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La hiperglucemia es un factor de riesgo de muerte y morbilidad
tempranas en los recién nacidos de extremo bajo peso
al nacimiento

Stephane P. Hays, mp, E. O’Brian Smith, phD, y Agneta L. Sunehag, mDp, PhD

OBJETIVO: Es frecuente observar hiperglucemia en
los neonatos de extremo bajo peso al nacimiento
(EBPN) sometidos a alimentacion parenteral. En los
nifios y los adultos criticamente enfermos, la hiper-
glucemia se asocia con un aumento de la mortalidad
y la morbilidad. El objetivo de este estudio fue deter-
minar, en los neonatos de EBPN, 1) la prevalencia de
hiperglucemia; 2) si la hiperglucemia aumenta el
riesgo de resultados adversos tempranos (muerte o
HIV grado 3-4), o 3) si modifica la estancia hospitala-
ria de los supervivientes sin HIV.

METODOS: Se revisaron las historias de todos (n =
93) los neonatos de EBPN ingresados en el Texas
Children’s Hospital, Houston, TX, durante 2001. La
glucemia maxima diaria, la velocidad maxima de in-
fusion de dopamina, el porcentaje de oxigeno inspi-
rado y la concentracion sanguinea media de sodio se
promedié durante la primera semana de vida o antes
de la muerte o el descubrimiento de una HIV grado
3-4. Entre los supervivientes sin HIV grave, la propor-
cion de tiempo con glucemia > 150 mg/dl se calculé
asi: nimero de valores diarios minimos de glucosa
> 150 mg/di/nimero de dias con un valor de gluco-
sa disponible durante los siete primeros dias de vida.
Los datos fueron analizados mediante regresion lo-
gistica multiple y modelos lineales generales.

REsULTADOS: Mas del 50% de los neonatos tuvie-
ron glucemias permanentemente > 150 mg/dl duran-
te la primera semana. El resultado adverso tempra-
no se asociéo con la media de la glucemia maxima
diaria mediante su interaccion con la puntuacion de
CRIB y con la media del % méximo diario de oxigeno
inspirado. La estancia hospitalaria se asocié con la
proporcion de tiempo con glucemia > 150 mg/dl me-
diante su interaccién con el peso al nacimiento y con
la media del % maximo diario de oxigeno inspirado.
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CoNCLUSION: Estos datos confirman la gran preva-
lencia de hiperglucemia en los neonatos de EBPN
sometidos a alimentacion parenteral y demuestran
que la glucemia elevada aumenta el riesgo de muer-
te y HIV grado 3-4 tempranas, asi como la estancia
hospitalaria de los supervivientes sin HIV, y sugieren
que la prevencion y el tratamiento de la hipergluce-
mia pueden mejorar la evolucion de los neonatos
EBPN.

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 miocardio!, ictus?, traumatismo** y entre
los adultos ingresados en el hospital®. Hace poco se han
publicado hallazgos similares en los pacientes de la uni-
dad de cuidados intensivos pedidtricos®®. Ademds, un
estudio de comparacién histérica en la UCI° y un ensayo
aleatorizado controlado en la UCI quirdrgical®, 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 pediatricos*®. Ademds,
Ertl et al'! informaron de un aumento de la prevalencia
de la retinopatia 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 nacimiento!>!¢ (EBPN), especialmente du-
rante su primera semana de vida. La hiperglucemia esta
relacionada indirectamente con el peso al nacimiento (p.
ej., Louik et al'® 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 infusién intravenosa de
glucosa administrada a un ritmo superior a la tasa del
metabolismo de la glucosa'>!*161° (~ 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 glucosa'?. En este sentido, los neona-
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tos muy prematuros no son distintos a los pacientes cri-
ticamente enfermos de mayor edad. Sin embargo, la in-
tolerancia a la glucosa observada en neonatos prematu-
ros por lo demds sanos que reciben infusién de glucosa
a un ritmo superior a su metabolismo normal de la glu-
cosa esta relacionada especificamente con su inmadurez
y podria ser consecuencia de una insuficiencia absoluta
o relativa de insulina, la resistencia hepatica y periférica
a la insulina, la inadecuada capacidad de respuesta a la
insulina, la glucosa, o ambas sustancias??* y la pequefia
masa de tejido dependiente de insulina®*" (principal-
mente musculo y grasa).

La hiperglucemia suele acompaiiarse de una pérdida
urinaria de glucosa y una diuresis osmética, con riesgo
de deshidratacién!z!3161828  Ademds, la hiperglucemia
provoca hiperosmolaridad y cambios osméticos, que au-
mentan el riesgo de sangrado cerebral®. 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 sanguineos de la matriz ger-
minal y la falta del desarrollo completo de la autorregu-
lacién de la tension arterial cerebral®*3!. Como el cere-
bro es el principal consumidor de la glucosa (abarca el
90% de la utilizacién de la glucosa) en el neonato, una
gran hemorragia cerebral modificard el metabolismo ce-
rebral y disminuird su consumo de glucosa, provocando
la hiperglucemia®. Asi pues, el sangrado cerebral puede
ser la causa o la consecuencia de la hiperglucemia.

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

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacién
entre la glucemia y la aparicién 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, asi como durante la estancia hospitalaria.

Nuestra hipdtesis fue que la hiperglucemia durante la
primera semana de vida: 1) tiene gran prevalencia en los
neonatos de EBPN que reciben nutricién parenteral, 2) es
un factor de riesgo de resultado adverso temprano*
(muerte o HIV grado 3 o0 4) a los 10 dias de vida y 3) se
asocia con un aumento de la estancia hospitalaria en los
supervivientes sin HIV.

METODOS

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica 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 Etica otorgé la dis-
pensa de consentimiento para esta revision retrospectiva de his-
torias.

Poblacion

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 periodo ingre-
saron 93 neonatos de EBPN. Fueron excluidos 11 de ellos, uno
por cardiopatia congénita compleja (el neonato recibié un trata-
miento hidrico distinto al de los demads y fue tratado con prosta-
ciclina); cuatro por haber fallecido el primer dia de vida; cuatro
por aparicién de HIV el primer dia de vida y dos por falta de
hojas de curso. Ninguno de los neonatos se sometid a interven-
cion quirdrgica durante los siete primeros dias de vida.

de extremo bajo peso al nacimiento

Recogida de datos

De las historias de los 82 neonatos restantes (PN 760 + 158 g;
EG 25,4 + 1,9 semanas), tomamos las siguientes caracteristicas
demograficas: edad gestacional (mejor estimacion obstétrica),
peso al nacimiento, crecimiento intrauterino®, exposicién pre-
natal a corticoides y puntuacién Clinical Risk Index for Babies®
(CRIB). Registramos las glucemias minima y mixima, la media
de la concentracién sanguinea de sodio, la mdxima velocidad de
infusién de dopamina y el mdximo porcentaje de oxigeno inspi-
rado diariamente durante los siete primeros dias de vida. Las
historias carecian de informacién sobre el método de medicidn
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 sefialamos con anterioridad, un gran sangrado cerebral
(HIV grado 3 o 4 de Papile et al)** puede causar hiperglucemia.
Por lo tanto, también revisamos los informes de ecografia. Esta
exploracion no se realizé a diario, por lo que el sangrado pudo
suceder cualquier dia antes de ella. Para fechar el sangrado se
revisaron todos los valores de hematocrito entre el nacimiento y
el dia en que se observo una HIV grado 3 o 4. Una disminucién
de 10 o mds puntos entre dos valores consecutivos distanciados
menos de 24 horas se considerd indicacién de que la HIV se
produjo ese dia, siempre que ningtn otro episodio registrado en
la historia pudiera explicar tal disminucién. Para evaluar la vali-
dez del limite de 10 puntos, revisamos las historias de todos los
neonatos con una disminucién de hematocrito de 10 o mas pun-
tos sin historia de HIV grado 3 o 4. En todos ellos se encontrd
una explicacién de la disminucién (perforacion intestinal con
deposiciones sanguinolentas, hemorragia, dilucién debida a la
administracién de un gran volumen de albimina, extraccion de
un volumen de sangre inusitadamente importante debida a la
gravedad de la enfermedad).

Ademads, se anot6 la duracién de la estancia hospitalaria y la
edad posmenstrual al alta (EPMA).

Definicion de resultado

El episodio adverso temprano fue definido como la muerte o
la aparicién de HIV grado 3 o 4 antes de los 10 dias de vida. Es
bien conocido que el maximo riesgo de HIV corresponde a las
2 primeras semanas de vida. En nuestra cohorte no hubo HIV gra-
do 3 o 4 después del dia 10. El resultado no adverso fue definido
como la supervivencia a los 10 dias de vida sin HIV grado 3 0 4.

Calculos

Se calculé 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 maxima diaria, 2) el maximo ritmo diario de in-
fusion de dopamina, 3) la maxima concentracién diaria de oxi-
geno inspirado y 4) la mdxima concentracién sanguinea diaria
de sodio durante los siete primeros dias o antes de la muerte o la
aparicion de una HIV grado 3 o 4 (lo que sucediera primero).

El andlisis del efecto de la glucosa sobre la estancia hospitala-
ria y la edad posmenstrual al alta utiliz6 la proporcidn del tiempo
con glucosa superior a 150 mg/dl. Esta proporcién correspondi
al numero diario de glucemias minimas superiores a 150 mg/dl
dividido por el niimero total de dias en que se dispuso de un va-
lor de glucosa durante los siete primeros dias de vida. El setenta
y siete por ciento (77%) de las HIV grado 3 o 4 se produjo du-
rante los 1-3 primeros dias de vida, lo que pudo provocar una hi-
perglucemia persistente (debida a las grandes dreas de tejido me-
tabdlicamente inactivo, que provocan una disminucion de la
captacion de la glucosa) durante los restantes dias de la primera
semana (el periodo considerado en los cdlculos de la proporcién
de tiempo). Por ello, para evitar posibles sesgos, la proporcién de
tiempo con glucemia > 150 mg/dl sélo se calcul6 en los neona-
tos que sobrevivieron hasta el alta sin HIV grado 3 o 4.

Analisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS 13.0 y Mini-
tab 13.31.
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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 minimo valor diario)

gn"g/’fi‘l‘)l Dial | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5 | Dia6 | Dia7
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 maximo valor diario)

Hr‘;}g';cffl‘i Dial | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5S | Dia6 | Dia7
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

Para evaluar el riesgo de muerte o HIV grado 3 o 4 se utiliz6
el andlisis de regresion logistica multiple, y para evaluar el efec-
to sobre la estancia hospitalaria y la edad posmenstrual al alta,
el andlisis de regresion lineal multiple. En primer lugar se reali-
z6 un andlisis univariado, utilizando p < 0,2 para seleccionar el
subgrupo de variables a controlar. Luego se introdujeron estas
variables en un andlisis de regresién multiple. Como el principal
centro de atencién 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 demads variables. Se utiliz un
abordaje de eliminacion retrégrada manual para eliminar las in-
teracciones no significativas. La relevancia clinica de la interac-
cién significativa respecto al resultado adverso temprano se
evalué mediante tablas de 2 por 2. El limite de las variables im-
plicadas en la interaccién con la glucosa fue definido como el
valor que mejor predijo un resultado adverso temprano utilizan-
do una curva ROC. No hay razén para creer que los vulnerables
neonatos de EBPN tolerardn mayores glucemias que los nifios
de mayor edad y que los adultos. Por lo tanto, el limite de la
glucosa se fijé a 150 mg/dl, por ser el valor habitualmente utili-
zado en los nifios de mayor edad y en los adultos. Los valores
limites de los resultados continuos (“duracién de la estancia” y

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

RESULTADOS
Prevalencia de hiperglucemia

Se dispuso de mediciones de la glucemia en 80/82 neo-
natos los dias 1y 2; 70/82 el dia 3; 63/82 el dia 4; 58/82
el dia 5; 52/82 el dia 6 y 44/82 el dia 7. Para evitar la so-
brevaloracién de la prevalencia de hiperglucemia supu-
simos que en los neonatos sin valores de glucemia se
habia interrumpido la determinacién por ser inferiores a
150 mg/dl. Con estos calculos conservadores, la preva-
lencia de hiperglucemia entre el 2.° y el 7.° dia 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 mostré glucemias per-
manentemente superiores a 150 mg/dl entre el 2.° y el
7.° dia de vida (sin valores inferiores a 150 mg/dl duran-
te este periodo), 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).

Repercusion sobre el resultado adverso temprano

Segtn los resultados del andlisis de regresién logisti-
ca univariado (tabla 2) se introdujeron las siguientes va-
riables en el andlisis multivariado: media de la glucemia
maxima diaria, edad gestacional, peso al nacimiento,
sexo, puntuacién de CRIB, exposicién prenatal a corti-
coides, media del ritmo maximo diario de infusion de
dopamina, media del porcentaje miximo diario de oxi-
geno inspirado e interaccion entre la media de la gluce-
mia mixima diaria y cada una de estas variables. Las in-
teracciones entre la media de la glucemia maxima diaria
y la puntuacién de CRIB, y entre la media de la gluce-
mia méixima diaria y la media del porcentaje méaximo
diario de oxigeno inspirado, siguieron siendo significati-
vas en el modelo multivariado (tabla 3).

Para ilustrar las interacciones se utilizaron andlisis
ROC para definir el umbral de la variable implicada en
la interaccién con la glucosa. Estos umbrales fueron del

TABLA 3. Caracteristicas del resultado temprano, adverso y no adverso, y regresion logistica del resultado adverso

temprano
Variables Resultado adverso temprano Resultado no adverso Univariado Multivariado
(n=22) (n=60) OR p p
AvHglc, 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
Puntuacién CRIB 11 (2-20) 8 (1-19) 1,223 0,002 0,048
Corticoides 5(23) 31 (52) 0,276 0,024 0,052
AvHOxigeno 83 (35-100) 40 (23-91) 1,081 < 0,001 0,007
AvHDopa, pg/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
AvHglc por AvHOxigeno NA NA 0,013
AvHglc por CRIB NA NA 0,035

AvHDopa: media del ritmo maximo diario de infusién de dopamina, pg-kg-minuto; AvHglc: media de la glucemia maxima diaria, mg/dl; AvHOxigeno: media del porcentaje
mdximo diario de oxigeno inspirado, %; AvNa: media de la concentracién sanguinea de sodio diaria, mM/I; CRIB: puntuacién Clinical Risk Index for Babies; EG: edad gesta-
cional, semanas; NA: no aplicable; OR: odds ratio; PEG: pequefio para la edad gestacional; PN: peso al nacimiento, gramos.

Las caracteristicas se presentan como median (limites) en las variables continuas, y como niimero de pacientes (%) en las variables categéricas.
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Fig. 1. Efectos de la media del porcentaje mdximo diario de
oxigeno inspirado y la puntuacion CRIB sobre el resultado ad-
verso temprano cuando la media de la glucemia mdxima diaria
fue inferior y superior a 150 mg/dl, respectivamente. CRIB: Cli-
nical Risk Index for Babies.

50% para la media del porcentaje maximo diario de oxi-
geno inspirado y de 8 para la puntuacién CRIB. El limi-
te de la media de la glucemia maxima diaria se fij6 en
150 mg/dl, por ser el valor habitualmente utilizado para
definir la hiperglucemia en los nifios de mayor edad y
en los adultos. Con este umbral de glucosa, la sensibili-
dad y la especificidad de la prediccién de un resultado
adverso temprano fueron del 91% y 25%, respectiva-
mente. Cuando el porcentaje maximo diario de oxigeno
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 maxi-
ma diaria fue inferior a 150 mg/dl (fig. 1). Cuando el
oxigeno inspirado fue inferior al 50%, el riesgo de resul-
tado adverso fue del 11% o del 7%, segin la glucemia
fuera superior o inferior a 150 mg/dl, respectivamente

TABLA 4. Regresion lineal de la DEH

de extremo bajo peso al nacimiento

(fig. 1). Cuando la puntuacién 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-
cién de CRIB fue inferior a 8, el riesgo de resultado ad-
verso fue del 12% o del 8%, segin la glucemia fuera
superior o inferior a 150 mg/dl, respectivamente (fig. 1).

Factores que alteran la “duracion 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 andlisis univariado de los posibles fac-
tores modificadores de la duracion de la estancia, las in-
teracciones entre la proporcién de tiempo con glucemia
> 150 mg/dl y la media del porcentaje maximo diario de
oxigeno inspirado; y entre la proporcién de tiempo con
glucemia > 150 mg/dl y el peso al nacimiento mostraron
una significativa correlacién con la duracién de la estan-
cia, mientras que la media de la glucemia mdxima diaria
dej6 de afectar significativamente a la duracién de la es-
tancia (tabla 4).

Ademds, tras controlar respecto a las variables signifi-
cativas en el andlisis univariado de la edad posmenstrual
al alta (EPMA), la interaccién entre la proporcién de
tiempo con glucosa superior a 150 mg/dl y la media del
porcentaje maximo diario de oxigeno inspirado también
mostré una significativa correlacion con la edad posmens-
trual al alta. Sin embargo, la correlacién entre la media
de la glucemia mdxima diaria, por s misma o mediante
cualquier interaccién, y la edad posmenstrual al alta
dej6 de ser significativa (tabla 5).

Para analizar més detenidamente el efecto global de la
proporcioén de tiempo con glucemia > 150 mg/dl sobre
la estancia y la EPMA en relacién con el porcentaje ma-
ximo diario de oxigeno inspirado y el peso al nacimien-
to, respectivamente, construimos tabla 2 por 2 utilizan-
do la mediana de la proporcién de tiempo con glucemia
> 150 mg/dl (= 0,33), la mediana del promedio de oxi-
geno inspirado maximo (= 40%) y la mediana de peso al

Multivariado
Variables Univariado Con AvHglc Con TR > 150
B P B P B P

AvHglc 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
Puntuacién CRIB 2,529 0,345
Corticoides prenatales -15,71 0,481
AvHOxigeno 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
Interaccién
TR > 150 por PN NA NA NA NA 0,686 0,009
TR > 150 por

AvHOxigeno NA NA NA NA 13,68 < 0,001

AvHDopa: media del ritmo maximo diario de infusién de dopamina, pg/kg/minuto; AvHglc: media de la glucemia médxima diaria, mg/dl; AvHOxigeno: media del porcentaje
maximo diario de oxigeno inspirado, %; AvNa: media de la concentracién sanguinea de sodio diaria, mM/I; B: coeficiente de regresion lineal; CRIB: Clinical Risk Index for
Babies; DEH: duracion de la estancia hospitalaria, dfas; EG: edad gestacional, semanas; NA: no aplicable; PN: peso al nacimiento, gramos; TR > 150: proporcién de tiempo

con glucemia superior a 150 mg/dl, fraccion.
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TABLA 5. Regresion lineal de la edad EPMA

Multivariado
Variables Univariado
Con AvHglc Con TR > 150

B P B P B P
AvHglc 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
Puntuacién CRIB 0,083 0,822
Corticoides prenatales -1,875 0,541
AvHOxigeno 0,341 0,005 0,287 0,032 -0,365 0,130
AvHDopa 0,336 0,264
AvNa 0,098 0,767
Interaccion TR > 150 NA NA NA NA 1,345 0,004

por AvHOxigeno

AvHDopa: media del ritmo maximo diario de infusién de dopamina, pg/kg/minuto; AvHglc: media de la glucemia maxima diaria, mg/dl; AvHOxigeno: media del porcentaje
mdximo diario de oxigeno inspirado, %; AvNa: media de la concentracién sanguinea de sodio diaria, mM/l; B: coeficiente de regresion 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: proporcién de tiempo con

glucemia superior a 150 mg/dl, fraccién.

nacimiento (= 800 g). En el grupo de supervivientes
hasta el alta, estos andlisis mostraron un gran efecto de
la proporciéon de tiempo con glucemia > 150 mg/dl
cuando el promedio diario del porcentaje de oxigeno
inspirado es superior al 40% (182 frente a 119 dias, es
decir, una diferencia de 63 dias) (fig. 2), mientras que
no tuvo efecto cuando la media del porcentaje maximo
diario de oxigeno inspirado fue inferior al 40%. Respec-
to al peso al nacimiento, la proporcién de tiempo con
glucosa > 150 mg/dl afectd a la duracion 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 dias, diferencia de 41 dias), com-
parado con > 800 g (157 frente a 134 dfas, diferencia de
23 dias) (fig. 2). El efecto de la proporcién de tiempo
con glucosa > 150 mg/dl sobre la EPMA sdlo tuvo lugar
cuando la media del porcentaje méximo diario de oxige-
no inspirado fue > 40% (fig. 3).

DISCUSION

Nuestros resultados confirman la gran prevalencia,
publicada con anterioridad'*!®, de hiperglucemia en los
neonatos de EBPN sometidos a alimentacion parenteral.
Entre los 2 y 7 dias 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 periodo. Ademds, ya durante el primer
dia 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 eliminacién de glucosa al aflujo
suele desembocar en hiperglucemia cuando el ritmo de
infusién de glucosa supera el metabolismo normal neo-
natal de glucosa*“?de ~6 mg/kg minuto. En nuestro es-
tudio, el ritmo de infusién de glucosa fue de 6,0 = 1,2
mg/kg-minuto el primer dia de vida, y luego aument6 de
forma gradual hasta promediar 9,8 + 2,0 mg/kg minuto
el 7.° dia de vida. Pese a no ser extremadamente altos,
estos ritmos de infusién superaron el metabolismo nor-
mal neonatal de la glucosa tras el primer dia de vida, lo
que pudo contribuir, al menos en parte, a la gran preva-
lencia observada de hiperglucemia.
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Fig. 2. Efectos de la media del porcentaje mdximo diario de
oxigeno inspirado y el peso al nacimiento sobre la duracion de
la estancia hospitalaria cuando la proporcion de tiempo con
glucemia superior a 150 mg/dl fue inferior y superior, respecti-
vamente, al valor de la mediana, 0,33.

Aunque no hay razones para creer que los vulnerables
neonatos de EBPN toleren la glucemia elevada mejor
que los nifios de mayor edad y los adultos, no hay acuer-
do sobre el umbral de glucemia que define la hiperglu-
cemia en los neonatos pretérmino®, principalmente a
causa de la falta de datos del impacto de la glucemia so-
bre el resultado a corto y largo plazo de esta poblacién.
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 0 4 o la muerte, mediante el andlisis de regresion
logistica utilizando la glucemia como variable continua.
Demostramos que la glucemia, en interaccién con la
puntuacién CRIB y con la media del porcentaje maximo
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Fig. 3. Efectos de la media del porcentaje mdximo diario de
oxigeno inspirado sobre la edad posmenstrual al alta cuando la
proporcion de tiempo con glucemia superior a 150 mg/dl fue
inferior y superior, respectivamente, al valor de la mediana,
0,33.

diario de oxigeno inspirado, respectivamente, ejerce un
significativo impacto sobre el resultado adverso tempra-
no en los neonatos de EBPN. El prondstico 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 oxigeno y de la puntuacién 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
prevencién y tratamiento dirigidas a la normoglucemia.
Dado que no hay razén para creer que los neonatos de
EBPN toleren mejor la glucemia elevada que los nifios
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 limite en el pe-
riodo neonatal. La prevalencia de glucemias superiores
a 150 mg/dl, basada en el valor minimo o maximo dia-
rio, fue elevada en nuestra cohorte. Dada la gran proba-
bilidad de que las glucemias sostenidas superiores a este
valor sean mds nocivas para el resultado que la gluce-
mia ocasional superior a 150 mg/dl, decidimos utilizar
una proporcion de tiempo con glucemia superior a 150 mg/
dl, calculada como el numero de dias con un valor mini-
mo de glucemia superior a 150 mg/dl dividido por el ni-
mero de dias de la primera semana en que se determiné
la glucemia. Este pardmetro fue utilizado en el anélisis
del impacto de la glucemia sobre la duracién de la es-
tancia hospitalaria y la edad posmenstrual al alta en los
neonatos supervivientes sin HIV grave (grado 3 o 4). La
proporcion de tiempo con glucemia superior a 150 mg/
dl ejercid un significativo impacto sobre la duracién de
la estancia y la edad posmenstrual al alta mediante la in-
teraccion con la media del porcentaje maximo diario de
oxigeno inspirado y el peso al nacimiento, respectiva-

de extremo bajo peso al nacimiento

mente (fig. 2). Una proporcién de tiempo superior a
0,33 (la mediana utilizada como umbral en el analisis)
aument6 la duracién de la estancia y la edad posmens-
trual al alta de forma independiente al peso al nacimien-
to y a las necesidades de oxigeno, pero el efecto fue ma-
yor en los neonatos de menos peso y en los que
mostraron las mayores necesidades de oxigeno (fig. 3).

No obstante, la media de la glucemia méxima dejé de
ser un determinante significativo de la duracién de la es-
tancia o de la edad posmenstrual al alta tras controlar
respecto a otros factores, lo que indica que los periodos
prolongados con glucemias superiores a 150 mg/dl ejer-
cen mayor impacto sobre estos pardmetros 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 podria constituir un umbral de in-
tervencion adecuado para utilizar en la definicién de las
estrategias nutricionales y terapéuticas para mejorar el
resultado temprano y disminuir la duracién de la estan-
cia hospitalaria.

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

Sabemos que la puntuacién CRIB, principalmente un
indicador del riesgo de mortalidad, no estd validado
para los neonatos de EBPN, pero no existe otra puntua-
cién de riesgo valida para los neonatos de EBPN que
pueda aplicarse facilmente en un estudio retrospectivo.
Destaca que la puntuaciéon 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 puntuaciéon CRIB no predijo
significativamente la duracién de la estancia hospitalaria
ni la edad posmenstrual al alta, mientras que el porcen-
taje de oxigeno inspirado y la proporcién de tiempo con
glucosa superior a 150 mg/dl ejercieron un impacto im-
portante sobre la duracién de la estancia hospitalaria y
la edad posmenstrual al alta, aunque los andlisis sélo in-
cluyeron los valores de la primera semana de vida. Res-
pecto al porcentaje de oxigeno inspirado, suponemos
que su impacto sobre la duracién 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 malformacién cardiaca compleja fueron
excluidos de los andlisis.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia es muy frecuente en los neonatos de
EBPN sometidos a alimentacién parenteral. Demostra-
mos que la glucemia ejerce una influencia significativa
tanto sobre la muerte temprana como sobre la aparicién
de HIV grave. Ademds, cuanto mds prolongados sean los
periodos de glucemia superior a 150 mg/dl de un neona-
to de EBPN durante la primera semana de vida, mayor
serd 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 oxigeno au-
mentan la duracién de la estancia hospitalaria. Demostra-
mos que la proporcion de tiempo con glucosa > 150 mg/
dl amplifica los efectos del peso al nacimiento sobre la
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duracién de la estancia hospitalaria. Suponemos que la
hiperglucemia prolongada podria ejercer un efecto noci-
vo sobre el tejido pulmonar, quizd mediante la induccién
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 sélo de los pacientes
pediétricos, adultos o ancianos criticamente 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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