  hhiippeerrgglluucceemmiiaa  eenn  llooss  nneeoonnaattooss  ddee  EEBBPPNN
ssoommeettiiddooss  aa  aalliimmeennttaacciióónn  ppaarreenntteerraall  yy  ddeemmuueessttrraann
qquuee  llaa  gglluucceemmiiaa  eelleevvaaddaa  aauummeennttaa  eell  rriieessggoo  ddee  mmuueerr--
ttee  yy  HHIIVV  ggrraaddoo  33--44  tteemmpprraannaass,,  aassíí  ccoommoo  llaa  eessttaanncciiaa
hhoossppiittaallaarriiaa  ddee  llooss  ssuuppeerrvviivviieenntteess  ssiinn  HHIIVV,,  yy  ssuuggiieerreenn
qquuee  llaa  pprreevveenncciióónn  yy  eell  ttrraattaammiieennttoo  ddee  llaa  hhiippeerrgglluuccee--
mmiiaa  ppuueeddeenn  mmeejjoorraarr  llaa  eevvoolluucciióónn  ddee  llooss  nneeoonnaattooss
EEBBPPNN..

La hiperglucemia se asocia con un aumento de la
mortalidad y la morbilidad entre los adultos no diabéti-
cos ingresados en las unidades de cuidados intensivos
por infarto de miocardio1, ictus2, traumatismo3-4 y entre
los adultos ingresados en el hospital5. Hace poco se han
publicado hallazgos similares en los pacientes de la uni-
dad de cuidados intensivos pediátricos6-8. Además, un
estudio de comparación histórica en la UCI9 y un ensayo
aleatorizado controlado en la UCI quirúrgica10, realizado
sobre adultos, demostraron un efecto beneficioso del
tratamiento con insulina y el buen control de la gluce-
mia sobre la mortalidad y la morbilidad. Varios de estos
estudios indican que la hiperglucemia fue un factor in-
dependiente de riesgo de mortalidad y de morbilidad en
los pacientes adultos y en los pediátricos4,6. Además,
Ertl et al11 informaron de un aumento de la prevalencia
de la retinopatía de la prematuridad en los neonatos de
muy bajo peso al nacimiento hiperglucémicos (glucemia
> 155 mg/dl).

Numerosos estudios han informado de una gran pre-
valencia de hiperglucemia en los neonatos de extremo
bajo peso al nacimiento12-16 (EBPN), especialmente du-
rante su primera semana de vida. La hiperglucemia está
relacionada indirectamente con el peso al nacimiento (p.
ej., Louik et al13 informaron de una prevalencia en los
neonatos de peso al nacimiento < 1.000 g 18 veces ma-
yor que en los > 2.000 g) y la edad gestacional, y direc-
tamente con la enfermedad (p. ej., septicemia), el trata-
miento con corticoides y la infusión intravenosa de
glucosa administrada a un ritmo superior a la tasa del
metabolismo de la glucosa12,13,16-19 (~ 6 mg/kg/minuto).
Es muy probable que la hiperglucemia de los pacientes
muy enfermos sea consecuencia del estrés y, por ello, de
mayores valores de las catecolaminas, que estimulan el
metabolismo de la glucosa12. En este sentido, los neona-
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tos muy prematuros no son distintos a los pacientes crí-
ticamente enfermos de mayor edad. Sin embargo, la in-
tolerancia a la glucosa observada en neonatos prematu-
ros por lo demás sanos que reciben infusión de glucosa
a un ritmo superior a su metabolismo normal de la glu-
cosa está relacionada específicamente con su inmadurez
y podría ser consecuencia de una insuficiencia absoluta
o relativa de insulina, la resistencia hepática y periférica
a la insulina, la inadecuada capacidad de respuesta a la
insulina, la glucosa, o ambas sustancias20-24 y la pequeña
masa de tejido dependiente de insulina25-27 (principal-
mente músculo y grasa).

La hiperglucemia suele acompañarse de una pérdida
urinaria de glucosa y una diuresis osmótica, con riesgo
de deshidratación12,13,16,18,28. Además, la hiperglucemia
provoca hiperosmolaridad y cambios osmóticos, que au-
mentan el riesgo de sangrado cerebral29. Sin embargo,
los neonatos de EBPN (peso al nacimiento < 1.000 g) ya
corren riesgo de sangrado cerebral, especialmente du-
rante la primera semana de vida, como consecuencia de
la inmadurez de los vasos sanguíneos de la matriz ger-
minal y la falta del desarrollo completo de la autorregu-
lación de la tensión arterial cerebral30-31. Como el cere-
bro es el principal consumidor de la glucosa (abarca el
90% de la utilización de la glucosa) en el neonato, una
gran hemorragia cerebral modificará el metabolismo ce-
rebral y disminuirá su consumo de glucosa, provocando
la hiperglucemia32. Así pues, el sangrado cerebral puede
ser la causa o la consecuencia de la hiperglucemia.

Que sepamos, no hay publicaciones que aborden la
relación entre la hiperglucemia y la mortalidad o la mor-
bilidad neurológica en los neonatos de EBPN.

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociación
entre la glucemia y la aparición de una hemorragia in-
traventricular (HIV) grave (grado 3 o 4) y la mortalidad
de los neonatos de EBPN durante la primera semana de
vida, así como durante la estancia hospitalaria.

Nuestra hipótesis fue que la hiperglucemia durante la
primera semana de vida: 1) tiene gran prevalencia en los
neonatos de EBPN que reciben nutrición parenteral, 2) es
un factor de riesgo de resultado adverso temprano33

(muerte o HIV grado 3 o 4) a los 10 días de vida y 3) se
asocia con un aumento de la estancia hospitalaria en los
supervivientes sin HIV.

MÉTODOS

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Ética del Baylor
College of Medicine y los hospitales afiliados y por el Advisory
Board del General Clinical Research Center del Texas Chil-
dren’s Hospital, Houston, TX. El Comité de Ética otorgó la dis-
pensa de consentimiento para esta revisión retrospectiva de his-
torias.

Población

Se revisaron las historias de todos los neonatos de EBPN
(peso al nacimiento inferior a 1.000 g) ingresados en la unidad
neonatal de nivel 3 del Texas Children’s Hospital entre el 1 de
enero y el 31 de diciembre de 2001. Durante este período ingre-
saron 93 neonatos de EBPN. Fueron excluidos 11 de ellos, uno
por cardiopatía congénita compleja (el neonato recibió un trata-
miento hídrico distinto al de los demás y fue tratado con prosta-
ciclina); cuatro por haber fallecido el primer día de vida; cuatro
por aparición de HIV el primer día de vida y dos por falta de
hojas de curso. Ninguno de los neonatos se sometió a interven-
ción quirúrgica durante los siete primeros días de vida.

Recogida de datos

De las historias de los 82 neonatos restantes (PN 760 ± 158 g;
EG 25,4 ± 1,9 semanas), tomamos las siguientes características
demográficas: edad gestacional (mejor estimación obstétrica),
peso al nacimiento, crecimiento intrauterino34, exposición pre-
natal a corticoides y puntuación Clinical Risk Index for Babies35

(CRIB). Registramos las glucemias mínima y máxima, la media
de la concentración sanguínea de sodio, la máxima velocidad de
infusión de dopamina y el máximo porcentaje de oxígeno inspi-
rado diariamente durante los siete primeros días de vida. Las
historias carecían de información sobre el método de medición
de la glucemia utilizado. Sin embargo, por las rutinas de la uni-
dad neonatal, podemos presumir que las mediciones fueron rea-
lizadas en el laboratorio central sobre sangre total y utilizando
el método de la glucosa oxidasa.

Como señalamos con anterioridad, un gran sangrado cerebral
(HIV grado 3 o 4 de Papile et al)33 puede causar hiperglucemia.
Por lo tanto, también revisamos los informes de ecografía. Esta
exploración no se realizó a diario, por lo que el sangrado pudo
suceder cualquier día antes de ella. Para fechar el sangrado se
revisaron todos los valores de hematocrito entre el nacimiento y
el día en que se observó una HIV grado 3 o 4. Una disminución
de 10 o más puntos entre dos valores consecutivos distanciados
menos de 24 horas se consideró indicación de que la HIV se
produjo ese día, siempre que ningún otro episodio registrado en
la historia pudiera explicar tal disminución. Para evaluar la vali-
dez del límite de 10 puntos, revisamos las historias de todos los
neonatos con una disminución de hematocrito de 10 o más pun-
tos sin historia de HIV grado 3 o 4. En todos ellos se encontró
una explicación de la disminución (perforación intestinal con
deposiciones sanguinolentas, hemorragia, dilución debida a la
administración de un gran volumen de albúmina, extracción de
un volumen de sangre inusitadamente importante debida a la
gravedad de la enfermedad).

Además, se anotó la duración de la estancia hospitalaria y la
edad posmenstrual al alta (EPMA).

Definición de resultado

El episodio adverso temprano fue definido como la muerte o
la aparición de HIV grado 3 o 4 antes de los 10 días de vida. Es
bien conocido que el máximo riesgo de HIV corresponde a las 
2 primeras semanas de vida. En nuestra cohorte no hubo HIV gra-
do 3 o 4 después del día 10. El resultado no adverso fue definido
como la supervivencia a los 10 días de vida sin HIV grado 3 o 4.

Cálculos

Se calculó la prevalencia de hiperglucemia diariamente du-
rante la primera semana, y aplicando umbrales de 150, 200,
250, 300 y 500 mg/dl. En cada neonato calculamos la media de:
1) la glucemia máxima diaria, 2) el máximo ritmo diario de in-
fusión de dopamina, 3) la máxima concentración diaria de oxí-
geno inspirado y 4) la máxima concentración sanguínea diaria
de sodio durante los siete primeros días o antes de la muerte o la
aparición de una HIV grado 3 o 4 (lo que sucediera primero).

El análisis del efecto de la glucosa sobre la estancia hospitala-
ria y la edad posmenstrual al alta utilizó la proporción del tiempo
con glucosa superior a 150 mg/dl. Esta proporción correspondió
al número diario de glucemias mínimas superiores a 150 mg/dl
dividido por el número total de días en que se dispuso de un va-
lor de glucosa durante los siete primeros días de vida. El setenta
y siete por ciento (77%) de las HIV grado 3 o 4 se produjo du-
rante los 1-3 primeros días de vida, lo que pudo provocar una hi-
perglucemia persistente (debida a las grandes áreas de tejido me-
tabólicamente inactivo, que provocan una disminución de la
captación de la glucosa) durante los restantes días de la primera
semana (el período considerado en los cálculos de la proporción
de tiempo). Por ello, para evitar posibles sesgos, la proporción de
tiempo con glucemia > 150 mg/dl sólo se calculó en los neona-
tos que sobrevivieron hasta el alta sin HIV grado 3 o 4.

Análisis estadístico

Los análisis estadísticos se realizaron con SPSS 13.0 y Mini-
tab 13.31.
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Para evaluar el riesgo de muerte o HIV grado 3 o 4 se utilizó
el análisis de regresión logística múltiple, y para evaluar el efec-
to sobre la estancia hospitalaria y la edad posmenstrual al alta,
el análisis de regresión lineal múltiple. En primer lugar se reali-
zó un análisis univariado, utilizando p < 0,2 para seleccionar el
subgrupo de variables a controlar. Luego se introdujeron estas
variables en un análisis de regresión múltiple. Como el principal
centro de atención de este estudio fue el papel de la glucosa
como factor de riesgo de resultado adverso, estudiamos las inte-
racciones entre la glucosa y las demás variables. Se utilizó un
abordaje de eliminación retrógrada manual para eliminar las in-
teracciones no significativas. La relevancia clínica de la interac-
ción significativa respecto al resultado adverso temprano se
evaluó mediante tablas de 2 por 2. El límite de las variables im-
plicadas en la interacción con la glucosa fue definido como el
valor que mejor predijo un resultado adverso temprano utilizan-
do una curva ROC. No hay razón para creer que los vulnerables
neonatos de EBPN tolerarán mayores glucemias que los niños
de mayor edad y que los adultos. Por lo tanto, el límite de la
glucosa se fijó a 150 mg/dl, por ser el valor habitualmente utili-
zado en los niños de mayor edad y en los adultos. Los valores
límites de los resultados continuos (“duración de la estancia” y

“edad posmenstrual al alta”) correspondieron a la mediana de
cada variable incluida en el término de interacción.

RESULTADOS

Prevalencia de hiperglucemia

Se dispuso de mediciones de la glucemia en 80/82 neo-
natos los días 1 y 2; 70/82 el día 3; 63/82 el día 4; 58/82
el día 5; 52/82 el día 6 y 44/82 el día 7. Para evitar la so-
brevaloración de la prevalencia de hiperglucemia supu-
simos que en los neonatos sin valores de glucemia se
había interrumpido la determinación por ser inferiores a
150 mg/dl. Con estos cálculos conservadores, la preva-
lencia de hiperglucemia entre el 2.o y el 7.o día de vida
fue del 32% con un umbral de 250 mg/dl y del 57% con
un umbral de 150 mg/dl. El cuarenta y dos por ciento
(42%) de los neonatos de EBPN mostró glucemias per-
manentemente superiores a 150 mg/dl entre el 2.o y el
7.o día de vida (sin valores inferiores a 150 mg/dl duran-
te este período), mientras que en el 25% y el 16% de los
neonatos la glucemia fue permanentemente superior a
200 y 250 mg/dl, respectivamente (tabla 1).

Repercusión sobre el resultado adverso temprano

Según los resultados del análisis de regresión logísti-
ca univariado (tabla 2) se introdujeron las siguientes va-
riables en el análisis multivariado: media de la glucemia
máxima diaria, edad gestacional, peso al nacimiento,
sexo, puntuación de CRIB, exposición prenatal a corti-
coides, media del ritmo máximo diario de infusión de
dopamina, media del porcentaje máximo diario de oxí-
geno inspirado e interacción entre la media de la gluce-
mia máxima diaria y cada una de estas variables. Las in-
teracciones entre la media de la glucemia máxima diaria
y la puntuación de CRIB, y entre la media de la gluce-
mia máxima diaria y la media del porcentaje máximo
diario de oxígeno inspirado, siguieron siendo significati-
vas en el modelo multivariado (tabla 3).

Para ilustrar las interacciones se utilizaron análisis
ROC para definir el umbral de la variable implicada en
la interacción con la glucosa. Estos umbrales fueron del
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TABLA 1. Prevalencia (las cifras representan %) 
de neonatos con todos los valores de glucemia por encima
del umbral (calculada con el mínimo valor diario)

Umbral
(mg/dl) Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 Día 6 Día 7

150 16 54 46 45 37 37 30
200 4 29 24 32 23 23 21
250 1 22 13 17 16 13 12
300 0 9 9 7 4 10 6
500 0 0 0 0 1 0 0

TABLA 2. Prevalencia (las cifras representan %) 
de neonatos con al menos un valor por encima del umbral
(calculada con el máximo valor diario)

Umbral
(mg/dl) Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 Día 6 Día 7

150 55 81 68 62 45 44 39
200 40 65 50 43 37 37 29
250 24 46 33 32 30 27 24
300 12 40 32 24 20 18 20
500 2 11 7 4 5 0 1

TABLA 3. Características del resultado temprano, adverso y no adverso, y regresión logística del resultado adverso
temprano

Variables Resultado adverso temprano Resultado no adverso Univariado Multivariado
(n = 22) (n = 60) OR p p

AvHg1c, mg/dl 317 (135-573) 207 (80-399) 1,012 < 0,001 0,968
EG, semanas 24 (23-28) 25 (22-32) 0,738 0,06 0,582
PN, gramos 670 (562-986) 789 (437-1.000) 0,998 0,169 0,383
PEG 0 (0) 7 (12) NA NA
Sexo femenino 6 (27) 30 (50) 0,375 0,071 0,259
Puntuación CRIB 11 (2-20) 8 (1-19) 1,223 0,002 0,048
Corticoides 5 (23) 31 (52) 0,276 0,024 0,052
AvHOxígeno 83 (35-100) 40 (23-91) 1,081 < 0,001 0,007
AvHDopa, µg/kg·minuto 13 (5-20) 7 (0-20) 0,842 0,001 0,626
AvNa, mM 142 (134-174) 141 (133-163) 0,997 0,910
Interacciones

AvHg1c por AvHOxígeno NA NA 0,013
AvHg1c por CRIB NA NA 0,035

AvHDopa: media del ritmo máximo diario de infusión de dopamina, µg·kg·minuto; AvHg1c: media de la glucemia máxima diaria, mg/dl; AvHOxígeno: media del porcentaje
máximo diario de oxígeno inspirado, %; AvNa: media de la concentración sanguínea de sodio diaria, mM/l; CRIB: puntuación Clinical Risk Index for Babies; EG: edad gesta-
cional, semanas; NA: no aplicable; OR: odds ratio; PEG: pequeño para la edad gestacional; PN: peso al nacimiento, gramos.
Las características se presentan como median (límites) en las variables continuas, y como número de pacientes (%) en las variables categóricas.



50% para la media del porcentaje máximo diario de oxí-
geno inspirado y de 8 para la puntuación CRIB. El lími-
te de la media de la glucemia máxima diaria se fijó en
150 mg/dl, por ser el valor habitualmente utilizado para
definir la hiperglucemia en los niños de mayor edad y
en los adultos. Con este umbral de glucosa, la sensibili-
dad y la especificidad de la predicción de un resultado
adverso temprano fueron del 91% y 25%, respectiva-
mente. Cuando el porcentaje máximo diario de oxígeno
inspirado fue > 50%, el riesgo de resultado adverso fue
del 57% si la glucemia era superior a 150 mg/dl, compa-
rado con el 33% cuando la media de la glucemia máxi-
ma diaria fue inferior a 150 mg/dl (fig. 1). Cuando el
oxígeno inspirado fue inferior al 50%, el riesgo de resul-
tado adverso fue del 11% o del 7%, según la glucemia
fuera superior o inferior a 150 mg/dl, respectivamente

(fig. 1). Cuando la puntuación de CRIB fue > 8, el ries-
go de resultado adverso fue del 43% si la glucemia era
superior a 150 mg/dl, comparado con el 20% si la gluce-
mia era inferior a 150 mg/dl (fig. 1). Cuando la puntua-
ción de CRIB fue inferior a 8, el riesgo de resultado ad-
verso fue del 12% o del 8%, según la glucemia fuera
superior o inferior a 150 mg/dl, respectivamente (fig. 1).

Factores que alteran la “duración de la estancia” 
en los supervivientes sin HIV

Cuarenta y ocho neonatos de EBPN (785 ± 163 g,
25,8 ± 2,0 semanas) sobrevivieron hasta el alta sin HIV
grado 3 o 4. Tras el control respecto a las variables sig-
nificativas en el análisis univariado de los posibles fac-
tores modificadores de la duración de la estancia, las in-
teracciones entre la proporción de tiempo con glucemia
> 150 mg/dl y la media del porcentaje máximo diario de
oxígeno inspirado; y entre la proporción de tiempo con
glucemia > 150 mg/dl y el peso al nacimiento mostraron
una significativa correlación con la duración de la estan-
cia, mientras que la media de la glucemia máxima diaria
dejó de afectar significativamente a la duración de la es-
tancia (tabla 4).

Además, tras controlar respecto a las variables signifi-
cativas en el análisis univariado de la edad posmenstrual
al alta (EPMA), la interacción entre la proporción de
tiempo con glucosa superior a 150 mg/dl y la media del
porcentaje máximo diario de oxígeno inspirado también
mostró una significativa correlación con la edad posmens-
trual al alta. Sin embargo, la correlación entre la media
de la glucemia máxima diaria, por sí misma o mediante
cualquier interacción, y la edad posmenstrual al alta
dejó de ser significativa (tabla 5).

Para analizar más detenidamente el efecto global de la
proporción de tiempo con glucemia > 150 mg/dl sobre
la estancia y la EPMA en relación con el porcentaje má-
ximo diario de oxígeno inspirado y el peso al nacimien-
to, respectivamente, construimos tabla 2 por 2 utilizan-
do la mediana de la proporción de tiempo con glucemia
> 150 mg/dl (= 0,33), la mediana del promedio de oxí-
geno inspirado máximo (= 40%) y la mediana de peso al
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Fig. 1. Efectos de la media del porcentaje máximo diario de
oxígeno inspirado y la puntuación CRIB sobre el resultado ad-
verso temprano cuando la media de la glucemia máxima diaria
fue inferior y superior a 150 mg/dl, respectivamente. CRIB: Cli-
nical Risk Index for Babies.

TABLA 4. Regresión lineal de la DEH

Variables Univariado
Multivariado

Con AvHg1c Con TR > 150

B p B p B p

AvHg1c 0,374 0,012 0,253 0,155 NA NA
TR > 150 114 0,003 NA NA –1.038 0,002
EG –10,1 0,073 –5,140 0,451 –13,76 0,002
PN –0,095 0,166 0,057 0,518 –0,162 0,079
Puntuación CRIB 2,529 0,345
Corticoides prenatales –15,71 0,481
AvHOxígeno 2,844 0,001 2,659 0,015 –4,189 0,043
AvHDopa 3,464 0,110 –2,037 0,438 –1,235 0,580
AvNa 1,985 0,410
Interacción
TR > 150 por PN NA NA NA NA 0,686 0,009
TR > 150 por 

AvHOxígeno NA NA NA NA 13,68 < 0,001

AvHDopa: media del ritmo máximo diario de infusión de dopamina, µg/kg/minuto; AvHg1c: media de la glucemia máxima diaria, mg/dl; AvHOxígeno: media del porcentaje
máximo diario de oxígeno inspirado, %; AvNa: media de la concentración sanguínea de sodio diaria, mM/l; B: coeficiente de regresión lineal; CRIB: Clinical Risk Index for
Babies; DEH: duración de la estancia hospitalaria, días; EG: edad gestacional, semanas; NA: no aplicable; PN: peso al nacimiento, gramos; TR > 150: proporción de tiempo
con glucemia superior a 150 mg/dl, fracción.



nacimiento (= 800 g). En el grupo de supervivientes
hasta el alta, estos análisis mostraron un gran efecto de
la proporción de tiempo con glucemia > 150 mg/dl
cuando el promedio diario del porcentaje de oxígeno
inspirado es superior al 40% (182 frente a 119 días, es
decir, una diferencia de 63 días) (fig. 2), mientras que
no tuvo efecto cuando la media del porcentaje máximo
diario de oxígeno inspirado fue inferior al 40%. Respec-
to al peso al nacimiento, la proporción de tiempo con
glucosa > 150 mg/dl afectó a la duración de la estancia
con independencia del peso al nacimiento, aunque el
efecto fue mayor cuando el peso al nacimiento fue <
800 g (131 frente a 90 días, diferencia de 41 días), com-
parado con > 800 g (157 frente a 134 días, diferencia de
23 días) (fig. 2). El efecto de la proporción de tiempo
con glucosa > 150 mg/dl sobre la EPMA sólo tuvo lugar
cuando la media del porcentaje máximo diario de oxíge-
no inspirado fue > 40% (fig. 3).

DISCUSIÓN

Nuestros resultados confirman la gran prevalencia,
publicada con anterioridad12-16, de hiperglucemia en los
neonatos de EBPN sometidos a alimentación parenteral.
Entre los 2 y 7 días de vida, casi el 60% de nuestros neo-
natos tuvo glucemias superiores a 150 mg/dl, y –30%
superior a 250 mg/dl, y en –50% de los neonatos las
glucemias fueron persistentemente superiores a 150 mg/
dl durante este período. Además, ya durante el primer
día de vida, el 25% de nuestra cohorte tuvo al menos un
valor superior a 250 mg/dl, y el 50% al menos un valor
superior a 150 mg/dl. En los neonatos de EBPN, la inca-
pacidad de equiparar la eliminación de glucosa al aflujo
suele desembocar en hiperglucemia cuando el ritmo de
infusión de glucosa supera el metabolismo normal neo-
natal de glucosa36-42 de ~6 mg/kg minuto. En nuestro es-
tudio, el ritmo de infusión de glucosa fue de 6,0 ± 1,2
mg/kg·minuto el primer día de vida, y luego aumentó de
forma gradual hasta promediar 9,8 ± 2,0 mg/kg minuto
el 7.o día de vida. Pese a no ser extremadamente altos,
estos ritmos de infusión superaron el metabolismo nor-
mal neonatal de la glucosa tras el primer día de vida, lo
que pudo contribuir, al menos en parte, a la gran preva-
lencia observada de hiperglucemia.

Aunque no hay razones para creer que los vulnerables
neonatos de EBPN toleren la glucemia elevada mejor
que los niños de mayor edad y los adultos, no hay acuer-
do sobre el umbral de glucemia que define la hiperglu-
cemia en los neonatos pretérmino43, principalmente a
causa de la falta de datos del impacto de la glucemia so-
bre el resultado a corto y largo plazo de esta población.
Por ello, este estudio retrospectivo fue realizado para
explorar las posibles asociaciones entre la glucemia y el
resultado adverso temprano, definido por una HIV gra-
do 3 o 4 o la muerte, mediante el análisis de regresión
logística utilizando la glucemia como variable continua.
Demostramos que la glucemia, en interacción con la
puntuación CRIB y con la media del porcentaje máximo
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TABLA 5. Regresión lineal de la edad EPMA

Variables Univariado
Multivariado

Con AvHg1c Con TR > 150

B p B p B p

AvHg1c 0,042 0,044 0,02 0,362 NA NA
TR > 150 13,43 0,012 NA NA –44,41 0,02
EG –0,408 0,604
PN –0,006 0,550
Puntuación CRIB 0,083 0,822
Corticoides prenatales –1,875 0,541
AvHOxígeno 0,341 0,005 0,287 0,032 –0,365 0,130
AvHDopa 0,336 0,264
AvNa 0,098 0,767
Interacción TR > 150 NA NA NA NA 1,345 0,004

por AvHOxígeno

AvHDopa: media del ritmo máximo diario de infusión de dopamina, µg/kg/minuto; AvHg1c: media de la glucemia máxima diaria, mg/dl; AvHOxígeno: media del porcentaje
máximo diario de oxígeno inspirado, %; AvNa: media de la concentración sanguínea de sodio diaria, mM/l; B: coeficiente de regresión lineal; CRIB: Clinical Risk Index for
Babies; EG: edad gestacional, semanas; EPMA: edad posmenstrual al alta, semanas; NA: no aplicable; PN: peso al nacimiento, gramos; TR > 150: proporción de tiempo con
glucemia superior a 150 mg/dl, fracción.
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diario de oxígeno inspirado, respectivamente, ejerce un
significativo impacto sobre el resultado adverso tempra-
no en los neonatos de EBPN. El pronóstico de los neo-
natos de EBPN con una media diaria de la glucemia su-
perior a 150 mg/dl fue peor, independientemente de las
necesidades de oxígeno y de la puntuación de CRIB (ta-
bla 3), lo que indica que la glucemia es un importante
factor que modifica el resultado de los neonatos de
EBPN y subraya la importancia de las estrategias de
prevención y tratamiento dirigidas a la normoglucemia.

Dado que no hay razón para creer que los neonatos de
EBPN toleren mejor la glucemia elevada que los niños
de mayor edad y los adultos, en quienes la hipergluce-
mia suele definirse como una glucemia superior a 150 mg/
dl, parece adecuado utilizar también este límite en el pe-
ríodo neonatal. La prevalencia de glucemias superiores
a 150 mg/dl, basada en el valor mínimo o máximo dia-
rio, fue elevada en nuestra cohorte. Dada la gran proba-
bilidad de que las glucemias sostenidas superiores a este
valor sean más nocivas para el resultado que la gluce-
mia ocasional superior a 150 mg/dl, decidimos utilizar
una proporción de tiempo con glucemia superior a 150 mg/
dl, calculada como el número de días con un valor míni-
mo de glucemia superior a 150 mg/dl dividido por el nú-
mero de días de la primera semana en que se determinó
la glucemia. Este parámetro fue utilizado en el análisis
del impacto de la glucemia sobre la duración de la es-
tancia hospitalaria y la edad posmenstrual al alta en los
neonatos supervivientes sin HIV grave (grado 3 o 4). La
proporción de tiempo con glucemia superior a 150 mg/
dl ejerció un significativo impacto sobre la duración de
la estancia y la edad posmenstrual al alta mediante la in-
teracción con la media del porcentaje máximo diario de
oxígeno inspirado y el peso al nacimiento, respectiva-

mente (fig. 2). Una proporción de tiempo superior a
0,33 (la mediana utilizada como umbral en el análisis)
aumentó la duración de la estancia y la edad posmens-
trual al alta de forma independiente al peso al nacimien-
to y a las necesidades de oxígeno, pero el efecto fue ma-
yor en los neonatos de menos peso y en los que
mostraron las mayores necesidades de oxígeno (fig. 3).

No obstante, la media de la glucemia máxima dejó de
ser un determinante significativo de la duración de la es-
tancia o de la edad posmenstrual al alta tras controlar
respecto a otros factores, lo que indica que los períodos
prolongados con glucemias superiores a 150 mg/dl ejer-
cen mayor impacto sobre estos parámetros que un valor
aislado de glucemia muy elevado.

Aunque este estudio carece de la potencia de un ensa-
yo aleatorizado, nuestro resultado apunta a que una glu-
cemia de 150 mg/dl podría constituir un umbral de in-
tervención adecuado para utilizar en la definición de las
estrategias nutricionales y terapéuticas para mejorar el
resultado temprano y disminuir la duración de la estan-
cia hospitalaria.

No evaluamos el riesgo de resultado adverso asociado
con ser pequeño para la edad gestacional (PEG) porque
todos los neonatos PEG sobrevivieron sin HIV grave
hasta el día 10 de vida.

Sabemos que la puntuación CRIB, principalmente un
indicador del riesgo de mortalidad, no está validado
para los neonatos de EBPN, pero no existe otra puntua-
ción de riesgo válida para los neonatos de EBPN que
pueda aplicarse fácilmente en un estudio retrospectivo.
Destaca que la puntuación CRIB de los neonatos del
grupo 1 (con HIV grado 3-4 o muerte temprana) fue sig-
nificativamente mayor que la de los neonatos del grupo
2. Como era de esperar, la puntuación CRIB no predijo
significativamente la duración de la estancia hospitalaria
ni la edad posmenstrual al alta, mientras que el porcen-
taje de oxígeno inspirado y la proporción de tiempo con
glucosa superior a 150 mg/dl ejercieron un impacto im-
portante sobre la duración de la estancia hospitalaria y
la edad posmenstrual al alta, aunque los análisis sólo in-
cluyeron los valores de la primera semana de vida. Res-
pecto al porcentaje de oxígeno inspirado, suponemos
que su impacto sobre la duración de la estancia hospita-
laria estuvo relacionado con la displasia broncopulmo-
nar, ya que los neonatos con HIV grave y un recién na-
cido con malformación cardíaca compleja fueron
excluidos de los análisis.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia es muy frecuente en los neonatos de
EBPN sometidos a alimentación parenteral. Demostra-
mos que la glucemia ejerce una influencia significativa
tanto sobre la muerte temprana como sobre la aparición
de HIV grave. Además, cuanto más prolongados sean los
períodos de glucemia superior a 150 mg/dl de un neona-
to de EBPN durante la primera semana de vida, mayor
será la estancia hospitalaria y la edad posmenstrual al
alta. Es conocido que la incidencia de DBP aumenta con-
forme disminuye el peso al nacimiento y que el escaso
ritmo de crecimiento y las necesidades de oxígeno au-
mentan la duración de la estancia hospitalaria. Demostra-
mos que la proporción de tiempo con glucosa > 150 mg/
dl amplifica los efectos del peso al nacimiento sobre la
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duración de la estancia hospitalaria. Suponemos que la
hiperglucemia prolongada podría ejercer un efecto noci-
vo sobre el tejido pulmonar, quizá mediante la inducción
de hiperosmolaridad o desencadenando un estrés oxidati-
vo. Nuestros resultados contribuyen al creciente conjun-
to de datos que demuestran el nocivo impacto de la glu-
cemia elevada sobre el resultado no sólo de los pacientes
pediátricos, adultos o ancianos críticamente enfermos,
sino también sobre los neonatos de EBPN. Es necesario
abordar los posibles beneficios de las estrategias nutri-
cionales y del tratamiento con insulina en el control de la
glucemia de los neonatos de EBPN.
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