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RESUMEN:

Antecedentes: Los recién nacidos prematuros, facilmente cursan con hiperglucemia, en
estudios previos se ha demostrado que se asocia con mayor riesgo de mortalidad y

morbilidad, y se ha corroborado en estudios en diferentes grupos de edad a nivel mundial.

Marco tedrico: Existe gran controversia en la atencion de las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, especificamente Hiperglucemia en la etapa neonatal, dado que
incluso a nivel mundial, no existe consenso respecto a los valores de corte para realizar
estos diagnadsticos, e igual ocurre respecto al tratamiento 6ptimo de esta entidad, no existe

un protocolo para el tratamiento de insulina.

Objetivo: Describir los resultados del uso de insulina en recién nacidos prematuros con

Hiperglucemia. Describir la frecuencia de mortalidad.

Métodos: Es un transversal retrospectivo, en recién nacidos prematuros, que cursaron con
hiperglucemia ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), que fueron tratados con insulina en
el periodo de mayo del 2007 a abril del 2015.

Resultados: Se revisaron 250 expedientes, 30 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion La mortalidad de recién nacidos pretérmino con hiperglucemia tratados con
infusién de insulina fue de 53.3%.(n=16), Las causas mas comunes fueron Sepsis, estado
de choque, asfixia perinatal. Se encontré diferencia con Choque, Asfixia perinatal,

Hemorragia Interventricular.

Conclusiones: Encontramos diferencia estadisticamente significativa en los neonatos
pretérmino con hiperglucemia que recibieron infusién de insulina, y tuvieron Asfixia
perinatal, Hemorragia Interventricular, estado de Choque. No se encontré diferencia en la
mortalidad de los sujetos con hiperglucemia tratados con insulina en infusion continua que
presentaron complicaciones asociadas al tratamiento como hipoglucemia o hipocalemia. Se
requieren estudios prospectivos para valorar los efectos a largo plazo de hiperglucemia e

insulina.



INTRODUCCION:

Se estima que la hiperglucemia ocurre en 60 a 80% de los recién nacidos prematuros. Es
posible que la variacién en la incidencia de hiperglucemia sea mayor debido a la disparidad
en la definicién de la hiperglucemia, asi como a las diferentes poblaciones de estudio. La
incidencia de hiperglucemia neonatal parece ir en aumento con la mejora de la
supervivencia y tal vez también asociado a los importantes cambios en la nutricién neonatal

que incluyen el uso temprano y agresivo de nutricion parenteral.

La hiperglucemia en la etapa neonatal es una complicacién comudn especialmente durante
la primera semana de vida, frecuentemente relacionada con la corta edad gestacional y el
bajo peso al nacimiento. Entre los mecanismos responsables estan la infusion alta de
glucosa, la nutricién parenteral excesiva y la respuesta metabdlica al estrés, probablemente

secundaria a baja sensibilidad a la insulina en el higado o a la inmadurez del pancreas.

Varios investigadores han sugerido que la glucosa de sangre entera> 125 mg / dl (6.9 mmol
/ L) o glucosa en plasma > 150 mg / dl (8.3 mmol/L) como un punto de corte razonable,
traspolado de los valores que se emplean para el adulto y en poblacién pediatrica, siendo
éste el umbral de glucosa renal de los recién nacidos prematuros. Sin embargo, hay
evidencia que sugiere que el nivel de glucosa en sangre de que se requiere es de 360 mg

/ dI (20 mmol/L) para producir cambios osmolares significativos?.

Por otro lado, una de las definiciones funcionales, toma en cuenta la capacidad de
mantener el metabolismo cerebral en situaciones de estrés, en cuyo caso los neonatos que
presentan glucosuria con diuresis osmética y deshidratacion podrian ser manejados con
insulina®. Los riesgos relacionados con la hiperglucemia neonatal incluyen muerte,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante, alteraciones en el sistema nervioso
central, displasia broncopulmonar y estancia hospitalaria prolongada. Asimismo, se ha
informado un incremento en la prevalencia de retinopatia del prematuro en neonatos con
muy bajo peso al nacimiento. En los Ultimos tiempos, el estudio de los factores que
desempefian un papel determinante en el prondstico de los pacientes criticamente
enfermos y en aquellos en etapa neonatal ha sido del interés de la comunidad médica,
siendo uno de estos factores la hiperglucemia. No es posible precisar si la hiperglucemia
per se es una causa de resultados clinicos adversos o si los resultados se pueden mejorar

al prevenir la hiperglucemia



No existe un consenso de los niveles séricos normales de glucosa para el diagnostico
hiperglucemia en pacientes en este rango de edad ni una estimacion estandar, ya que la
glucosa en sangre puede medirse a partir de sangre entera, plasma o suero, usando las
pruebas de laboratorio que determinan las enzimas hexoquinasa, glucosa-oxidasa, los

glucémetros de reflactancia

En general, las mediciones de glucosa en sangre entera son 10-15% inferiores a las
concentraciones de glucosa en plasma en funcién del hematocrito y el método de analisis
de sangre entera. La Glucosa oxidasa se mide generalmente en tiras reactivas, esta enzima
es una oxidorreductasa muy selectiva para la D-Glucosa que transforma la glucosa en acido
glucénico y peréxido de hidrégeno; este perdxido se acopla a una segunda reaccién que
generalmente es una peroxidaccion, cuyo objetivo es la formacion del producto final que se
mide por el mecanismo correspondiente. Hay otros métodos que también miden en base

en la glucosa oxidasa como son los electroquimicos y fotométricos.

Los glucometros portétiles presentan una serie de ventajas con respecto a la rapidez en la
obtencion del resultado y a la cercania al paciente, que en teoria, permiten una mejor
estrategia para su manejo; por el contrario, tienen una serie de limitaciones que no son bien
conocidas y que pueden afectar a la fiabilidad global del procedimiento. Desde el inicio de
la utilizacién de los dispositivos portatiles para la medicion de glucemia se han modificado
las caracteristicas de la prueba para conseguir fundamentalmente determinaciones mas
fiables, pero también para lograr otra serie de ventajas, como la utilizacion de menor
volumen de muestra, menor tiempo de reaccion, y mayor seguridad en cuanto a la exactitud
de la medida. La medicién de la concentracion de glucosa con dispositivos portatiles es un
método invasivo, aunque sea de forma minima, ya que precisa una puncidén con

microagujas o microlancetas.

La International Standards Organization (ISO), junto con otras organizaciones de ambito
sanitario, establecio, basdndose en la norma ISO -15197, las condiciones de exactitud para
la medicién de la concentracion de glucosa con glucémetros portétiles. Dispuso dos limites
en funcién del valor de la glucemia. Segun la norma, el 95% de los valores medidos deben
estar incluidos en los siguientes limites: Diferencia menor del 20% con respecto al método
de referencia, cuando el valor de glucosa es superior a 4,17 mmol/L (75 mg/dL). Diferencia
menor de 0,83 mmol/L (15 mg/dL) con respecto al método de referencia, cuando el valor de
glucosa se sitta por debajo de 4,17 mmol/L (75 mg/dL). La American Diabetes Association

(ADA) recomienda que la inexactitud no supere el 5% para cualquier rango de glucemia®.



Existen varias recomendaciones acerca de los requerimientos de los dispositivos portatiles
para la determinacién de glucosa, fundamentalmente orientadas hacia la limitacién de la
inexactitud. EI problema con los dispositivos que se utilizan en la actualidad, no es la
exactitud si no la invasién al paciente critico por lo que existen otros dispositivos basados
en sensores subcutdneos donde se puede tener una medicion de glucosa sin la necesidad
de realizar una puncion.* Estos equipos automatizados permiten medir de forma continua
los niveles de glucosa. Aproximadamente se mide la glucemia cuatro veces por minuto y
realiza una media de esos indices, con duracion hasta por 14 dias en tiempo real permite
su conexion a un ordenador para descargar y analizar los datos, pero no se ha probado su

eficacia en neonatos.

Metabolismo de la glucosa, homeostasis, hormonas contrarreguladoras.

La glucosa es el sustrato de energia primaria en el periodo neonatal temprano y es la
principal fuente de energia para el sistema nervioso central. El almacenamiento de
glucégeno no se produce hasta el tercer trimestre del embarazo, el recién nacido
prematuro, en especial aquellos con bajo peso, tiene una reserva limitada. Esta deficiencia
se agrava por las necesidades de energia relativamente altas del recién nacido prematuro.
Al nacer, tras el cese del suministro de glucosa materna, el recién nacido mantiene la
homeostasis de la glucosa por una compleja interaccién de hormonas que afectan todo el
organismo. Por un lado tenemos a las glucorreguladoras; glucogendlisis hepatica y
gluconeogénesis. Las perturbaciones de la homeostasis de la glucosa son comunes en
esta fase de transicion. En el prematuro, con restriccion del crecimiento y en neonatos
enfermos con reservas metabdlicas bajas y una respuesta hormonal limitada, estas
perturbaciones transitorias pueden ser mas pronunciadas y pueden causar trastornos como
hipoglucemia e hiperglucemia. A pesar de que la hipoglucemia es el trastorno mas comuin
en la homeostasis de la glucosa en el periodo neonatal, la hiperglucemia no es infrecuente,
especialmente en los prematuros y de crecimiento restringido, como respuesta metabdlica

al estrés.

La insulina, es la hormona reguladora del crecimiento fetal mas importante en la

homeostasis de la glucosa, facilita la captacion de glucosa mediante la activacion de un



transportador de glucosa especifico en el musculo esquelético, cardiaco, en el tejido

adiposo y en las células alfa del pancreas. Estos transportadores son la familia de GLUT.

Durante el ayuno, el higado mantiene los niveles de glucosa en sangre por el rompimiento
de sus reservas de glucégeno, es decir glucogendlisis. Si el ayuno es prolongado, y estas
reservas son depletadas es capaz de liberar glucosa por otro mecanismo conocido como
gluconeogénesis, que no es otra cosa de la transformacion de sustancias diferentes a la
glucosa en energia, lo cual permite el abastecimiento de energia al resto del organismo.
Esta produccién de glucosa hepética es regulada principalmente por el glucagén, liberado
de las células a pancreaticas. Esta hormona se une a un receptor asociado a proteinas G,
provocando la estimulacién de la enzima adenilatociclasa, generandose AMPc; el aumento
en la produccion de AMPc, promueve la gluconeogénesis y glucogendlisis, permitiendo la

liberacion de la glucosa hepética.

La glucosa es el principal nutriente en el feto y le llega en forma continua desde la madre
mediante un gradiente entre las glucemias materna y fetal junto a la accién de los
transportadores especificos de glucosa, situados en la placenta. Ante situaciones de riesgo,
la placenta puede mantener, dentro de ciertos limites, la glucemia fetal aun cuando los
niveles maternos desciendan. Este mecanismo es posible porque usa otras sustancias en
especial el lactato que es producido por la placenta a partir de la glucosa materna (solo un
40-45% de la glucosa materna que llega a la placenta pasa directamente al feto). La insulina
esta presente en el pancreas del feto humano desde la octava semana de gestacion, como
la insulina no atraviesa la placenta, el incremento de los niveles de insulina en el Gltimo
trimestre de gestacion puede reflejar un incremento de la liberacién pancreéatica fetal.

Los niveles de glucosa en sangre, se pueden elevar en situaciones de emergencia, en las
que la corteza suprarrenal libera adrenalina, esta hormona actla sobre un receptor
acoplado a una proteina G que activa a la Adenilato Ciclasa, lo que estimula la
gluconeogénesis y glucogendlisis en el higado y en el musculo. Lo cual es de importancia,
debido que este grupo de pacientes recién nacidos prematuros, internados en la UCIN,

generalmente presentan ayuno prolongado y estan sujetos a estrés.

Si la situacion de alerta se vuelve cronica, la corteza suprarrenal secreta un grupo de
hormonas llamadas glucocorticoides, de las cuales el cortisol es el mas importante en
humanos, que también es liberada en situaciones de estrés. Su efecto metabdlico més
conocido consiste en estimular la gluconeogénesis en el higado, debido principalmente a

dos efectos: primero induce la expresion de enzimas gluconeogénicas y segundo, moviliza
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los aminoacidos de los tejidos extra hepaticos, principalmente del musculo. El cortisol
difunde facilmente a través de la membrana celular, y se une al receptor de glucocorticoides
en el citoplasma, el complejo hormona receptor se traslada al ndcleo donde interactia con
secuencias reguladoras especificas del DNA, aumentando la sintesis de proteinas,
principalmente gluconeogénicas. El cortisol aumenta la glucemia a través de evitar la
captura de glucosa ya que reduce la sensibilidad del musculo esquelético y del tejido
adiposo a los efectos estimuladores de insulina. El incremento de la tasa gluconeogénica y

la reduccion moderada de la utilizacion de glucosa explica el aumento de la glucemia.

MARCO TEORICO

La hiperglucemia neonatal puede estar relacionada con una alta produccién de glucosa,
baja captacion o alta infusién de glucosa exdgena. La intolerancia a la glucosa en los
recién nacidos prematuros es ampliamente conocida con una incidencia que varia entre el
45 al 80% entre los recién nacidos de peso extremadamente bajo. En su etiopatogenia han
sido implicados varios factores: disminucién de la utilizacion periférica; respuesta lenta en
la disminucion del glucagon ante la sobrecarga de glucosa; produccién persistente de
glucosa hepética enddégena, que explica el incremento significativo de los niveles de
insulina, junto a la hiperglucemia tras la administracion de glucosa en perfusion

gradualmente progresiva.

Se considera gue la produccion de insulina por el feto es baja, aunque suficiente aunada a
la que recibe de la madre para crecer adecuadamente en el medio intrauterino, sin embargo
cuando por alguna circunstancia el producto nace prematuramente, debido a la inmadurez
de los islotes pancreaticos para producirla en cantidad suficiente para sostener su
metabolismo para sobrevivir y sometido a diversos factores que comprometen su existencia
y que le confieren una elevada tasa metabdlica, dificilmente estos recién nacidos pueden
sostener sus requerimientos energéticos, y menos aun su crecimiento y desarrollo,
situacion que se agrava por la falta de reservas corporales que se generan durante el Gltimo
trimestre del embarazo, por lo que a mayor grado de prematuridad y bajo peso, mayor

exposicion a desnutricion y los efectos de esta.
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Se ha sugerido que el procesamiento defectuoso de la proinsulina y la resistencia relativa
de insulina, puede ser en gran parte responsable de la hiperglucemia. Esta resistencia a la
insulina puede estar relacionada con la inmadurez o la baja regulacion de los receptores
periféricos. Los neonatos, especialmente el recién nacido prematuro enfermo, pueden
demostrar una menor secrecion o una respuesta retardada de insulina en réplica a una
carga de glucosa Ademas, es necesario niveles mas elevados de glucosa sérica y de
insulina para inhibir la movilizacion de glucosa hepética, en pacientes con este rango de
edad. Y por ultimo, el estrés en el nifio prematuro criticamente enfermo (Ventilacion
Mecénica con elevada FiO2, cirugia, Enterocolitis necrosante, sepsis, choque) predispone

a la elevacion de la glucosa en sangre como respuesta metabdlica al estrés.

Por otro lado la administracion de emulsién de grasa intravenosa se ha demostrado que
aumenta la concentracion de glucosa en plasma en un 24% sobre los valores basales. Asi
mismo, los lipidos contribuyen a la hiperglucemia que causa aumento paradodjico de la
insulina debido al aumento de los &cidos grasos libres. Ademas, los lipidos suprimen los
efectos hepéticos de insulina y disminuyen su accion periférica. En contraste aminoacidos
tales como leucina, valina, isoleucina, glutamina y arginina conocido como secretogogos de
insulina ofrecer proteccion, ya que son necesarios para el crecimiento normal de pancreas

y las células beta®.

Teniendo en cuenta la mayor tasa de infusién de glucosa, que generalmente se aporta a
neonatos criticamente enfermos por medio de soluciones de base, o de nutricion parenteral,
el bajo consumo de ésta y el defectuoso control de las hormonas glucorreguladoras, la

hiperglucemia no es ninguna sorpresa en las unidades de cuidados intensivos neonatales.

Implicaciones de la hiperglucemia

Los recién nacido prematuros, con frecuencia presenta una elevada concentracion
sanguinea de glucosa, en particular durante las primeras semanas posteriores al
nacimiento cuando se administra glucosa como parte de la nutricion parenteral. El recién
nacido prematuros es especialmente vulnerable a padecer este cuadro. La mayor
supervivencia de esta poblacién y el uso de alimentacion parenteral temprana e intensiva
han tenido como resultado una mayor frecuencia de hiperglucemia en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. Hays 2006 informé que entre 82 recién nacidos de muy

bajo peso al nacimiento, estudiados durante la primera semana posterior al nacimiento, la
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prevalencia diaria promedio de neonatos con al menos una medicién de la glucemia
superior a 8,3 mM/I (> 150 mg/dl) fue del 57%; y superior a un umbral de 13,9 mM/l (> 250
mg/dl), fue de 32%8. El riesgo de hiperglucemia esta inversamente relacionado con la edad
gestacional y el peso al nacer y aumenta con la gravedad de las enfermedades

concomitantes.

No existe consenso con respecto a la definiciébn de hiperglucemia en el recién nacido
prematuros. Independientemente de la definicion en particular, se han asociado resultados
clinicos adversos con una glucemia neonatal elevada en estos recién nacidos. Los efectos
secundarios de éstos incluyen muerte, hemorragia intraventricular de grado Il y IV, sepsis
de aparicion tardia, infeccién bacteriana, retinopatia del prematuro y enterocolitis

necrosante (ECN)’.

El umbral para establecer la hiperglucemia utilizado en estos analisis difiri6: > 8,3 mM/l (>
150 mg/dl), > 8,5 mM/I (> 153 mg/dl), > 10,0 mM/I (> 180 mg/dl) y > 12,0 mM/I (216 mg/dl).
Varios de estos estudios observaron una asociacion con resultados adversos
particularmente marcada cuando la hiperglucemia fue prolongada. Se informé que la
duracién de la estancia hospitalaria fue mayor cuando la hiperglucemia se mantuvo, en
especial cuando se combind con un mayor requerimiento de oxigeno, lo cual podria estar

relacionado con displasia broncopulmonar®.

Los mecanismos de la hiperglucemia que se observa habitualmente en los recién nacidos
prematuros alimentados por via parenteral al principio del periodo neonatal probablemente
sean de etiologia multifactorial, entre la mala regulacion hormonal, el gran aporte de glucosa
en la nutricién parenteral o en las soluciones de base, y la respuesta metabdlica al estrés.
De entre éstos un gran factor predisponente es el aporte de glucosa kilo-minuto A fin de
aportar energia y apoyar el crecimiento hasta que se establezca la alimentaciéon enteral
completa, a estos recién nacidos se les administra generalmente un régimen de nutricién
parenteral que aporta glucosa en cantidades considerablemente mayores que la tasa de
produccion de glucosa enddgena de 4-7 mg/kg/min. A diferencia del adulto no diabético
(excepto las embarazadas), el recién nacido prematuro no suprime por completo la
produccion de glucosa enddgena en respuesta a una infusion de glucosa parenteral
administrada a una tasa equivalente a la tasa de produccion de glucosa endogena. En
comparacion con los neonatos y nifios mayores, el recién nacido prematuro, también puede

presentar una reduccion de la tolerancia a la administracion intravenosa de glucosa, a
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causa de una cantidad limitada de tejido dependiente de la insulina (especificamente graso

y muscular) y una limitada respuesta secretora de insulina a la glucosa®.

ANTECEDENTES

Existe una relacién clara y bien estudiada de efectos adversos de hiperglucemia, pacientes
pediatricos. Por ejemplo, Faustino, et al en un reciente estudio en la unidad de cuidados
intensivos pediatrica sugiere una correlacion entre la hiperglucemia y la tasa de mortalidad
asi como aumento en la estancia intrahospitalaria. Los estudios recientes citados han
reavivado el interés por la hiperglucemia y traido preguntas relativas al diagndstico y

tratamiento adecuado®.

La reduccion de la glucosa parenteral sigue siendo ampliamente practicada para el
tratamiento de la hiperglucemia neonatal. No hay estudios que sugieran que sea una terapia
idonea, este grupo de edad, ya que ademas de los efectos directos de la hiperglucemia, la

restriccion de la ingesta de calorias puede en si mismo tener implicaciones significativas.

En pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos neonatales, que ademas son
prematuros, que presentan respuesta metabdlica al estrés, es decir pacientes que por
ejemplo requieren manejo aminergico, ventilatorio, 0 que estan en su posoperatorio
inmediato, la baja del aporte de glucosa parenteral ya sea dentro de la nutricidon parenteral
o del aporte por medio de soluciones parenterales, suele no ser suficiente para la reduccion

de glucosa sérica.

En contraste Zylberberg, et al. han propuesto el uso de insulina durante un periodo
prolongado, en vez de una reduccion de aporte de glucosa, reduce los dias de estancia
intrahospitalaria y ademas los pacientes con una elevada tasa metabdlica reciben el aporte
necesario para nutrirse!'. Sin embargo, no hay estudios de investigacion de las

implicaciones a largo plazo de la terapia de insulina.
Gestion actual

El enfoque estandar para la gestion de la hiperglucemia en el neonato implica el uso de
restriccion glucosa o la terapia de insulina exdgena para lograr la euglucemia y mejorar la

absorcion nutricional. También se practica una combinacion de restriccion de la glucosa y
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la terapia con insulina. Existe una variacion significativa entre las unidades individuales y

entre neonatélogos.

El gasto energético en reposo en los recién nacidos prematuros se considera que es
aproximadamente 60 kcal / kg / dia con el cuerpo consumo total de glucosa basal alrededor
de 0,2 mmol / kg / minuto (3,7 mg / kg / min). En el neonato prematuro, estable se ha
estimado que requerimiento de una tasa de suministro de glucosa de aproximadamente 6
mg / kg / min con un adicional de 2-3 mg / kg / min para apoyar el anabolismo de proteinas.
Sin embargo, las demandas de los nifios enfermos en la UCIN pueden ser mucho mayores.
La restriccion de glucosa en este entorno puede causar la privacion de calorias y el
crecimiento postnatal suboptimo, en un periodo crucial. Hay mas pruebas de que la
nutricién temprana y el aporte necesario tienen un impacto significativo en tanto a corto
como a largo plazo la morbilidad y por lo tanto la restricciébn de glucosa puede no ser
deseable'?,

La capacidad oxidativa de la glucosa méaxima en el recién nacido parece ser de unos 12 mg
/ kg / min y mas alla de este nivel de conversion, entra en el metabolismo de los lipidos.
Dado que la conversion de glucosa en grasa no es sustrato eficiente en la conversion de
energia esto puede conducir a un mayor consumo de oxigeno y el aumento de la produccién
de diéxido de carbono. Por lo tanto, parece apropiado que la tasa de infusion de glucosa
para el recién nacido prematuro orientarse entre 6-12 mg / kg / min, dependiendo de la edad

gestacional y la estabilidad clinica.

La infusién de insulina se ha utilizado para promover la tolerancia al sustrato sin tener que
restringir calorias, pero puede causar hipoglucemia e hipocalemia. La importancia clinica a
largo plazo de grandes dosis de insulina exégena en asociacion con la ingesta temprana

de alta energia en el recién nacido prematuro se desconoce.

La evidencia actual

La falta de consenso en cuanto a la gestion Optima de la hiperglucemia neonatal es un
reflejo de la insuficiencia de la evidencia actual con respecto a mejores practicas clinicas.
Ha habido solo 2 ensayos aleatorios que evaltan la eficacia de la terapia con insulina contra
la reduccion de la glucosa, pero ambos tienen una muestra pequefia de menos de 30

neonatos. Hay 7 series de casos reportados en la literatura sobre el uso de la insulina para
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la hiperglucemia neonatal, con la participacion de mas de 250 neonatos. Fuera de estos

s6lo 1 estudio incluyé un grupo control.

Tibor Ertl et al, realizaron un estudio en el 2005 donde se estudiaron a 201 recién nacidos
pretérmino de muy bajo peso (menores de 1000 y 1500 gr) para evaluar la relacién de
hiperglucemia y retinopatia del prematuro. Reportaron un incremento en la prevalencia de
retinopatia del prematuro asociado a hiperglucemia (a concentraciones de mas de 155
mg/dl de glucosa sanguineas) siendo un 35.3 % en los menores de 1000 gry 19.4% en los
menores de 1500 gr, respectivamente. La retinopatia se desarroll6 mas frecuentemente en
los infantes con hiperglucemia, también observaron que la hiperglucemia y la edad
gestacional son factores de riesgo independientes para el desarrollo de retinopatia de la

prematuridad®®,

SzeMayNg Judith et al, estudiaron 958 pacientes admitidos a la unidad de cuidados
neonatales, el estudio demuestra que el 12% (115 pacientes) de los recién nacidos
pretérmino de muy bajo peso desarrollaron hiperglucemia y que la terapia con infusion
continua de insulina es efectiva en los mismos, siempre y cuando estuvieran recibiendo un
adecuada aporte cal6rico, y son mas propensos a padecer hiperglucemia cuando cursan
con sepsis, en el posoperatorio y los que reciben altas dosis de esteroides entre otros**.

R. Closa Monasterolo, observa que la incidencia de hiperglucemia esta relacionada con el
peso al nacimiento, la cantidad de glucosa intravenosa perfundida y el grado de estrés. El
riesgo de hiperglucemia es 18 veces mayor en prematuros de 1000 gr que en los de mas
de 2000 gr, presentando hasta 86% de ellos glucemias superiores a 125 mg/dl y 72%
glucemias sanguineas superiores a 300 mg/dl. Esta incidencia contrasta con la del recién
nacido a término que es inferior a 5%. El peso es determinante con relacién a la presencia
de hiperglucemia, se ha descrito que el promedio de las concentraciones plasmaticas de
glucosa en los prematuros nacido con peso entre 500 y 599 gr es de 218 mg/dl, mientras
gue en los de 900 a 999 gr el promedio es de 124 mg/dl. La hiperglucemia causa diuresis
osmotica, deshidratacion y pérdida de peso. Probablemente, la consecuencia méas temible
de hiperglucemia sea el aumento de la osmolaridad y la concentracién del espacio
intracelular, sobre todo del cerebro de los de mas bajo peso, con el riesgo potencial de

hemorragia®.

NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation Survival Using Glucose

Algorithm Regulation) 2009, en un estudio multicéntrico, recluto a 6104 pacientes
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ingresados en unidades de cuidado intensivo sometiéndolos a dos regimenes de
insulinizacion intravenosa, uno para mantener glucemias en rango convencional < 180
mg/dl (144-180) y otro, mas estricto, para mantener glucemias entre 80-108 mg/dl. Las
conclusiones de este estudio muestran un incremento en la mortalidad en el grupo asignado
al control intensivo de glucosa: que nos indica que aun no hay una cifra de glucosa ideal

en el paciente critico'®

Meetze, et al. Estudiaron a recién nacidos prematuros de bajo peso al nacer, que
presentaban hiperglucemia, estos fueron aleatorizados en el dia 2 de la vida para recibir
infusion de insulina o reduccién de glucosa kilo-minuto. Los neonatos cuyas glucosas en
sangre permanecieron normales sirvieron como grupo control (n = 33). La media del nUmero
de dias necesarios para alcanzar 60 kcal / kg / dia de energia no proteica fue

significativamente menor en el grupo de insulina (P <0,01)*".

Collins, et al. en un ensayo controlado aleatorio prospectivo de 24 recién nacidos
prematuros de bajo peso al nacer con hiperglucemia reportaron una ingesta de calorias,
significativamente mejor (124,7 + 18 frente a 86 + 6 kcal / kg / dia) en el grupo de insulina
en comparacion con los controles que recibieron la reduccion de la glucosa para la
hiperglucemia (180 mg / dl (9,9 mmol/L) més glucosuria). El aumento de peso en el grupo

de insulina también fue significativamente mejor (20,1 + 12,1 frente a 7,8 + 5,1 g / kg / dia)*8.

Ng, et al. dividieron 115 recién nacidos hiperglucémicos en dos grupos de bajo peso al
nacer y de adecuado para la edad gestacional, que fueron tratados con insulina. Llegaron
a la conclusién de que la terapia de insulina fue eficaz en el control glucémico en ambos
grupos, aunque el requerimiento de insulina fue significativamente mayor en aquellos que

presentaban bajo peso al nacer. No se observaron efectos secundarios adversos graves?®.

Estudios recientes que involucran el uso de la insulina para el control de la glucosa en
sangre en pacientes de cuidados intensivos de adultos han mostrado disminucién
significativa de la mortalidad, estancia de cuidados intensivos y la incidencia de sepsis. Los
estudios realizados en pacientes con infarto de miocardio también han sugerido un mejor
resultado a largo plazo en los pacientes que recibieron insulina y mejor control glucémico.

La contribucién de los efectos anabdlicos de la insulina en estos es dificil delinear.

La justificacion del uso de la terapia de insulina en recién nacidos pretérminos tiene una
base fisiologica. El periodo neonatal precoz se caracteriza por la resistencia a la insulina y

la deficiencia de insulina o relativa Ademas, la restriccion del crecimiento fetal en modelos
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animales se ha demostrado que se asocia con el desarrollo de pancreas deteriorada y una
masa reducida de las células, que puede promover la homeostasis de la glucosa
compromiso en este grupo de nifios. El establecimiento de la alimentacién oral y el
acoplamiento de los nutrientes relacionados con la alimentacion y las sefiales hormonales
aumentan la liberacion de insulina. Aportes de alimentacion enteral minima, promueven la
funcion pancreatica mediante la induccion de la produccion de hormonas del intestino
enteroinsular también conocidas como incretinas como GIP y polipéptido pancreético. Sin
embargo, en los neonatos prematuros, puede que no sea posible iniciar la alimentacion oral
y asi inducir la secrecién normal de insulina. Reemplazo de la insulina durante el periodo

neonatal catabélico puede mejorar potencialmente el anabolismo y el aumento de peso.

Ademas de los beneficios nutricionales, terapia de insulina en el recién nacido puede tener
otras ventajas potenciales significativas. La mejora del control glucémico puede ayudar a
reducir el riesgo de sepsis. Por otra parte, la insulina regula los niveles de IGF1 y IGFBP1.
Desde IGF1 desempeiia un papel en los niveles de crecimiento y baja IGF1 cerebros fetales
y postnatales han sido implicados en la patogénesis de la retinopatia del prematuro, la

terapia con insulina puede conferir ventajas significativas.

BeardsallK, Dunger D et. Al. 2008, dirigieron con el grupo “NIRTURE” (neonatal insulin
replacemente therapy in Europe), un estudio multicentrico prospectivo en Reino Unido y
Europa, en el que incluyeron 500 recién nacidos de muy bajo peso al nacer, trataron a estos
pacientes con insulina temprana con una dosis de 0,05U/kg/h, con aporte de dextrosa al
20% y lo compararon con el cuidado habitual, durante este estudio al hacer un corte de
resultaron detectaron como complicacion hipoglucemia, asi como mayor mortalidad, en el

grupo de intervencion a los 28 dias de vida extrauterina, por lo que el estudio se suspendi6?

En general a nivel mundial no se tiene un consenso sobre el manejo adecuado de
hiperglucemia en neonatos, aunque se utiliza el tratamiento de insulina no se tiene un
protocolo para su utilizacién, tampoco se tienen estudios donde se defina a corto y a largo

plazos sus efectos tanto benéficos como adversos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El problema de la hiperglucemia en el periodo neonatal, se relaciona con varios factores,
entre los que destacan el que a nivel mundial desconocemos con exactitud los valores de
normalidad de los niveles séricos de glucosa en las diferentes edades gestacionales; en la
etapa fetal los niveles de glucosa que se han determinado son mas bajos que los que se
utilizamos habitualmente cuando el feto nace prematuramente, por lo que existe la
posibilidad de que el aporte que utilizamos cuando el neonato esta en ayuno sea mayor a
sus requerimientos reales. Por otra parte, existen algunos articulos en la literatura mundial
en los que se ha relacionado la hiperglucemia como un riesgo para mortalidad no solo entre
los pacientes adultos y pediatricos sino también en los recién nacidos y también se ha
asociado a graves problemas como la retinopatia del prematuro que hasta hace algin
tiempo se atribuia exclusivamente a la terapia con oxigeno, se ha documentado tiene
también estrecha relacion con la coexistencia de hiperglucemia. Mientras que la
hiperglucemia en pacientes en cuidados intensivos neonatales esta relacionada a
morbimortalidad elevada, no se ha establecido ni estudiado el tratamiento ideal para éste
grupo de pacientes, ni se tienen estudios de infusién de insulina en este grupo de pacientes

ni a largo ni a corto plazo.

Se sabe también que los sensores de glucosa en los diferentes érganos en general y en el
pancreas en particular, se programan durante los estadios tempranos del desarrollo. La
exposicion del neonato por periodos prolongados de tiempo a concentraciones altas de
glucosa, con lleva al desarrollo de otras alteraciones que pueden influir a corto, mediano y
largo plazo, como el riesgo de sangrado del sistema nervioso central y lesiones
neuroldgicas, sepsis, enterocolitis necrosante, enfermedad pulmonar crénica. Por lo que es

necesario establecer un tratamiento inmediato.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de México Federico
Gomez (UCIN HIMFG) desconocemos las complicaciones relacionadas a hiperglucemia e
infusién de insulina y su relacion con la mortalidad , y al ser un area de estancia para
pacientes criticos, el riesgo de estrés tan solo por la hospitalizacién entre muchos otros
factores puede desencadenar la respuesta metabdlica de hiperglucemia que

probablemente se relacione con la mortalidad de estos nifios, lo que hace imperativa la
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necesidad de conocer si existe una relacién entre estos factores, y disefar estrategias

adecuadas de manejo que incidan en el control del problema y sus complicaciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cuales es la experiencia del uso de infusion de insulina en recién nacidos prematuros con

hiperglucemia?

JUSTIFICACION

La morbimortalidad en la poblacion infantil, particularmente en los recién nacidos en México
es muy elevada, de hecho se considera los nifios de bajo peso al nacimiento forman parte

de un serio problema nacional de salud.

La hiperglucemia es una condicion frecuente especialmente entre los recién nacidos con

alto o bajo peso y prematuridad que se encuentran en unidades de terapia intensiva.

Aproximadamente el 20% de los recién nacidos que ingresan a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México Federico Gomez(HIMFG), son
prematuros. Estos neonatos prematuros estan sometidos a estrés cursa con morbilidades
gue condicionan hiperglucemia y aumentan la mortalidad en este grupo de edad, la terapia
para estos pacientes prematuros que presentan hiperglucemia no se ha establecido, pero
si la mortalidad y la morbilidad relacionada. La mayoria de las veces se presentan
elevaciones de la glucosa en sangre que pueden complicar la condicién basal y repercuten
en la respuesta al tratamiento médico y en la aparicién de complicaciones de acuerdo a
multiples condiciones, la hiperglucemia es un fendmeno no ha sido estudiado forma

concluyente.

En la UCIN del HIMFG se desconoce el grado de influencia que la hiperglucemia tiene sobre

la mortalidad de la poblaciébn en estado critico que atienden, y tampoco el tratamiento
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basado en una infusién de insulina, por lo que es necesario investigar esta condicion y su
efecto sobre los resultados que permitan plantear un panorama que permita el desarrollo
de estrategias de atencion adecuadas y oportunas y a la vez genere otras investigaciones
que se dirijan a mejorar la calidad de atencion de estos pacientes, sobre todo por los riesgos

de afeccidn en el neurodesarrollo a corto, mediano y largo plazo.

OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados del uso de infusion de insulina en recién nacidos prematuros con

hiperglucemia.

Objetivos secundarios:

1.- Identificar el aporte promedio de glucosa endovenosa para producir hiperglucemia en

recién nacidos pretérmino.

2- Medir el promedio de estancia hospitalaria y condicion al egreso de los recién nacidos

tratados con insulina.
3.- Identificar el tiempo promedio de uso de insulina.
4.- Medir el tiempo de control de la glucemia desde el inicio de la insulina hasta su control.

5.- Se identificaran las complicaciones asociadas a la presencia de Hiperglucemia
(enterocolitis necrosante, hemorragia cerebral), y al uso de insulina (Hipoglucemia,

Hipocalemia).

6.- Describir la morbilidad asociada a la presencia de Hiperglucemia y tratamiento con

infusion de insulina.

9.- Describir las complicaciones del uso de insulina en recién nacidos pretérmino.
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METODOLOGIA:

Lugar: Unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.
Tipo de investigacion: Transversal
Disefio del estudio: Transversal analitico retrospectivo.

Poblacién: Se estudiaron al azar expedientes de neonatos que ingresaron a la UCIN
del HIMFG en el periodo de estudio de Mayo del 2007 a Abril del 2015.

Criterios de inclusién: Expedientes de pacientes recién nacidos prematuros que
presentaran hiperglucemia en por lo menos en dos determinaciones de glucosa
sérica o periférica mayores a 126mg/dl, y que hayan recibido tratamiento con infusion
continua de insulina por lo menos por un dia.

Criterios de exclusion: Neonatos con diagnéstico de errores innatos de
metabolismo.

Criterios de eliminacion: Que el paciente haya sido transferido a otra unidad
hospitalaria. Expedientes incompletos

Procedimiento: Se realiz6 la busqueda en archivo y revision de los expedientes
clinicos de los neonatos que ingresaron y que cumplieron con los criterios de
inclusion.  Posteriormente se cambié para el analisis estadistico al Paquete
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS, V 22), que se realiz6 de modo

independiente de las investigadoras principales por la asesora metodoldgica.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Capitulo | de la “Ley General de Salud en Materia de Investigacion” vigente

(2015). En la presente investigacion se protegera la privacidad del individuo sujeto de

investigacion, para los datos de los sujetos solo seran conocidos por los investigadores

primarios. Se considera este estudio sin riesgo para el sujeto por requerir solo los

resultados de la atencién habitual de los sujetos. No se realizaran estudios especificos por

parte de los investigadores, por lo que no se requiere de un financiamiento, ni se tiene la

participacion de investigadores externos.?!.
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PLAN ESTADISTICO:

Los datos fueron analizados en el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS

V22).

Primero se calcul6 la distribucion de las variables, de forma que las variables que obtuvieron

una distribucién libre se presentan con los valores de mediana (Me) y valor minimo y valor

maximo (V. minimo. V. maximo).

Para las variables de tipo nominal y ordinal, se presentan con tablas de distribuciéon que

incluye frecuencia (f) y porcentaje (%).

Se calculé la prueba de Chi cuadrada (X?) para obtener las diferencias entre los grupos y

variables, asi como U. Mann Whitney para comparar la mediana de variables cuantitativas.

ANALSIS DE LAS VARIABLES:

Definicién de las variables:

medidos con

bascula eléctrica

Definicion conceptual | Definicién Tipo de | Escala de
operacional variable medicion
Peso Masa que ocupa un Valor en gramos del | Cuantitativa De razon
lugar en el espacio eso al nacimiento | continua _
g P P y Ordinal
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digital con
diferencias de 5

gramos.

El peso se
reclasificara en
adecuado o no para
la edad gestacional,
segun las tablas de
la OMS..

cualitativa

ordinal

Se reclasifica
en variable
ordinal ya que
hay diferencia
metabdlica en
de acuerdo si
el peso es
adecuado o
no para la
edad

gestacional
Género Sexo fenotipico del Masculino o Cualitativa Nominal
paciente Femenino nominal
Edad gestacional Tiempo de vida Valor en semanas y | Cualitativa y | De razén
intrauterina al dias calculados por | nominal. Nominal
nacimiento fecha de ultima Cuantitativa
menstruacion o por | discreta.

exploracion fisica
por el método de
Ballard.

La edad gestacional

se reclasificara en

pretérmino
moderado 36-32
sdg,

muy prematuro 31-
29 sdg.

Se reclasifica
en ordinal
para saber la
diferencia por

grupo etareo.
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Y prematuro
extremo menor de
28 sdg

Edad cronologica Tiempo de vida Valor en semanas y | Cuantitativa De razon
extrauterina al dias calculadas por | discreta
momento de recibir fecha de dltima
insulina menstruacion o por
exploracion fisica
por el método de
Ballard modificado
Gestacion Mdltiple Embarazo con mas de | Namero de Cualitativa Nominal
un producto productos de un .
nominal
solo embarazo
Via de nacimiento Via por la cual el Vaginal o Cualitativa Nominal
producto nacié. abdominal nominal
Nacimiento fortuito | Nacimiento que ocurre | Presencia o Cualitativa Nominal
fuera de una sala de ausencia nominal
atencion de partos y/o dicotémica
sin las medidas de
asepsia y antisepsia
requeridas
Esteroides Hormonas que se Presencia o Cualitativa Nominal
prenatales ministran a la madre ausencia nominal
prenatalmente para dicotémica
favorecer la
maduraciéon pulmonar
Realizacién de | Ausencia de esfuerzo Presente o ausente | Cualitativa Nominal
maniobras avanzas | respiratorio. O nominal
de reanimacion. o
Dicotémica
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frecuencia cardiaca

menor de 60.
Surfactante Es un complejo de Ausente o presente | Cualitativa Nominal
lipidos y proteinas .
P yp nominal
capaz de reducir
significativamente la
tension superficial.
Edad de la madre Edad de la madre en el | Edad en afios Cuantitativa De razén
momento de nacimiento continua
Condiciones
metabolicas
Aporte de glucosa | Cantidad de glucosa Miligramos de Cuantitativa De
(g/k/min) al inicio de | que recibe el paciente glucosa por kilo por | discreta intervalo
insulina al inicio del aporte de minuto
insulina
Dias de | Dias en el que el Numero de dias en | Cuantitativa De
hiperglucemia paciente obtuvo més el que el paciente discreta intervalo
126mg/dl estuvo
hiperglucémico
medido en dias.
Maximo nivel de | Maxima medicion de Medicion de De
glucosa periférica | glucosa sérica durante | glucosa en L intervalo
o o o B Cuantitativa
durante la infusion la infusién de insulina miligramos sobre .
discreta
decilitro
Minimo de nivel de | Minima medicién de Medicién de Cuantitativa De
glucosa  periférica | glucosa sérica durante | glucosa en discreta intervalo

durante la infusién

la infusion de insulina

miligramos sobre

decilitro
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Dias con NPT Duracion de Tiempo en dias Cuantitativa De
alimentacion por via discreta intervalo
parenteral

Dias de exposicién a | Tiempo consecutivo Tiempo medido en | Cuantitativa De

la insulina (dias) gue recibio el paciente | dias discreta intervalo
insulina en infusion
continua

Dias de Ayuno Tiempo en el que no se | Tiempo medido en | Cuantitativa De
inicio via enteral dias discreta intervalo

Tipo de alimentacion | Es el tipo de nutricién 0 ayuno Cualitativa ordinal
con el que contaba el ordinal
INPT
menor al momento de
presentar 2SDB
hiperglucemia, y donde 3Enteral
recibia el aporte de
glucosa. AMixta

Hiponatremia Valor de sodio sérico Presencia o | Cualitativa Nominal
por debajo de 130mEq/l | ausencia nominal

Hipoglucemia Valor de glucosa sérica | Presencia o | Cualitativa Nominal
por debajo de 50 mg/dl | ausencia nominal

Hipocalemia Valor de potasio sérico | Presencia o | Cualitativa Nominal
por debajo de 3.7mEq/l | ausencia nominal

Morbilidad

asociada
Dias de ventilacion | Requerimiento de Fases de | Cuantitativa De razon.
mecanica apoyo para la ventilacién (de laV )

hoyop ( ) discreta

respiracion
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Hemorragia Presencia de sangre Medicion en grados | Cualitativa Ordinal
intracraneal extravasada dentrode | del | al IV y V para | ordinal

las estructuras otras no incluidas | politdmica

cerebrales de acuerdo a la

Clasificacién de
Papille

Sepsis Sindrome clinico que Presencia o | Cualitativa Nominal

se acomparia de signos | ausencia nominal

y sintomas sistémicos

de infeccion que se

presenta en los

primeros 5 dias de

edad cronolégica
Asfixia perinatal Se define como la Presencia o | Cualitativa Nominal

disminucion del ausencia nominal

intercambio gaseoso a

nivel de la placenta,

pulmones, resultando

en hipoxemia,

hipercapnia e hipoxia

tisular con acidosis

metabdlica.
Enterocolitis Enfermedad Medida en grados | Cualitativa Ordinal
Necrosante inflamatoria del tracto de acuerdo a la | ordinal

digestivo caracterizada | Clasificacion de | politémica

por signos y sintomas Walsh  modificada

gastrointestinales y por Kliegman

sistémicos

Grados | a Il con

subgrupos ay b
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Cardiopatia Enfermedad congénita | Presencia Cualitativa Nominal
cardiaca al nacimiento | ausencia nominal
dicotémica
Cirugia Presencia de alguna Cualitativa Nominal
condicién que amerite _ _
Presencia nominal
cirugia que no se haya . D
ausencia dicotomica
podido determinar con
la exploracion fisica
inicial
Displasia Inflamacion, fibrosis e Presencia Cualitativa Nominal
broncopulmonar hipertrofia de la ausencia nominal
musculatura lisa en la .
o 3 dicotémica
via aérea pequefia, ,
con alteraciones
radioldgicas en este
periodo.
Sindrome de distrés | Definido como dificultad | Presencia Cualitativa Nominal
respiratorio agudo respiratoria grave de ausencia dicotomia
inicio agudo y subito nominal
infiltrados bilaterales en
la radiografia de térax
frontal, hipoxemia
severa
Retinopatia del | Enfermedad Presencia Cualitativa Nominal
prematuro proliferativa vascular de | ausencia nominal
la retina en desarrollo.
Hiperbilirrubinemia | Presencia de bilirrubina | Presencia Cualitativa Nominal
total mayor a 2mg/dl o | Ausencia nominal

aumento de un 20% de

su valor normal
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Estado de Choque | Hipoperfusion tisular o | Presencia o | Cualitativa Nominal
disfuncién organica ausencia nominal
Hidrocortisona Estado de choque Ausencia o | Cualitativa Nominal
refractario a aminas presencia nominal
Dias de estancia | Dias de permanencia Cuantificado en | Cuantitativa De razon
hospitalaria en el hospital desde su | dias continua
ingreso hasta el egreso
Dias de estancia | Dias de permanencia Cuantificado en | Cuantitativa De razén
UCIN exclusivamente en el dias continua
area de cuidados
intensivos
Dias de Aminas Medicamento Numero de dias que | Cuantitativa De razon
vasoactivos necesarios | recibi apoyo | continua
para mantener un aminérgico
estado hemodinamico
optimo
Condicion al egreso | Resultado final de la Vivo o Muerto Cualitativa Nominal
atencion hospitalaria dicotomica

RESULTADOS.

Se revisaron 250 expedientes de los cuales 30 pacientes cumplieron los criterios de

inclusion.

Analisis Descriptivo

Para las variables cuantitativas se calcularon las Pruebas de Normalidad para determinar

la distribucion.
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Tabla 1. Frecuencia de condiciones al nacimiento en los recién nacidos (n=30)

Condicion Frecuencia | Porcentaje
Masculino 17 56.7
Femenino 13 43.3
Peso adecuado para la 25 83
edad gestacional
Peso bajo para la edad 5 16
gestacional
Prematuro moderado 8 26
Prematuro extremo 17 57
Prematuro muy extremo 5 17
Via de nacimiento 15 50
vaginal
Via de nacimiento 15 50
abdominal
Embarazo mdaltiple 5 16
Uso surfactante 21 70
Uso de esteroide para 8 26
maduracién pulmonar
Parto Fortuito 3 10
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Reanimaciéon avanzada

al nacimiento

11

36

Tabla. 2 Caracteristicas generales de variables cuantitativas al nacimiento.
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Variable Mediana (Me) | V. Minimo - V. Maximo
Semanas de Gestacion 29 22 - 36

Peso al nacimiento en gramos 1070 600 — 2600

Edad de la madre afios 25 18-38

Tabla. 3 Caracteristicas generales durante la hospitalizacion.

*Dias de vida extrauterina al momento de la infusién de insulina.

Mediana (Me)

V. Minimo = V. Maximo

Ayuno en dias 10 1-60
Nutricion parenteral en dias 12.5 0-75
Hiperglucemia en dias 5 1-17
Infusion de insulina dias 4 1-17

Apoyo aminérgico en dias 2 0-48

Edad cronolégica dias* 3.5 1-174
Estancia hospitalaria en dias 33 2—-145
Estancia en UCIN en dias 33 2—145

Apoyo ventilatorio en dias 11 0-105

Glucosa kilo-minuto mg/dl 7.5 0-16

Valor de glucosa minima mg/d| 72.13 25-118

Valor de glucosa maxima mg/dl 286.8 149 — 427




Tabla 4. Frecuencia de patologias durante la hospitalizacién

Frecuencia Porcentaje
Vivo 0 muerto Vivo 14 46,7
Muerto 16 53,3
Hipoglucemia Si 12 40,0
No 18 60,0
Hipocalemia Si 7 23,3
No 23 76,7
Sepsis Si 25 83,3
No 5 16,7
Choque Si 19 63.3
No 11 36,7
Hidrocortisona Si 3 10,0
No 27 90,0
Enterocolitis Si 16 £33
necrosante
No 14 46,7
Asfixia perinatal Si 5 16,7
No 25 83,3
Cirugia Si 8 26,7
No 22 73,3
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Hemorragia

Si

interventricular o 200
No 15 50,0
Broncopulmonar Si 10 33,3
No 20 66,7
Retinopatia neonatal No 30 100,0
Hiperbilirrubinemia Si 11 36,7
No 19 63,3
SDR Si 17 56,7
No 13 43,3
Hiponatremia Si 6 20,0
No 24 80,0
Cardiopatia Si 9 30,0
No 21 70,0

ANALISIS COMPARATIVO

Para evaluar la presencia o no de diferencias se calculé la prueba de Chi cuadrada (X?) o

en su caso la Prueba Exacta de Fisher.
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Tabla 5. Tabla comparativa de patologias durante la hospitalizacién con la

condicion de egreso.

Vivo (n=14)  Muerto (n=16) P

Genero Femenino 8 (26.7) 5(16.7) 0.15
Masculino 6 (20.0) 11 (36.7)

Hipoglucemia Si 8 (26.7) 10 (33.3) 0.76
No 6 (20.0) 6 (20.0)

Hipocalemia Si 3 (10.0) 4 (13.3) 1.00
No 11 (36.7) 12 (40.0)

Sepsis Si 11(36.7) 14 (46.7) 0.64
No 3 (10.0) 2 (6.7)

Entercolitis Si 7 (23.3) 9 (30.0) 0.73
No 7 (23.3) 7 (23.3)

Asfixia perinatal Si 0 (0.0) 5 (16.7) 0.04
No 14 (46.7) 11 (36.7)

Choque Si 4 (13.3) 15 (50.0) 0.00
No 10 (33.3) 1(3.3)

Cirugia Si 2 (6.7) 6 (20.0) 0.22
No 12 (40.0) 10 (33.3)

Hemorragia IV Si 7 (23.3) 8 (26.7) 1.00
No 7 (23.3) 8 (26.7)

Broncopulmonar Si 7(23.3) 3(10.0) 0.12
No 7 (23.3) 13 (43.3)

Hiperbilirrubinemia Si 6 (20.0) 5(16.7) 0.51
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No 8 (26.7) 11 (36.7)

SDR Si 7 (23.3) 10 (33.3) 0.49
No 7 (23.3) 6 (20.0)

Surfactante Si 3 (10.0) 6 (20.0) 0.44
No 11 (36.7) 10 (33.3)

Parto fortuito Si 1(3.3) 2 (6.7) 1.00
No 13 (43.3) 14 (46.7)

Hiponatremia No 12 (40.0) 12 (40.0) 0.65
Si 2(6.7) 4 (13.3)

Choque hidrocortisona ~ Si 0 (0.0) 3 (10.0) 0.22
No 14 (46.7) 13 (43.3)

Embarazo multiple Unico 12 (40.0) 13 (43.3) 1.00
Mdltiple 2 (6.7) 3 (10.0)

Cardiopatia Si 4 (13.3) 5(16.7) 1.00
No 10 (33.3) 11 (36.7)

Tabla 6. Tabla comparativa de patologias ordinales con la condicién de egreso

Tipo Vivo Muerto P
Entercolitis No 7 (23.3) 7 (23.3) 0.34
1A1B 2 (6.7) 4 (13.3)
[HAIIB 5(16.7) 3(10.0)
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IAIIB 0 (0.0) 2 (6.7)

Alimentacién NPT 6 (20.0) 9 (30.0) 0.68
SBD 1(3.3) 1(3.3)
Enteral 1(3.3) 0 (0.0)
Mixta 6 (20.0) 6 (20.0)

Tabla 7. Comparacién de medianas a la condicion de egreso de los recién nacidos.

Vivo Muerto p*
**Peso al nacimiento 1160 (860-2600)  967,5 (600-2300) 0.22
Semanas de gestacion 29,50 (26-36) 29 (22-36) 0.82
Dias hiperglucemia 4(1-11) 2,50 (1-14) 1.00
Dias de insulina 5 (1-11) 4,5 (2-17) 0.49
Dias de NPT 16 (0-60) 8,5 (0-75) 0.11
Valor maximo glucosa 261 (149-386) 316,5 (194-427) 0.08
Valor minimo glucosa 75 (30-118) 70 (25-114) 0.66
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Dias de ventilacion 8,5 (0-51) 14 (3-150) 0.16

Edad de la madre 28 (19-38) 24,5 (18-37) 0.33
Edad corregida 3,5 (1-52) 3,50 (1-134) 0.82
Dias de ayuno 12 (1-32) 8,5 (3-60) 0.69

*U Mann-Whitney ** Peso al nacimiento en gramos. ***Glucosa kilo-minuto mg/dI.

Tabla 8. Comparacién de las variables cuantitativas con la condicion de egreso.

Dias* Vivo Muerto P
Hiperglucemia la4d 5 (16.7) 8 (26.7) 0.43
5al7 9 (30.0) 8 (26.7)
Insulina la3 5(16.7) 9 (30.0) 0.26
4all 9 (30.0) 7(23.3)

Ventilacion 0a 10 8 (26.7) 7 (23.3) 0.46

11 a 105 6 (20.0) 9 (30.0)




4a48 3 (10.0) 10 (33.3)

Ayuno la9 6 (20.0) 9 (30.0) 0.46
11 a 60 8 (26.7) 7 (23.3)

GKM 0a7 10 (33.3) 5 (16.7) 0.06
8al6 4 (13.3) 11 (36.7)

*Las variables de escala, cuantitativas discretas se re clasificaron en un intervalo.

DISCUSION

La hiperglucemia contribuye a una mortalidad y morbilidad significativa en todas las edades,
pero tiene efectos particularmente devastantes en la salud de los neonatos pretérmino.
Entre las asociaciones podemos mencionar retinopatia del prematuro, hemorragia

interventricular, enterocolitis necrosante, sepsis y muerte.

Hay estudios recientes en pacientes adultos diabéticos y no diabéticos con hiperglucemia
en la unidad de cuidados intensivos donde se utiliza el control glucémico a partir de insulina

y ésta ha mejorado la mortalidad y la morbilidad.

En neonatos no hay un consenso para definir hiperglucemia, mucho menos esta definido
un nivel de glucosa de sangre de partida para la correccién y tratamiento de ésta, ni

tampoco hay un protocolo para la infusion de insulina.

La insulina se ha utilizado como tratamiento de hiperglucemia en neonatos pretérmino
desde hace 25 afios, pero hay muy pocos estudios donde se defina a largo y a corto plazo
los efectos tanto benéficos como adversos. Y ciertamente tampoco se tiene un consenso
de la manera apropiada de utilizar la infusion de insulina, no se tiene un nivel de corte de
glucosa en sangre definida para empezar esta terapia, ni un grupo de especificaciones de
cuando y en qué tipo de pacientes se debe o no utilizar insulina como tratamiento de
hiperglucemia. En nuestra poblacién se encontré un nivel promedio de glucosa-kilo minuto
de 7.5y se encontr6 diferencia significativa entre mayor el aporte mayor mortalidad. De esta
diferencia surgen preguntas como ¢En qué momento se debe iniciar una infusion de

insulina? ¢ Cémo normar los ajustes de infusion de insulina?
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El punto de corte de glucosa para el inicio de infusion de insulina por lo general depende
de cada unidad hospitalaria u obedece enteramente al juicio del médico tratante, pero no
hay un consenso internacional ni un algoritmo de manejo apropiado, se tienen dos opciones

terapéuticas, disminuir el aporte de glucosa o la terapia con infusion de insulina.

En Reino Unido en el 2004 se utiliz6 una entrevista telefénica a neonatélogos y se pregunt6
qué tratamiento utilizaban para hiperglucemia, el 46% respondié que disminuian el aporte
de glucosa kilo minuto, mientras que el 39% respondié que iniciaba insulina en

hiperglucemia de neonatos pretérmino?.

De manera que los valores de corte que se emplean actualmente para el diagndstico de
Hiperglucemia neonatal y el inicio de infusion de insulina, en la podemos considerar que
son empiricos, ya que no hay consenso en el valor normal de glucosa en neonatos
pretérmino y los valores que empleamos para el diagnéstico de hiperglucemia son la
concentracion de glucosa en sangre superior a 125 mg/dl o la concentracién plasmatica de
la misma, mayor o igual a I50 mg/dl, son arbitrarios y muy por encima de los requerimientos
normales de los recién nacidos, por ende al no mantener los niveles ideales de glucosa se

genera una serie de complicaciones que tampoco estan bien estudiadas.

Esta falta de consenso sobre el tratamiento, y el alto grado de variabilidad en la practica ha
persistido por muchos afios y la reciente evidencia sobre los beneficios del control
glucémico en adultos con insulina, pone de manifiesto la necesidad de realizar estudios
prospectivos, pero también como hemos referido previamente de contar con recursos
tecnolégicos apropiados que disminuyan el nUmero de punciones, y el dolor, anemia y el
riesgo de infeccion asociados, asi como los efectos a corto y largo plazo sobre el tratamiento
de insulina en recién nacidos pretérmino y mas adelante el desarrollo de un protocolo para

su utilizacion.

En México en la revision de la literatura médica que realizamos, no encontramos evidencia

fuerte que muestre la magnitud del problema en nuestra poblacion.

Al considerar que la prematuridad es un grave problema de salud en nuestro pais, y por
las caracteristicas inherentes a sus condiciones de inmadurez orgénica, debemos pensar
que la hiperglucemia y su tratamiento ideal, es también un problema grave que debe

analizarse cuidadosamente y buscar el efecto de la enfermedad como causa de otros
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problemas de salud, ademas del manejo adecuado junto con la prevencién de posibles

complicaciones del uso de ésta.

El HIMFG, es una institucion de tercer nivel de atencién para la salud, al que son referidos
los pacientes de otras unidades hospitalarias, en el caso de los recién nacidos estos pueden
llegar al area de Urgencias o ser trasladados; es decir, que la poblacion de pacientes que
conforma nuestro grupo de estudio es representativa para las unidades de atencion
especializada para recién nacidos que atienden poblacion abierta, o que es importante

considerando la validez externa que este estudio pueda tener.

El estudio motivo de esta tesis, es parte de toda una linea de estudio que tiene las
limitaciones de los estudios retrospectivos, no aleatorizados, no controlados, sin embargo,
como estudio epidemioldgico nos brinda la posibilidad de identificar la problematica real en
nuestra poblacién, como se ha demostrado, a pesar de que la muestra es pequefa, sin
embargo a continuacién haremos las consideraciones pertinentes relacionadas a los
resultados, que ademas de interesantes invitan a continuar investigando para definir
estrategias de atencion dirigidas a mejorar las multiples acciones que se requieren como

una prioridad.

La mortalidad entre los pacientes estudiados fue elevada, del 53.3% sin embargo es
importante recalcar que se trata de pacientes criticamente enfermos y con muchos otros
factores de riesgo que agravan su condicién, de modo independiente a la presencia de
hiperglucemia y la infusién de insulina, pero que al mismo tiempo pueden favorecer el

desarrollo de esta relacion.

Respecto al peso al nacimiento, los neonatos no solo tienen un diferente comportamiento
acorde a la edad gestacional y de vida cronolégica, sino que el que el peso sea adecuado
para la edad gestacional es importante, ya que de no ser asi, se espera tengan mayor riesgo
de desarrollar problemas metabdlicos; no se encontré significacia estadistica en la
mortalidad entre éstos grupos de peso adecuado o bajo, ni diferencia con la edad
gestacional para mortalidad, sin embargo aquellos pacientes con peso bajo para la edad
gestacional tuvieron mas dias de hiperglucemia y por ende mas dias con infusion de
insulina, estos hallazgos concuerdan con lo reportado en la literatura médica, como lo
refiere SzeMayNg Judith et al, quines estudiaron 115 pacientes de los recién nacidos

pretérmino de muy bajo peso que desarrollaron hiperglucemia.
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Las condiciones relacionadas con el nacimiento de los pacientes como son el tipo de parto,
parto fortuito, embarazo mdultiple, no se encontré significancia estadistica, sin embargo
impresiona que exista una alta frecuencia de uso de surfactante en comparacion con la
poca frecuencia de uso de esteroide para maduraciéon pulmonar, lo cual nos permite inferir

que existié un control prenatal deficiente.

En relacién al tipo de alimentacién, no encontramos diferencias relacionadas con la
mortalidad, la mayoria recibié nutricién parenteral, sin embargo se encontré diferencia en
el niumero de dias que se utiliz6 NPT, a mayor duracién de ésta hubo mayor mortalidad,;
este hecho, puede tener varias explicaciones, considerando que las necesidades
metabdlicas son distintas, asi como las patologias que las generan, el céalculo de los
requerimientos energéticos del paciente puede no ser exacto y sobrepasar las necesidades
reales del paciente. En nuestro estudio también encontramos que el aporte de glucosa kilo
minuto promedio fue de 7.5, y se encontré diferencia con la condicion de egreso, es decir a
mayor aporte de glucosa kilo minuto aportada mayor la mortalidad, lo cual es consistente
con los hallazgos reportados en la literatura mundial. EI cambio del aporte de nutricion
parenteral a via oral, debe ser progresivo asi como bien tolerado por el paciente y cubrir al
mismo tiempo sus demandas energéticas y metabdlicas para garantizar su crecimiento; e
iniciarla tan pronto como sea posible, puesto que la alimentacion se relaciona con la
produccion de hormonas intestinales llamadas incretinas, que se liberan en respuesta a la
ingesta de alimentos y que, a niveles fisiolégicos, aumentan la respuesta de la insulina de

una manera dependiente de la glucosa.

De los factores asociados durante la hospitalizacibn en nuestros pacientes con mayor
frecuencia se encontraron la sepsis, el choque séptico y la hemorragia interventricular. Es
altamente conocido que de los pacientes que cursan con hiperglucemia tienen mayor
probabilidad de desarrollar sepsis asi como hemorragia interventricular, sin embargo en
nuestra poblacion solo fue estadisticamente significativa la hemorragia interventricular,
debido a que probablemente es una muestra pequefia, sin embargo si se pudo relacionar
positivamente el choque séptico y mortalidad en nuestra poblacién, ademas de que se
encontré una mayor frecuencia de choque séptico en nuestra poblacion; requiriendo para
su atencion el uso de sustancias aminérgicos como la adrenalina y norepinefrina que tienen
un efecto hiperglucemiantes. A esta evidencia se agrega el hecho que entre mas dias de

aminérgicos recibieron, la mortalidad fue mayor.
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La frecuencia de hemorragia interventricular fue alta en nuestra poblacién, donde si se
encontré significancia estadistica como lo refieren Auerbach A et. al. Que compararon a
neonatos pretérmino de bajo peso con neonatos que ademas, de estas condiciones,
tuvieran Hemorragia interventricular grado IV donde se pudo asociar hiperglucemia en las

primeras 96 horas de vida con hemorragia interventricular grado V.2,

Aunque hay estudios previos donde se encontrd significancia estadistica en relacion de
hiperglucemia con retinopatia del prematuro en nuestra poblacién no se encontré ningun
paciente con estas caracteristicas en los pacientes que tenian la edad apropiada para el
tamizaje. A diferencia de estudios previos, donde se ha demostrado la asociacion de
hiperglucemia y el desarrollo de Displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosante, en
nuestro estudio no se demostré significancia, lo cual podria tener relacion con el hecho de
que fueron tratados con insulina; encontramos dos estudios controlados aleatorizados,
donde comparan muestras pequefias, de 24-27 pacientes, (como la nuestra), uno de
Collins 1991 y otro de Meetze 1998, quienes compararon dos grupos de neonatos con
hiperglucemia, uno tratado con reduccion de glucosa kilo minuto y el otro con infusion de
insulina donde no puedieron establecer una correlacion entre el tratamiento con infusion
de insulina y la reduccion de la mortalidad, ni de la morbilidad ( la hemorragia

interventricular, enterocolitis necrosante).

Respecto a Asfixia Perinatal, encontramos diferencia con la mortalidad, sin embargo no hay
estudios previos que refieran esta diferencia, ni de que la asfixia perinatal aumente el riesgo
de hiperglucemia, ni viceversa, ni que la insulina disminuya el riesgo. Sin embargo, existen
estudios, de que la hiperglucemia sostenida en prematuros disminuye el neurodesarrollo
asi como que el tratamiento de insulina en recién nacidos pretérmino con hiperglucemia
aumenta el crecimiento en general como el neurodesarrollo, como lo demaostré Alsweiler
JM et al. que compararon 88 neonatos pretérmino con hiperglucemia en estudio
aleatorizado controlado, pero no doble ciego, a un grupo le monitorizo estrictamente la
glucemia y fue trato con insulina desde el inicio de hiperglucemia, y otro grupo donde se
restringié primero el aporte glucosa-kilo minuto y se inicié infusion de insulina hasta que los
valores de glucosa sérica llegaron 10-12mmol/l y los sigui6 hasta que tuvieran 36 semanas
corregidas dando como resultado que el primer grupo tuvo un mayor crecimiento con
aumento de peso ponderal y asi como aumento de perimetro cefalico.?*En nuestro estudio

no fue el objetivo el seguimiento del crecimiento y desarrollo de los pacientes.
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Los dias de estancia intrahospitalaria y dias de estancia en UCIN tuvieron significancia
estadistica, encontrdndose que a mayor nimero de dias mayor es la mortalidad, esto es
multifactorial los neonatos que mayor estancia tuvieron son aquellos que mayor numero de
complicaciones presentaron, sepsis, choque séptico, cirugia, apoyo ventilatorio, y

aminérgico.

No se pudo encontrar significancia estadistica relacionada con el nUmero de dias de
infusion de insulina y la mortalidad, como ha se ha reportado en otros estudios. Las dos
principales y méas temidas complicaciones; hipoglucemia e hipocalemia, tuvieron una

frecuencia baja y no hubo diferencia estadistica con la mortalidad.

Entre otros aspectos que es importante mencionar, se encuentra la hiponatremia, esta tuvo
una frecuencia de 20%, la hiperglucemia es la principal causa de hiponatremia hiperténica.
Asi, por cada 100 mg/dl que aumenta la glucosa plasmética, respecto a su valor normal, la
concentracion plasmatica de sodio desciende aproximadamente 1,3mmol/L, lo cual nos dice
de que la hiponatremia hipotdnica no es verdadera por lo que no amerita correccion, pero
aumenta el riesgo de edema cerebral y dafio neuroldgico, por lo que es de vital importancia
tener considerar estos efectos sobre los niveles de sodio.

La frecuencia de diabetes neonatal en nuestra poblacion fue baja, se encontré un caso, es
decir el 6.6% consistente con la frecuencia reportada a nivel mundial, (un caso en 500 000

nacidos vivos).

Existen muchas incdognitas aun sin resolver y se requieren estudios prospectivos que
generen nuevos conocimientos que den luz a los clinicos en la atencién de los recién
nacidos y mejoren sus oportunidades de crecer y desarrollarse integralmente al maximo de

sus posibilidades
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CONCLUSIONES

La mortalidad de recién nacidos pretérmino con hiperglucemia tratados con infusion

continuade insulina fue de 53.3%.

No se encontré diferencia en la mortalidad de los sujetos con hiperglucemia tratados con
insulina en infusion continua que presentaron complicaciones asociadas al tratamiento

como hipoglucemia o hipocalemia.

Se encontré diferencia entre el aporte de glucosa/kilo/minuto al momento de la infusion

hubo diferencia significativa

Encontramos diferencia estadisticamente significativa en los neonatos pretérmino con
hiperglucemia que recibieron infusién de insulina, y tuvieron Asfixia perinatal, Hemorragia
Interventricular, estado de Choque. Y aquellos con el mayor nimero de dias de apoyo

aminérgico, dias de estancia en UCIN y estancia hospitalaria.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Tiempo

Actividades

Febrero-Agosto del 2014

Recoleccién de informacion para realizar

marco teorico

Septiembre 2014- febrero del 2015

Recoleccién de datos clinicos, revision de

expedientes

Abril del 2015 a Enero del 2016

Analisis de resultados

Febrero del 2016 a junio del 2016

Conclusiones.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El HIMFG es un hospital de referencia nacional en salud, de ahi que todos los pacientes
gque ingresan son trasladados de distintas unidades de atencién médica, con diferentes
procesos de atencion previa, no siempre llegan prontamente en el primer dia de vida, y el

traslado puede complicar la evolucion inicial del paciente.

Se trata de un estudio retrospectivo, en recién nacidos prematuros con hiperglucemia
tratados con insulina, el tamafio de la muestra es pequefio, aunque para fines de estudios

de calidad podria ser muy util aplicando otros métodos de evaluacion estadistica.

Dentro de las principales limitaciones esta el registro y medicién de la glucosa mientras hay
infusion de control, mientras que las determinaciones séricas son laS mas confiables, son

la més invasivas, ademas no hay un protocolo de registro y control de glucosa.

Otras de las limitaciones es que si bien en otros estudios se ha podido asociar retinopatia
del prematuro con hiperglucemia, en este caso no se encontrd diferencia significativa

probablemente a que no se pudo seguir a largo plazo la evolucion de los pacientes.
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