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La hipoglicemia es el trastorno metabdlico mas fre-
cuente durante el periodo neonatal. El screening de re-
cién nacidos con riesgo de hipoglicemia y su correcto
manejo en las primeras horas y dias de vida es impor-
tante para evitar secuelas neurologicas a largo plazo' ™.
Sin embargo, existen controversias en relacion con los
valores de corte para su diagnostico y tratamiento debi-
do a la falta de una definicion consensuada y a que las
guias clinicas actuales estan basadas en evidencia limi-
tada y opinién de expertos*”. En un estudio multicén-
trico realizado por Lucas y colaboradores en 1988 se
observo que valores de concentracion de glucosa <47
mg/dl en prematuros se asociaban con malos resultados
neurolégicos a los 18 meses de vida®. Como resultado,
dicho valor de glicemia fue aceptado como valor de cor-
te para definir hipoglicemia en la poblacién neonatal,
incluso en recién nacidos de término sanos. Reciente-
mente, un grupo de expertos propuso el concepto de
“valor operativo” a partir del cual tomar accion en lugar
de utilizar un valor de glicemia Unico de corte para pre-
venir evaluaciones e intervenciones innecesarias, inclu-
yendo la separacion del recién nacido y su madre'*?.
En estarevision se presenta un ensayo clinico rando-
mizado que compara dos valores de corte aceptados para
el tratamiento de la hipoglicemia moderada asintomati-
ca (definida como la concentracion de glucosa plasmati-
ca entre 36 a 46 mg por decilitro [2,0 a 2,5 mmol por li-
tro]) en recién nacidos sanos con riesgo de hipoglice-
mia. Este ensayo clinico denominado HypoEXIT
(Hypoglycemia-Expectant Monitoring versus Intensive
Treatment) fue multicéntrico, randomizado, controlado,
simple ciego y de no inferioridad, e incluy6 17 hospita-
les académicos holandeses durante el periodo octubre
2007 - abril 2011. Su objetivo fue determinar si una es-
trategia de manejo basada en un umbral mas bajo (inter-
vencion terapéutica frente a una concentracion de glu-

cosa <36 mg/dl [2,0 mmol/l]) es no inferior a la estrate-
gia basada en el umbral tradicional (intervencion tera-
péutica frente a una concentracion de glucosa <47 mg/dl
[2,6 mmol/1]) con respecto al desarrollo psicomotor a los
18 meses de vida. Luego de obtener el consentimiento
informado de 2.024 recién nacidos elegibles, se incluye-
ron 689 recién nacidos sanos de 35 semanas de edad ges-
tacional o mas y peso al nacer de 2.000 g o mayor que
presentaban factores de riesgo para hipoglicemia y, por
ende, tenian indicacion de screening de glucosa de ruti-
na. Se compararon dos valores de corte para el trata-
miento de la hipoglicemia moderada asintomatica en
cuatro subgrupos de recién nacidos sanos con riesgo de
hipoglicemia: prematuros tardios (35 a 37 semanas de
edad gestacional), pequefios (menor al percentil 10) o
grandes (mayor al percentil 90) para la edad gestacional,
e hijos de madres diabéticas. Aquellos recién nacidos
con comorbilidad severa que pudiera afectar el neurode-
sarrollo fueron excluidos del estudio: prematuros <34
6/7 semanas, asfixia perinatal severa, infeccion perina-
tal severa que requiera apoyo de las funciones vitales,
insuficiencia respiratoria con necesidad de asistencia
ventilatoria, hipotension severa que requiera apoyo ino-
trépico y malformaciones congénitas mayores. Otros
criterios de exclusion incluyeron hipoglicemia severa,
infusion de glucosa intravenosa previo a la randomiza-
cion, sospecha de error innato del metabolismo, sospe-
cha de hiperinsulinismo (excepto hijos de madre diabé-
ticas) y falta de consentimiento informado. Los recién
nacidos que presentaban hipoglicemia moderada asinto-
matica entre las primeras 3 y 24 horas de vida fueron dis-
tribuidos al azar en proporcion 1:1 para recibir trata-
miento frente a una concentracion de glucosa menor a
36 mg/dl (grupo del umbral inferior; 348 nifios) o frente
auna concentracion de glucosa menor a47 mg/dl (grupo
del umbral tradicional; 341 nifios). Las caracteristicas
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clinicas fueron similares en ambos grupos. Las interven-
ciones terapéuticas también fueron similares en ambos
grupos e incluyeron alimentacion oral suplementaria,
alimentacion por sonda, o infusion de glucosa intrave-
nosa. El resultado primario fue el desarrollo psicomotor
alos 18 meses, evaluado mediante la version holandesa
de la tercera edicion de la escala de Bayley (Bayley Sca-
les of Infant and Toddler Development, Bayley-III-NL)
mediante examinadores experimentados que descono-
cian la rama de tratamiento. Los rangos de puntajes en
las areas cognitivas y motoras se encontraban entre 50 y
150 (media 100 + 15 DE), siendo los puntajes mas altos
indicadores de un desarrollo mas avanzado y 7,5 puntos
(la mitad del DE) representativos de una diferencia cli-
nicamente significativa (margen de no inferioridad). Pa-
ra demostrar la no inferioridad de la estrategia basada en
un umbral mas bajo en comparacion a la estrategia tradi-
cional, el limite inferior del intervalo de confianza de la
diferencia de los puntajes de Bayley entre ambos grupos
no deberia cruzar el margen preespecificado de -7,5
puntos. Se valoraron los puntajes de Bayley-III-NL en
287 de 348 nifios (82,5%) del grupo del umbral inferior
y 295 de 341 nifios (86,5%) del grupo del umbral tradi-
cional. Los puntajes en el area cognitiva y motora a los
18 meses fueron similares en ambos grupos. Los punta-
jes medios (+DE) cognitivos fueron de 102,9+0,7 en el
grupo del umbral inferior y de 102,2 +0,7 en el grupo del
umbral tradicional, mientras que los puntajes motores
fueron de 104,6 + 0,7 y 104,9 + 0,7, respectivamente. El
margen preespecificado de inferioridad de -7,5 puntos
no fue cruzado. La proporcion de nifios con puntajes de
Bayley-III-NL por debajo de -1DE y -2DE fue similar
en ambos grupos. Los puntajes no se correlacionaron
con el nimero o severidad de los episodios de hipoglice-
mia. Dentro de los resultados secundarios se analizo la
necesidad de intervenciones (cantidad de mediciones de
glicemia, suplementacion oral o por sonda, glucosa in-
travenosa, duracion de la lactancia), eficacia (concentra-
ciones de glucosay episodios de hipoglicemia), y uso de
recursos (dias de hospitalizacion y costos). Si bien los
recién nacidos del grupo del umbral tradicional presen-
taron episodios hipoglicémicos con menor frecuencia y
de menor severidad, fueron sometidos a mayor cantidad
de pruebas diagndsticas invasivas e intervenciones tera-
péuticas en comparacion con el otro grupo. Tanto la du-
racion de la estadia hospitalaria como los costos en salud
fueron similares en ambos grupos. Se reportaron dos
eventos adversos severos en el grupo del umbral infe-
rior: convulsiones (durante normoglicemia) en un re-
cién nacido con lesion cerebral hipoxico-isquémicay un
fallecimiento a causa de una infeccion respiratoria seve-
ra durante el periodo neonatal. Los autores concluyen
que en recién nacidos sanos con hipoglicemia moderada

asintomatica, el uso de un valor de corte inferior (36
mg/dl) para iniciar el tratamiento no es inferior al valor
de corte tradicional (47 mg/dl) en relacion con el desa-
rrollo psicomotor a los 18 meses. Sin embargo, esta con-
clusion no debe ser extrapolada a la hipoglicemia que
persiste luego de las 48 horas de vida, recién nacidos
menores a 35 semanas o 2.000 gramos al nacer, o que
presentan otra patologia. Los estudios de no inferioridad
en general se llevan a cabo cuando no es esperable que el
nuevo tratamiento sea mas eficaz que el tratamiento con-
vencional, pero el primero ofrece ventajas adicionales
como mejor perfil de seguridad, menos efectos secunda-
rios, menor costo, etc. Sin embargo, el disefio metodolo-
gico y la interpretacion de resultados son mucho mas
complejos que los ensayos clinicos de superioridad, pu-
diendo derivar en conclusiones erroneas con su impacto
consecuente en la practica clinica'”'?. En una carta pu-
blicada por expertos en respuesta al estudio, los autores
expresan su preocupacion de que las conclusiones de es-
te estudio sean extrapoladas a todos los recién nacidos,
incluidos aquellos con hipoglicemia severa y persisten-
te, por lo que recomiendan no modificar los lineamien-
tos de tratamiento actuales. A su vez, la relevancia clini-
ca de los hallazgos es limitada, ya que las secuelas a lar-
go plazo de la hipoglicemia leve a moderada no se hacen
aparentes hasta la edad escolar. Las ventajas observadas
dentro del grupo del umbral inferior deben ser tomadas
con cautela, ya que este grupo presenté ademas mayor
frecuencia de episodios de hipoglicemia e hipoglicemia
severa, los cuales se asocian fuertemente a peores
resultados neurolégicos. Sibien los autores no encontra-
ron una asociacion entre los episodios de hipoglicemiay
el desarrollo psicomotor, el nimero de recién nacidos
con hipoglicemia recurrente fue muy bajo como para
excluir un efecto con certeza, por lo que se requieren
mas estudios en este aspecto. Dentro de las limitaciones
metodologicas del trabajo, cabe destacar la ausencia de
enmascaramiento de los clinicos frente a la rama de
tratamiento, que podria haber resultado en un sesgo de
desarrollo por pobre adherencia, uso de tratamientos
concomitantes e incumplimientos de protocolo. En el
balance de riesgos y beneficios entre el sobretratamiento
y el potencial dafio neurologico, seria razonable conti-
nuar utilizando el valor tradicional de corte hasta que se
publiquen mas estudios'?).
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