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Objetivo

Encontrar los determinantes asociados con elevacién de
la uremia en los primeros dias de vida en prematuros muy
inmaduros.

Métodos
Estudio prospectivo de una cohorte de recién nacidos con
menos de 30 semanas de gestacién.

Resultados

Se incluyeron 48 prematuros nacidos vivos, de los que
10 fallecieron. Los aportes medios de liquidos fueron 55, 72,
88 y 124 ml/kg en el primer, segundo, tercer y séptimo dias
de vida. El aporte de aminoécidos en los primeros 2 dias fue
escaso y no se relacioné con la uremia. E1 31 % presentaron
hipernatremia. En 31 prematuros se obtuvo la uremia entre
el quinto y el décimo dia de vida. Se encontraron 12 (38,7 %)
con valores de 100 mg/dl o superiores, sin elevaciéon de la
creatininemia. Todos ellos tuvieron menos de 27 semanas
de gestacién, menos de 850 g al nacer, mayor pérdida de
peso (19,2 % frente a 13,8 %; p = 0,037) y mayor natremia
maxima (150,2 mEq/1 frente a 146,6 mEq/1; p = 0,023). El uso
de furosemida aumento el riesgo de uremia elevada (riesgo
relativo [RR], 2,54; intervalo de confianza del 95 % [IC 95 %],
1,05-6,14).

Conclusiones

La uremia total de 100 mg/dl o superior se relacioné con
determinantes asociados con excesiva pérdida precoz de
agua libre, como mayor pérdida de peso, mayor natremia
maxima, uso de furosemida, menor gestacion y menor peso
al nacer.
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DETERMINANTS OF URBMIA BEVATION

IN THEARST DAYSOF LIFEIN PREMATURE
INFANTSBORN AT LESSTHAN 30 WEHKSOF
GESTATION

Objective
To identify the determinants associated with uremia eleva-
tion in the first days of life in extremely premature infants.

Methods
We performed a prospective cohort study in a cohort of
neonates born at less than 30 weeks of gestation.

Reaults

Forty-eight preterm infants were included, of which
10 died. The mean fluid administration was 55, 72, 88 and
124 mL/kg on the first, second, third and seventh days of
life. Amino acid doses were low in the first two days of life
and were unrelated to uremia elevation. Thirty-one percent
of the infants presented hypernatremia. Uremia was measu-
red in 31 infants between the fifth and tenth days of life and
12 infants (38.7 %) had uremia values of 100 mg/dL or hig-
her, without creatinine elevation. All of these infants were
born at less than 27 weeks of gestation, weighed less than
850 grams at birth, and showed greater weight loss (19.2 %
vs. 13.8 %; p = 0.037) and higher natremia (150.2 mEq/L vs.
146.6 mEq/L; p = 0.023). The use of furosemide increased
the risk of elevated uremia (relative risk: 2.54; 95 % confi-
dence interval: 1.05 - 6.14).

Conclusions

Total uremia of 100 mg/dL or higher was associated with
dehydration, greater weight loss, higher natremia, furo-
semide use, lower gestational age, and lower birth weight.
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INTRODUCCION

En los tltimos afios se ha postulado la importancia de
aportar aminodcidos precozmente a los prematuros muy in-
maduros desde las primeras horas de vida para evitar el
catabolismo proteico y porque en estos nifios constituyen
un aporte energético significativo'%. Uno de los marcadores
de la posible toxicidad de los aminoacidos es la elevacién
de amonio y urea en sangre. Desde que se implant6 en
nuestra unidad la administracién sistematica de aminoéci-
dos en la alimentacién parenteral precoz de estos nifios,
en algunos casos se han observado importantes elevaciones
de la uremia, por encima de 100 e incluso de 150 mg/dl de
urea total. La posibilidad de que esto se debiera a una ad-
ministracion precoz excesiva de aminoécidos llevé a que al-
gunos neonatélogos restringieran su utilizacién.

Dado que la urea en sangre se eleva algo en los primeros
dias de vida® y que puede verse afectada por otros muchos
factores, ademas de la administraciéon de aminoécidos, se
efectué un estudio prospectivo con el objetivo de identificar
los determinantes que se relacionan en esta poblacién con
la elevacién precoz y excesiva de la uremia.

PACIENTES Y METODOS

El objetivo del estudio, de disefio descriptivo prospecti-
vo de cohorte, fue encontrar los determinantes asociados
con elevacién de la uremia en los primeros dias de vida en
los prematuros de menos de 30 semanas de gestacion.

Pacientes

Se incluyeron recién nacidos vivos con menos de 30 se-
manas de gestacién nacidos en la maternidad del Hospital
12 de Octubre de Madrid entre el 1 de enero y el 31 de di-
ciembre de 2001. Se consideré nacido vivo todo recién na-
cido ingresado en la unidad, aunque viviese menos de
24 h.

Determinantes estudiados

Del parto y el periodo perinatal
Edad gestacional, peso al nacimiento, sexo y administra-
cién prenatal de corticoides.

Clinicos

Puntuacién del indice de riesgo clinico para nifios (cli-
nical risk index for babies, CRIB)*, dosis de surfactante,
horas de ventilacién mecénica en la primera semana, dias
de tratamiento con gentamicina, horas de tratamiento con
farmacos vasoactivas (dopamina o dobutamina), ciclos de
indometacina, administracién de furosemida con o sin in-
dometacina, pérdida maxima de peso expresada en por-
centaje de peso al nacimiento, diuresis, comienzo de la ali-
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mentacién, enfermedad asociada (véase mds adelante) y
mortalidad.

Aportes realmente administrados
(calculados con el peso al nacimiento)
Se administraron los siguientes aportes:

1. De liquidos totales: medido durante las primeras 24 h
de vida (primer dia), entre las 24 y las 48 h (segundo dia),
entre las 48 y las 72 h (tercer dia) y durante el séptimo dia
de vida, expresado en mililitros por kilogramo al dia
(ml/kg/dia). Se contabilizaron todos los aportes, incluidos
los enterales y la medicacién.

2. De sodio: durante el primer y segundo dia, en milie-
quivalentes por kilogramo al dia (mEq/kg/dfa).

3. De aminodcidos y glucosa intravenosos: igual que los
liquidos totales, en gramos por kilogramo al dia (g/kg/dfa).
El aporte enteral de protefnas se contabiliz6 a partir de una
ingesta de leche superior a 1 ml/kg/h.

4. De lipidos intravenosos: dfa del comienzo de adminis-
tracion.

Metabdlicos

Se determinaron la potasemia y la natremia maximas y
minimas en los 7-10 primeros dias; la uremia y la creatini-
nemia de sangre de cordén o de las primeras 12 h de vida,
entre las 48 y 72 h y entre el quinto y décimo dia de vida.
También se midieron urea y creatinina en sangre en las
24 h siguientes a la terminacién de un ciclo de indometaci-
na. Los valores de uremia se presentan como urea total
(factor de conversion a nitrégeno ureico: 2,14). La hiperna-
tremia se definié por el sodio en sangre igual o mayor a
150 mEq/, la hiponatremia por el sodio en sangre inferior a
130 mEq/, la hiperpotasemia por el potasio en sangre ar-
terial o venosa mayor de 7 mEq/ y la hipopotasemia por
el potasio en sangre arterial o venosa menor de 3,5 mEq/L

Enfermedad asociada

Ductus arterioso persistente con repercusién hemodina-
mica y su tratamiento, enterocolitis necrosante y su trata-
miento, trombopenia, hipoglucemia, hemorragia peri e in-
traventricular (grados 1 a 3 segtin la clasificacién clésica de
Papile), lesién parenquimatosa cerebral (grados 1 a 5; gra-
do 1, hiperecogenicidad menor que plexos coroideos me-
nor de 1 cm; grado 2, hiperecogenicidad focal, multifocal o
difusa; grado 3, hiperecogenicidad mayor que plexos co-
roideos; grado 4, formacién de quistes en un drea mayor de
1 cmy grado 5, hiperecogenicidad o quiste mayor de 1 cm).

Cuidados

Los cuidados de estos nifios son uniformes, segtin un
protocolo especifico del servicio de neonatologfa para gran-
des inmaduros, que incluye la minima manipulacién. Todos
permanecieron en incubadoras del modelo Driger
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8000 con médxima humedad en los primeros 7 dias. No se
utilizaron cunas radiantes.

Protocolo de administracion de liquidos
en losprimerosdias

Se administraron 60 ml/kg/dia en las primeras 24 h e in-
crementos diarios de 10 a 20 ml/kg/dia. Se efectuaron mo-
dificaciones individuales segtin la situacién clinica.

Protocolo de administracion de iones
en losprimerosdias

No se administré sodio en las primeras 48 h, salvo que
fuese preciso aportar bicarbonato o suero salino fisiolégico
por acidosis o hipovolemia. No se administré potasio en las
primeras 48 h salvo hipopotasemia con diuresis superior a
2 ml/kg/h.

Aspectoséticos

No se modific6 ningtin aspecto del cuidado de estos ni-
fios, respecto a lo protocolizado previamente en la unidad
y a lo prescrito por el médico responsable del cuidado de
cada nifo. El estudio se limité a la observacién y recogida
de datos clinicos habituales. Al no disponer de intervencién
ni publicacién de datos sensibles no se solicité consenti-
miento explicitamente a los padres.

Métodos

Los datos se recogieron diariamente de la hoja de enfer-
merfa, sin tener en cuenta la prescripcién sino lo efectiva-
mente administrado. Los datos se guardaron en una base de
datos disefiada para el estudio, de la que responsabilizaron
los dos primeros autores. Las variables numéricas se defi-
nieron usando como medida de centralizacién la mediana o
la media y como medidas de dispersién los valores extre-
mos o la desviacién estdndar. Las asociaciones entre varia-
bles cuantitativas se midieron con la prueba de correlacién
de Pearson. Las variables cuantitativas se compararon con
la prueba de chi cuadrado o la prueba de Fisher, segtn las
condiciones de aplicacién. La comparacién de riesgos se
efectué mediante el riesgo relativo con sus intervalos de
confianza del 95 % (IC 95 %). Se consider6 un error alfa de
Cronbach de 0,05.

ResuLtaDOS
Se incluyeron en el estudio un total de 48 recién naci-
dos, cuyas caracteristicas se muestran en la tabla 1. La mor-

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion, medianas,
valores extremosy proporciones

Caracteristicas n/poblacién analizada (%)

Edad gestacional (semanas) 26,5 (22-29)
Sexo masculino 27 (56)
Peso al nacimiento (g) 872 (490-1.480)
Bajo peso para la gestacién 6 (12,5)
Indice CRIB 5,5 (0-15)
Mortalidad 10 (21)
Determinantes clinicos
Corticoides prenatales

(al menos 1 ciclo completo) 37/48 (77)

Ventilacion mecénica
Una dosis de surfactante

41/48 (87,5)
40/48 (83,5)

Dos dosis de surfactante 2/48 (4)
Trombocitopenia 10/48 (20,8)
Gentamicina 47 /A8 (98)
Drogas vasoactivas 11/48 (23)
Indometacina (1 ciclo)* 20/45 (44)
Indometacina (2 ciclos)* 3/45 (6,6)
Cierre quirtirgico del ductus arterioso* 4/45 (8,8)
Furosemida con indometacina 11,23 (47,8)
Furosemida sin indometacina* 13/45 (28,8)
Enterocolitis necrosante con cirugia* 2/45 (4,4)
Hemorragia periintraventricular* 7/45 (15,5)
Grado 1 4/45 (8,8)
Grado 2 2/45 (4,4)
Grado 3 1/45 (2,2)
Lesion parenquimatosa
en la ecograffa cerebral 8/45 (17,7)
Grado 1 6/45 (13,3)
Grado 2 2/45 (4,4)
Grados 3 a5 0

*Excluidos los fallecidos en las primeras 24 h.
CRIB: indice de riesgo clinico para nifios (clinical risk index for babies).

talidad estratificada por edad gestacional y dias de vida se
muestra en la figura 1.

Los aportes de liquidos, aminoécidos y glucosa se expo-
nen en la tabla 2. Durante el primer y segundo dias de vida
el 58 % recibieron aportes intravenosos de sodio en forma
de bicarbonato (mediana 1,5 mEq/kg/dfa; limites, 0,3-8). El
aporte intravenoso de lfpidos se inici6 entre el segundo y el
séptimo dia, estando la mediana en el tercer dia. La ali-
mentacion enteral se inici6 entre el primero y el sexto dia,
correspondiendo la mediana al tercer dia. La pérdida de
peso méaxima fue 15,2 % (0-31 %) y la diuresis en los prime-
ros 3 dias fue 2,2 (0,25-2,7), 3,3 (0-7,3) y 3,1 (0,6-5,6)
ml/kg/h.

TABLA 2. Aportesrealesde liquidos aminoacidos o proteinasy glucosa en los diferentes intervalos de tiempo estudiados

Periodo 0-24 h (n =45) 24-48 h (n =45) 48-72 h (n =44) 144-168 h (n =40)
Liquidos (ml/kg/dia) 55 (42-110) 72 (39-135) 88 (50-158) 124 (71-168)
Aminodcidos (g/kg/dia) 0,1 (0-1,6) 1 (0-1,9) 1,4 (0-2,6) 2,2 (0,8-37)
Glucosa (g/kg/dia) 48 (2,3-7,4) 5,8 (2,4-14,4) 7 (3,6-12) 9,1 (3,7-13,8)

Los datos aportados corresponden a medianas y valores extremos.
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Figura 1. Mortalidad estratificada por edad gestacional (A) y dias de vida (B).

TABLA 3. Valoresde urea y creatinina en sangre en las diferentes situaciones estudiadas

(mediana y valores extremos)

Periodo 0-12 h (n = 36) 48-72 h (n =36) 5-10 dias (n =31) Tras indometacina (n = 21)
Urea (mg/dl) 22,5 (11-68) 72,5 (19-187) 80 (10-182) 77 (19-141)
Creatinina (mg/dl) 0,7 (0,5-1,4) 1,1 (0,7-1,9) 1(0,6-3,7) 1,1 (0,6-2,3)

TABLA 4. Valoresde sodio y potasio en sangre

Namero Media (DE) en mEq/1 Valores extremos Alteraciones (n.° [%])
Natremia méaxima* 45 148 (5,1) 137-159 Hipernatremia, 14 (31)
Natremia mimima* 45 135 (3,7) 122-142 Hiponatremia, 3 (7)
Potasemia maxima 48 5,8 (1,1) 3,5-9,5 Hiperpotasemia, 4 (9)
Potasemia minima 48 3,7 (0,6) 2,6-6,1 Hipopotasemia, 17 (35)

*En los valores de sodio se excluyeron los fallecidos en las primeras 24 h.

Los resultados de los valores de creatinina y urea en san-
gre se muestran en la tabla 3. En la determinacién efectua-
da entre el quinto y el décimo dia de vida, 12 de 31 pre-
maturos (39 %) tuvieron una uremia igual o mayor de
100 mg/dl.

Los valores de sodio y potasio en sangre se muestran en
la tabla 4. 1a alteracién méds frecuente fue la hipopotasemia
(35 %), seguida de la hipernatremia (31 %). E1 9 % de los
pacientes presentaron hiperpotasemia. La administracién
parenteral de sodio en los primeros 2 dias de vida, en forma
de bicarbonato, no se relacioné con mayor natremia méxi-
ma en la primera semana (147,2 mEq/1 frente a 147,6 mEq/J,
p=0,8y147,3 mEq/l frente a 148,6 mEq/l, p=0,4).
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Los prematuros con valores de uremia iguales o mayores
de 100 mg/dl fueron de menor edad gestacional y peso al
nacimiento. Todos ellos tuvieron 26 0 menos semanas de
gestacién y menos de 850 g al nacer. También presentaron
mayor natremia maxima y mayor pérdida de peso (tabla 5),
pero no se encontraron diferencias en los aportes de ami-
nodcidos y proteinas ni en los aportes de liquidos en la
primera semana.

No se encontr6 relacién entre la administracién de indo-
metacina y la uremia (p = 0,56) ni entre indometacina y cre-
atininemia (p = 0,32). La uremia del quinto al décimo dia
se correlacioné de manera significativa con la natremia méa-
xima (r=0,42; p=0,019) y con la pérdida de peso maxima
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TABLA 5. Diferenciasen la edad gestacional, peso al nacimiento, maxima pérdida de peso y natremia maxima,
entre los prematuros con uremia igual o superior a 100 mg/dl y el resto

Uremia =100 mg/dl (n =12) Uremia <100 mg/dl (n =19) p
Edad gestacional (semanas) 24,4 (1,2) 27,7 (1,5) < 0,0001
Peso al nacimiento (g) 700 (144) 1013 (263) 0,001
Pérdida de peso méxima (%) 19,2 (7,4) 13,8 (6,1) 0,037
Natremia maxima (mEq/l) 150,2 (4,7)* 146,6 (3,6) 0,023
Los resultados se expresan como media y desviacion estandar.
*En este grupo los valores extremos fueron 145 y 156.
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Figura 2. Relacién de la natremia mdxima (A) y la pérdida de peso mdxima (B) con la edad gestacional. Se excluyeron
de este andlisis los fallecidos en la primera semana de vida.

(r=0,49; p=0,005). Asu vez, ambas se relacionaron de for-
ma negativa con la edad gestacional (fig. 2). La administra-
cién de furosemida en la primera semana, no asociada a in-
dometacina, aument6 el riesgo de uremia elevada de
manera significativa (riesgo relativo [RR], 2,54; IC 95 %,
1,05-6,14). La uremia media entre los que recibieron furo-
semida fue 117 mg/dl, mientras que en los no tratados fue
66 mg/l (p=0,007) (fig. 3).

No se encontrd asociacién de ninguna otra de las varia-
bles estudiadas con la elevaciéon de la uremia.

Discuson

Desde el afo 1999 se inicié en nuestra unidad la admi-
nistracién de aminoécidos desde el nacimiento, empezando
por1lal,5 g/kg/dia y aumentando diariamente 0,5 g/kg
hasta 3,5 g/kg/dia. La observacién de uremias elevadas en
los nifios muy inmaduros provocé una disminucién de los
aportes intravenosos de aminoéacidos a los prematuros muy
inmaduros. Sin embargo, a pesar del escaso aporte de ami-
nodcidos que se administré a los prematuros incluidos en

00

este estudio, el 39 % tuvieron uremias de 100 mg/dl o ma-
yores (nitrégeno ureico 48 mg/dl). Estos valores se encon-
traron exclusivamente en el grupo de 22 a 26 semanas de
gestacién, con peso inferior a 850 g y se asociaron con ma-
yor pérdida de peso e hipemnatremia, problemas asociados
con la pérdida excesiva de agua libre. En la mayoria de los
casos, se asocid ademaés la administracion de furosemida,
que aumentd de manera significativa el riesgo.

Segtn la férmula para calcular el déficit de agua libre,
agua corporal total x (natremia/140) — agua corporal total’,
se produjo en estos nifios un déficit medio de aproximada-
mente 6 ml/kg. Esta pérdida de agua se suele producir en
los 2 0 3 primeros dias de vida en relacién con una pérdi-
da insensible aumentada®. Aunque hay autores que utili-
zan los mismos aportes de liquidos en los prematuros, con
independencia del grado de madurez y peso’, hay algunas
limitaciones en los prematuros més vulnerables. En primer
lugar, hay una diferencia a la baja entre los aportes prescri-
tos y los verdaderamente administrados. Este hecho se rela-
ciona con numerosos factores: retraso en el inicio de la per-
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Figura 3. Uremia media entre el quinto y décimo dia de
vida en relacién con la administracién de furo-
semida, no asociada a indometacina.

fusién intravenosa de liquidos, extravasacion de los catéte-
res, suspension temporal de la perfusiéon para administrar
farmacos, etc. En segundo lugar, las condiciones de hume-
dad y temperatura de la unidad de cuidados intensivos
neonatales y la frecuencia y duracién de las aperturas de la
incubadora en cada nifio son variables y no siempre estin
controladas. También tenemos que admitir un uso excesivo
de la furosemida, que se administr6 al 29 % de los nifios
independientemente de la administracién de indometacina
y al 48 % de los que recibieron indometacina. El uso pre-
coz de este diurético en los prematuros muy inmaduros se
asoci6 muy claramente con elevacién de la uremia y espe-
cialmente con los valores superiores a 120 mg/dl.

Como consecuencia de este estudio, se han modificado
al alza los aportes habituales de liquidos en los prematuros
de 26 o menos semanas de gestacion. En el primer dia se
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han aumentado de 60 a 80 ml/kg/dfa, con incrementos dia-
rios de 10 a 20 ml/kg/dfa en funcién de la natremia, la pér-
dida de peso y la situacién clinica. También se ha restringj-
do de forma importante el uso de furosemida en la primera
semana de vida y se ha reinstaurado la practica de admi-
nistrar aminoécidos desde el nacimiento, como minimo a
1,5 g/kg/dia.

Una de las alternativas para valorar la posible toxicidad
de los aminoécidos hubiera sido medir el amonio en san-
gre, pero al no disponerse de micrométodo y existir una
cierta dificultad técnica, optamos por el presente estudio,
que parece suficiente para concluir que las elevaciones ex-
cesivas de la uremia estdn habitualmente relacionadas con
la excesiva pérdida de agua libre en relacién con un apor-
te deficitario o el uso precoz de furosemida en los nifios
més inmaduros.

No encontramos diferencias significativas en los niveles
de urea y creatinina en funcién del tratamiento con indo-
metacina, posiblemente por el pequefio tamafio de la
muestra. En cualquier caso, su administracion o la presen-
cia de un ductus arterioso permeable y sintomatico no jus-
tificaron las uremias iguales o mayores de 100 mg/dL
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