FACTORES DE RIESGO PARA HIPOGLICEMIA NEONATAL TRANSITORIA EN RECIEN NACIDOS

A TERMINO, HOSPITAL UNIVERSITARIO

CLINICA SAN RAFAEL

<<~

““‘
S

A by
W
UNIVERSIDAD MILITAR

NUEVA GRANADA

AUTORES
EDUARDO BURBANO CAMACHO
CARLOS SEBASTAN ORTIZ GUTIERRREZ

Trabajo de grado presentado como requisito para optar al titulo de:
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

Directores:
DR JAVIER CRISTO COLMENARES

DRA DIANA GOMEZ HOYOS
DRA RUTH VASQUEZ VERANO
UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA
FACULTAD DE MEDICINA

PROGRAMA DE PEDIATRIA
BOGOTA, 27 ABRIL 2020



FACTORES DE RIESGO PARA HIPOGLICEMIA NEONATAL TRANSITORIA EN
RECIEN NACIDOS A TERMINO, HOSPITAL UNIVERSITARIO

CLINICA SAN RAFAEL

INVESTIGADORES PRINCIPALES:
EDUARDO BURBANO CAMACHO

CARLOS SEBASTIAN ORTIZ

ASESOR TEMATICO:
DR JAVIER CRISTO COLMENARES
DRA DIANA GOMEZ HOYOS

DRA RUTH VASQUEZ VERANO

ASESOR METODOLOGICO:

DRA RUTH VASQUEZ VERANO

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL

PEDIATRIA



BOGOTA DC, ABRIL 15 DE 2020

TABLA DE CONTENIDO

TABLA DE CONTENIDO ..ottt e e e et et et e e e e e et e e s e e ens 3
LISTADO DE TABLAS ...t e et e e e eass 4
FOrmMulacion ProbIBMA .........ciiii et e e e eeeeas 6
- Planteamiento de problemas ... 6

- Justificacion de 1a ProPUESTA: ..........uuiiiiiie e 7

- Pregunta de INVESHIGACION:........oiiiiiiiiiiee et e e e e e 8

[ F=Y el o I =Yoo F T 9
[[aY 100 [WTeTox o] o IPUTT TR 9

(= o]To (1001 o] (oo | F- LT SUUT P 11
[T To] o= 10] (oo | - VOO SU PRSP 11
DLy 1T (o1 (0] T 13
(= (o (0] (=13 [T =TT o 15
Yo == o 1T PSPPI 17

] Ta1 (o] g aF=100] (oo | = PSSR 18
(0] ga] o] [Tor=TodTo] o1 TSP 19
L= 1= 10 011 0L (o T 20
L0 o1 T=3 110 1= 22
(1T 01T = | T 22
1] 0= o oo 1= 22

L 110 L0 (=TT 1 23
Y/ T=T (0o (0] (oo T 23
I T oo T L= =T (0 o [T PSSP 23

o 0] o] F= T3 o] T 24

- PobIacion REEIENCIA.....c..ueiiie e 24

= PODBIACION BIANCO ..ccunieeeeee e 24

O o] o] F=To o] I =T) (8 [ LT T 24

- Criterios de elegibilidad. ... 24
CriterioS € INCIUSION .. ...ue e e e e s e s e e e e aaas 24
CriterioS A8 EXCIUSION: ....evn i e e e e e e e e e e e e eaas 25

o B I 1Y=T a0 I 1 41U T=E) (= | AT 25

- Calculo del tamafo de 18 MUESIIA: .........coiveiiieie e 25

- DEfiniCion de 1aS VariabIes: .........ooiue i 27

- Técnicas de Recoleccion de la INnformacion: .........coooueviiiiiiiiie i 29

- CONLrOl dE SESPOS Y EITOIES: ... ciiiiieiiiiiee e e e e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e e ea it s e eeeeeeeesranes 30

AN g =1 S TS =T) = Yo [ 15 £ o] T 31



= CONSIHEIACIONES ELICAS: .eevvveeeeeeeeeee e e et e e e e e e e e e et e e e e e et e e e s eeeeeeeeeeeeeeeeesneeeseeneees 31

B 1] 011> o [0 1 33
o B I [=Yo1UE=] (o ] o T 39
O O] o (o3 (U= (o] o L= 46
O R aTet0] 0 4 (=T [0 F=YoiTo] T3 47
B N 1= o 1 47
- Referencias BibliografiCas...........ccuuvuiiiiiiiiiiiiiii e 48

LISTADO DE TABLAS

Tabla 1. Caracterizacién demogréfica de los recién nacidos a término

Tabla 2. Caracterizacién clinica y paraclinica de los recién nacidos a término
Tabla 3. Caracterizacion de las Maternas

Tabla 4. Caracterizacion clinica de las maternas

Tabla 5. Aporte energético del Recién nacido a término

Tabla 6. Via de Parto del recién Nacido



Resumen

La hipoglicemia neonatal es frecuente. Puede presentarse de forma transitoria o
persistente. Existen diferentes puntos de corte de valor de glucosa en sangre para
definir hipoglicemia (usualmente menores de 47 mg/dl), que varian segun la
referencia bibliografica que se tome (6). Asi mismo muchos estudios evidencian
factores de riesgo tanto maternos como neonatales para desarrollar esta
enfermedad y se he demostrado que el retraso en el tratamiento de la hipoglicemia
tiene alteraciones en el neurodesarrollo. (5)(9) El riesgo de padecer hipoglicemia
teniendo factores de riesgo varia desde un 14.7% y 83.2%; respecto a los
pacientes en los cuales no se presentan dichos factores que data de un 5% (19).
Se presenta un estudio observacional tipo casos y controles, se realiza céalculo de
muestra y se obtiene 35 casos y 35 controles mediante el software estadistico
Real Statistics 6.9 Enero de 2020 . Se buscé determinar los factores de riesgo
asociados a hipoglicemia neonatal transitoria de recién nacidos a término; que no
cumplieran factores de riesgo para hipoglicemia determinados por la guia de la
Academia Americana de Pediatria, en el Hospital Universitario Clinica San Rafael
en el periodo comprendido entre Enero 2015 a Enero de 2019. Mostrd asociacion
significativa: APGAR al minuto de 5; el primer aporte energético recibido del recién

nacido; TTRN y policitemia como variables en el recién nacido y tiempo de apego



como variable materna que mostrd asociacion. El OR para cesarea fue de 2.5 en
nuestra cohorte de pacientes.

Palabras clave: neonatal hypoglycemia; co-morbidities; neurological outcomes;
term infants; risk factors; glucose metabolism; transient tachypnea of the newborn;
respiratory morbidity; polycythemia; skin to skin contact of the newborn; Caesarean

section.

Formulacidn problema

- Planteamiento de problema:

La hipoglicemia es un trastorno comun durante el periodo de adaptacion neonatal,
considerandose fisiologico en la mayoria de los pacientes quienes por
mecanismos compensatorios auto resuelven esta problematica en la primera o
segunda hora de vida. De persistir, la hipoglicemia neonatal puede generar
sintomatologia inespecifica que rapidamente puede progresar a sintomas
neurolégicos como convulsiones y estado de coma, asi como tener consecuencias
posteriores en el neurodesarrollo, que se han evidenciado a los 18 meses de vida
(disminucion de perimetro cefalico, aparicion de convulsiones, retraso en
desarrollo psicomotor, entre otros) (8)

Dado lo anterior, es importante reconocer aquellos neonatos a término sanos que
tienen riesgo de desarrollar hipoglicemia, con el fin de prevenir la aparicion de la
misma, y disminuir el riesgo de progresiébn a compromiso neuroldgico, sabiendo
gue la enfermedad tiene una incidencia baja, pero impacta en el prondstico del

menor si se perpetdan los sintomas (18). Asi mismo, el reconocimiento de los



factores de riesgo de esta poblacion facilitara su deteccibn temprana e
intervencion, reduciendo hospitalizaciones innecesarias por cuadros de
hipoglicemia transitoria fisiolégica, reconocer y anticipar tempranamente una
hipoglicemia persistente, y en ambos casos disminuir la probabilidad de progresar

a secuelas neuroldgicas secundarias.

- Justificacion de la propuesta

La hipoglicemia neonatal es uno de los trastornos metabdlicos méas frecuentes en
el recién nacido, refleja un trastorno de adaptacion a la vida extrauterina; la
concentracion de glucosa en recién nacidos a término cae durante las primeras
dos horas de vida, alcanzando un nadir que usualmente no es menor de 40 mg/dl.
(8). Es de vital importancia diferenciar los procesos fisiologicos de las alteraciones
patolégicas que pueden llevar a que los valores de glicemia permanezcan bajos
mas alla de lo comunmente aceptado como proceso adaptativo normal con el fin
de evitar las secuelas neurolégicas que su persistencia acarrea y disminuir las
comorbilidades asociadas.

Al ser una patologia frecuente en la edad neonatal, se deteccion temprana permite
disminuir la probabilidad de complicaciones secundarias por lo que es importante
detectar aquellos pacientes con riesgo. La incidencia de convulsiones neonatales
en la unidad de cuidado intensivo secundarias a hipoglicemia es alta (10-25%), y
de este grupo al menos un 35-40% de los pacientes tendran secuelas
neurolégicas. (19). Existe cerca de un 5% de probabilidad de presentarse en
neonatos sanos (18). La intencién de este estudio es identificar los factores de

riesgo que pueden desencadenar hipoglicemia en recién nacidos a témino,



caracterizando a la poblacion nacida en el hospital universitario clinico san Rafael
y a sus madres. La caracterizacion se hard mediante un estudio de casos y
controles, junto con la revision de historias clinicas en fisico y en formato virtual de
la unidad neonatal (base de datos), asi como las historias maternas.

Al caracterizar esta poblacion se espera identificar aquellos factores tanto
prenatales, perinatales y posnatales asociados a este trastorno metabdlico, asi
como factores maternos; permitiendo una intervenciébn temprana que podria
disminuir los dias de estancia hospitalaria en la unidad neonatal durante el curso
de la enfermedad, reducir las complicaciones que se presentan a largo plazo tales
como disminucion del perimetro cefalico y su consecutiva disminucion de masa
cerebral, y la aparicion de secuelas neuroldgicas como convulsiones y retraso en
algunas funciones motoras, detectando asi de manera oportuna esta patologia,
mejorando la expectativa de vida neonatal y disminuyendo su morbilidad y
mortalidad mediante el cribaje temprano. (5) Se han realizado estudios previos
similares, en los cuales se ha evidencia como factor de riesgo para presentar
hipoglicemia neonatal transitoria el retraso o inadecuada administracion de
lactancia materna en los neonatos sanos, asi como una diferencia en la via del
parto, presentandose en mayor cantidad en los partos por cesarea sin una relacion

causal directa (18)

- Pregunta de Investigacion

¢,Cudles son los factores de riesgo para desarrollar hipoglicemia neonatal
transitoria en los pacientes nacidos a término en el hospital universitario clinica

San Rafael durante los periodos de enero de 2015 hasta enero de 2019?



Marco Tedrico

INTRODUCCION

La glucosa constituye el principal combustible de tipo metabdlico para asegurar el
adecuado desarrollo fetal. Durante la vida intrauterina, todo el aporte de glucosa
recibido por el feto de proviene de via materna mediante un proceso de difusion
facilitada a través de la placenta, y asi mismo el feto ayuda a su homeostasis
mediante la producciéon de insulina permitiendo la euglicemia. Todo este equilibrio
se altera posterior al nacimiento, donde la fuente de aporte de glucosa disminuye y
ejerce un mayor control la insulina fetal generando episodios de hipoglicemia. (3)
Bajos niveles de glucosa en sangre se han observado en neonatos sanos durante
las primeras 24 a 48 horas de vida postnatal, asi mismo se han observado en
practicamente todos los mamiferos, o que ha permitido concluir que su presencia
puede representar un proceso de adaptacion evolucionario a la vida extra uterina.,
considerandose transitorio y no patogénico. (3)(7)

Si se considera entonces que la glucosa es la principal fuente de metabolismo
neonatal, se debe tener en cuenta que el cerebro depende casi exclusivamente de
esta fuente para su adecuado funcionamiento. Los recién nacidos sanos requieren
ratas de infusién de glucosa mas altas que los adultos (2 a 3 veces mas por

kilogramo de peso) con el fin de mantener la disponibilidad de glucosa en el



cuerpo, esto debido a que, en la proporcion corporal del neonato, el volumen
ocupado por la masa cerebral es mayor con respecto al resto de su cuerpo,
aumentando por ende su consumo de glucosa. (3)

Cualquier situacion en el contexto neonatal que pueda comprometer el adecuado
aporte de glucosa necesario para mantener la euglicemia llevara a hipoglicemia
severa y persistente, que puede o no generar episodios convulsivos neonatales y
desenlaces neuroldgicos desfavorables a largo plazo.(7) Dado lo anterior, se han
realizado multiples esfuerzos por detectar aquellos neonatos que se encuentran
en riesgo de desarrollar hipoglicemia y compromiso neurolégico para realizar
screening a los mismos durante su vida neonatal temprana tengan 0 no
sintomatologia asociada.

El valor de referencia para considerar hipoglicemia varia ampliamente de guia a
guia, teniendo mayor vigencia actual los puntos de corte considerados por la
Asociacion Americana de Pediatria (<47 mg/dl) y la Sociedad Pediatrica De
endocrinologia Pediatrica (<50 mg/dl). De cualquier forma, no ha sido posible
obtener un umbral exacto en el que se presente sintomatologia neuroldgica,
identificandose en estudios rangos que oscilan entre 40 mg/dl hasta <30 mg/dl. (4)
La sintomatologia, independientemente del valor de glucosa obtenido, suele ser
inespecifica y puede asociarse otras patologias presentes durante el periodo
neonatal, a saber, se presenta comunmente con: letargia, hipotermia, taquicardia,
taquipnea, alteracién en el estado de conciencia e incluso convulsiones. (12) Asi
mismo se ha visto una disminucion significativa en el perimetro cefalico a los 18
meses en los pacientes que presentaron episodios de convulsiones por

hipoglucemia. (5) (18)
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Reconocer a los neonatos con riesgo de hipoglicemia desde la edad prenatal es
de vital importancia con el fin de disminuir las secuelas neurol6gicas y su estancia
hospitalaria tras una intervencién temprana, la cual consiste en suplir una fuente

adecuada y constante de glucosa y corregir la causa de su bajo valor.

EPIDEMIOLOGIA

La hipoglucemia neonatal es uno de los diagndsticos mas comunes que requiere
admisiébn a unidades de cuidado neonatal. La verdadera incidencia varia
significativamente entre diferentes estudios poblacionales debido a los diferentes
puntos de corte utilizados y métodos de toma de los valores de glucemia. Se
presenta en aproximadamente el 10% de todos los recién nacidos sanos a
término, especialmente durante las primeras 24 a 48 horas de vida. De acuerdo a
estudios de Harris y colaboradores, se reportdé una incidencia entre 19-51% en
neonatos con factores de riesgo para hipoglucemia cuando se usaban valores

menores de 47 mg/dl. (6)

FISIOPATOLOGIA

Transicion de la vida intrauterina hasta la extrauterina, homeostasis de la glucosa

vy desarrollo de hipoglicemia

La glucosa viene de la ingesta dietaria 0 de su produccion al movilizar los
depdsitos de glucégeno del higado (glucogendlisis) o de fuentes no carbohidrato

(gluconeogénesis). La glucogendlisis ocurre en respuesta a la secrecion de

11



glucagbn o adrenalina, manteniendo normoglicemia durante el ayuno. La
activacion del glucogeno fosforilasa (mayoritariamente en higado respecto a rifién
o musculo), fosforila las moléculas de glucosa en la cadena de glucégeno y forma
glucosa 1 fosfato, que se convierte a glucosa 6 fosfato para convertirse en glucosa
por la glucosa 6 fosfatasa y cuando se tiene suficiente energia disponible (ATP), el
exceso de glucosa se convierte en glucogeno por el glucégeno sintasa y se
almacena (glucogénesis). La insulina favorece la gluconeogénesis (activa el
glucégeno sintasa), mientras que el glucagdn propende a la glucogendlisis. La
gluconeogénesis, forma glucosa de fuentes no carbohidrato usando sustratos
como piruvato, lactato, glicerol y amino acidos glucogénicos como alanina y
glutamina. (2)

In Gtero el feto se expone continuamente a la glucosa via difusion por medio de un
transportador en la placenta, por lo que la concentracién de glicemia fetal, es un
reflejo de la materna. En condiciones fisiologicas, el feto produce cantidades
minimas de glucosa y se caracteriza mas por altas concentraciones de insulina
plasmatica que estimulan el anabolismo y depdsito de glucogeno con bajas
concentraciones de glucagon (no obstante, en periodos de restriccion en
suministro de glucosa, mantiene la capacidad el feto de hacer glucogendlisis y
gluconeogénesis a expensas del crecimiento). Adicional el cerebro fetal se adapta
a episodios de hipoglicemia, aumentando la expresion de transportadores GLUT 1
(glucotransportador 1), cerebral y disminuyendo GLUT3 (glucotransportador
3). Al momento de nacer, se corta el suministro de glucosa estimulando una
respuesta contrarreguladora, con aumento de glucagon, catecolaminas, hormona

de crecimiento y cortisol en minutos a horas (2)(4)(7). El aumento en el glucagon,
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se acompafa con regulacién hacia el alta de sus receptores, a la vez de una caida
en niveles de insulina y regulacién a la baja de sus receptores; asi disminuye la
actividad del glucogeno sintasa y estimula el glucdégeno fosforilasa para la
glucogendlisis (primera via de produccion de glucosa que se acaba en pocas
horas). Se activa posteriormente el fosfoenolpiruvato carboxikinasa, proveyendo
glucosa por 4-6 horas de vida y dada la elevada concentracion de catecolaminas,
hormona y cortisol, se produce lipdlisis y oxidacion de acidos grasos, dando asi la
formacién de cuerpos cetdnicos como fuente energética alterna para el cerebro
(pero es baja — hipocetosica). Ademas del cambio posterior de los canales GLUT1
a sus respectivas isoformas en los tejidos. (1)(2)(4)(7).

Durante el proceso de adaptacion, los neonatos tienen niveles séricos de glucosa
mas bajos que posteriormente en la vida, es mas se cree que su concentracion es
un 70% de los niveles maternos. En un a término sano, el rango va de 25 a 110
mg/dL en las primeras horas de vida; ese nadir de 25 mg/dl ocurre en todos los
mamiferos con el fin de estimular los procesos fisiolégicos que se requieren para
sobrevivir de forma postnatal como la gluconeogénesis y la glucogendlisis, es mas
potencia el metabolismo oxidativo de las grasas estimulando el apetito y los ciclos
de alimentacion rapida. Posteriormente ya en las 72 horas de vida el rango

glicémico alcanza valores de 60 a 100 mg/dL (3) (18)

DEFINICIONES

Actualmente la AAP (American Academy Of Pediatrics) define a la hipoglicemia

neonatal como aquel valor de glucosa sanguinea menor a 47 mg/dl 6 2.6 mmol/L
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basados en un estudio observacional de neonatos pretérmino menores de 1850
gramos que presentaron hipoglicemia asintomética. (7) Por otro lado la PES
(Sociedad de Endocrinologia Pediatrica) define a la hipoglicemia neonatal como
un valor menor de 50 mg/dl 6 2.77 mmol/l en las primeras 48 horas de vida y
agrega a su definicién, un valor minimo de 60 mg/dl para aquellos pacientes que
tienen alta sospecha de enfermedades congénitas relacionadas con desordenes
del metabolismo de la glucosa. (20)

Es imperante diferenciar la hipoglicemia transitoria de aquella que perdura por
mas de 72 horas, teniendo en cuenta el impacto que tiene a nivel cerebral,
neurodesarrollo y umbral convulsivo. Se encuentra en la literatura que
concentraciones persistentemente bajas de glucosa son el resultado de
mecanismos usados en la etapa fetal que no se revirtieron en la vida extrauterina,
asociados éstos a eventos tales como estrés periparto (asfixia, APGAR bajo, entre
otros), peso bajo, RCIU (restriccion del crecimiento intrauterino). La Sociedad
endocrinologica Pediatrica (PES por sus siglas en inglés) aumenta la lista de los
factores de riesgo para desarrollar hipoglicemia que establece la Academia
Americana de Pediatria (AAP) tales como pequefio para edad gestacional,
grande para edad gestacional e hijos de madres diabéticas para incluir factores de
estrés perinatal tales como (asfixia, isquemia, cesarea por distrés fetal),
preeclampsia/eclampsia materna o Hipertensién arterial, Sindrome de aspiracién
de liguido amniético meconeado (SALAM), eritroblastosis , parto prematuro o
pretérmino; sin olvidar las formas genéticas de hipoglicemia. (2) (20)

Hipoglicemia transitoria se define como aquella que ocurre en las primeras 48

horas de vida, que es un periodo caracterizado por un hiperinsulinismo relativo,

14



bajo nivel cetbnico, preservacion inapropiada del glicogeno y niveles de glucosa
entre 55-65 mg/dL, rango en el que el perfil metabdlico y neuroendocrinolégico
sugieren los mecanismos de proteccién cerebral (4). Se habla de hipoglicemia
neonatal persistente al periodo que dura mas de 72 horas, cuya causa mas
frecuente es el hiperinsulinismo, en donde la secrecion no adecuada de insulina
resulta en hipoglicemia severa , al llevar la glucosa a los tejidos sensibles de
insulina, con el hecho de que la insulina inhibe la produccién de glucosa por medio
de la supresion de la respuesta contrarreguladora a la hipoglicemia y mas
significativamente supresion de la produccion de cuerpos cetonicos (glucogenalisis
y gluconeogénesis), privando asi al cerebro de sus fuentes energéticas primarias
como secundarias. (4)(6) Existen varias condiciones asociadas con Hipoglicemia
Hiperinsulinémica (HH), entre ellas restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIV), asfixia perinatal, isoinmunizaciéon Rhesus, diabetes mellitus materna (las
anteriores respondedoras a diazoxido y usualmente transitorias), asi como
sindromes genéticos como tumores asociados o0 no a MEN1 (Neoplasia

neuroendocrina multiple tipo 1). (1)

FACTORES DE RIESGO
Los elementos que pueden influir en el desarrollo de la hipoglicemia neonatal

tienen casuales de riesgo tanto maternos como propios del neonato. Se han
realizado multiples estudios para detectar aquellos pacientes que presentan un
riesgo elevado de hipoglicemia neonatal, la literatura es clara sobre todo desde las
guias de la Academia americana de Pediatria (AAP) del 2011 en que los

pacientes neonatos con: talla pequefa para edad gestacional, grande para edad
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gestacional, pretérminos tardios (35-37 semanas) sepsis neonatal, asfixia
perinatal, hipotermia, policitemia, hidrops fetal, Restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU), y errores innatos del metabolismo son aquellos con mayor
riesgo de desarrollar hipoglicemia neonatal en comparacion a los neonatos
nacidos sanos. (4)

Se ha planteado en diferentes estudios si la aspiracion de meconio pudiese ser
factor de riesgo para el desarrollo de hipoglicemia neonatal, al respecto Maayan y
colaboradores encontraron que no es un factor de riesgo independiente para
concentraciones de glucosa baja en neonatos a término asintomaticos. (8)

Por otro lado, desde el punto de vista materno, los hijos de madres con diabetes
mellitus, uso de medicamentos (terbutalina, propanolol o hipoglicemiantes orales),
uso de betabloqueadores, estan descritos como factor de riesgo para el desarrollo
de hipoglicemia neonatal. (7)

Recientemente se han realizado estudios donde se ha evidenciado que los hijos
de madres diabeticas tienen mayor probabilidad de tener hipoglicemia neonatal
cuando tenian pH bajos medidos en sangre de cordon venosa, eran grandes para
la edad gestacional, habian requerido terapia con insulina durante su embarazo 6
estaban hiperglicemicas al momento del parto (9). Asi mismo en el estudio de
Garcia-Patterson en el 2012 se encontrd asociacion con madres cuyo indice de
Masa Corporal (IMC) superaba los 25 kg/m2, sugiriendo el indice de Masa
Corporal materno como posible factor de riesgo. (10). Dato que también fue
encontrado por Turner y colaboradores al describir que los recién nacidos hijos de
madres obesas clase lll tienen un riesgo de desarrollar hipoglicemia neonatal con

un OR de 1.3 y de requerir dextrosa IV con un OR de 2.2; asi como los nacidos
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por via cesarea tienen un riesgo de requerir dextrosa IV con un OR de 1.4,
ahunado al desarrollo de hipoglicemia de forma mas temprana respecto al grupo

de referencia. (19)

SCREENING

Se recomienda realizar tamizaje de hipoglicemia a todos los neonatos con factores
de riesgo. Desde el 2011 se acord6 segun la AAP realizar screening a dos grupos
especificos: neonatos pretermino tardios que sean sintomaticos, y a neonatos a
termino que sean asintomaticos pero que tengan factores de riesgo; tomando
como objetivo principal una glucemia mayor de 47 mg/dl previo a la alimentacion.
(4) Por otro lado, la PES recomienda hacer tamizaje a todos los neonatos con
factores de riesgo se encuentren o no sintomaticos, con punto de corte de 50
mg/dl y amplia su definicién indicando que después de las 48 horas de vida se
debe mantener una glucosa mayor a 60 mg/dl en pacientes identificados con
factores de riesgo y en aquellos con factores de riesgo para hipoglicemia
persistente, un valor mayor a 70 mg/dl; aquellos neonatos que en una prueba de
ayuno de 6-8 horas no logren dichas metas de glucosa después de las 48 horas
de vida se consideran con un riesgo elevado de hipoglicemia persistente.(6)

Por otro lado, es importante tener en cuenta los métodos de medicion de glucosa,
las mediciones en plasma versus sangre capilar tienen variaciones, representando
la glucosa en plasma 10-12% concentraciones mas altas de glucosa que la
segunda. Adicionalmente se ha encontrado que variaciones en el hematocrito
alteran los valores de glicemia, siendo menores cuando el hematocrito se

encuentra aumentado. (11)
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De los métodos mas usados para medicién de glucosa se encuentran las tiras de
medicion de glucosa oxidasa y chromogen peroxidasa, sin embargo, se ha
reportado que son menos exactas a medida que los valores de glucosa se hacen
menores en comparacion con la técnica de laboratorio basada en métodos de
hexoquinasa. (11)

El momento para realizar el screening en menores con factores de riesgo o que
muestran sintomatologia se puede resumir en: 1) siempre que presenten sintomas
2) aquellos asintomaticos, pero en riesgo, se iniciara screening después de la
primera alimentacion y continuar a intervalos definidos durante las primeras 24
horas 3) aquellos con hipoglicemia, deberan monitorizarse hasta que logre niveles

mayores a 60 mg/dl por lo menos durante 24 horas. (11)

SINTOMATOLOGIA

Los signos y sintomas de la hipoglicemia neonatal no son especificos y de hecho
se superponen a las manifestaciones clinicas de otras patologias, por lo que es
esencial descartar otra enfermedades potencialmente severas y tratables como la
sepsis y la asfixia que pueden tener manifestaciones similares a la hipoglicemia
neonatal o desencadenar episodios de la misma. Ver tabla 1

Tabla 1. Signos clinicos y sintomas de Hipoglicemia Neonatal.

SINTOMAS SIGNOS
Llanto  anormal 0

Letargia
excesivo
Irritabilidad Hipotermia
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El coma y las convulsiones puede ocurrir en los casos de hipoglicemia neonatal
prolongada, episodios repetitivos de hipoglicemia y sobre todo cuando hay valores
inferiores a 10 mg/dl. Por lo cual se ha sugerido una evaluacion clinica estricta con
el fin de de detectar de forma rapida el riesgo de progresar a coma y generacion
de convulsiones, conocida como la Triada de Whipple (1. glucosa baja, 2. signos
de hipoglicemia neonatal, 3. resolucion de signos y sintomas tras la administracion

de dextrosados. (7)

COMPLICACIONES

La hipoglicemia neonatal puede tener desenlaces devastadores, sobre todo
cuando es severa y prolongada. Dentro de su espectro se incluyen discapacidades
en el neurodesarrollo a largo plazo, paralisis cerebral e incluso la muerte. Los
nifios con hipoglicemia neonatal con causas congénitas tienen mayores tasas de
morbilidad y mortalidad, y asi mismo un 25 a un 50% de alteraciones en el
neurodesarrollo. (13)

Asi mismo, al evaluar el compromiso en el neurodesarrollo a los 4.5 afios de
pacientes que presentaron episodios de hipoglicemia no se observdé una

asociaciéon en el aumento del riesgo de alteracibn neurosensorial, pero si se
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mostrdé una disminucion en las funciones de ejecucion y visuales motoras que
pueden tener repercusiones mas adelante en el proceso de aprendizaje. (14)

También se ha visto, especialmente en pacientes prematuros, pequefos para la
edad gestacional y con episodios repetidos de hipoglicemia, una asociacion de los
episodios de hipoglicemia con una disminucién del perimetro cefélico a los 18
meses de edad corregida y puntajes mas bajos en test psicometricos a los 3.5y 5

afos de edad. (5)

TRATAMIENTO

El tratamiento dependera de las condiciones clinicas del paciente, la velocidad de
instauracion de la sintomatologia y de la severidad de la misma.
Si el paciente no tiene contraindicacion para inicio de via oral, se debe administrar
leche materna o formula de acuerdo a disponibilidad. Aquellos pacientes
asintomaticos, pero con factores de riesgo, se recomienda fuertemente el inicio de
la lactancia materna tan pronto como sea posible basandose en dos aspectos (3)
e Pacientes con menos de 4 horas de vida y niveles de glucosa menores de
25 mg/dl, y cuyos niveles estan por encima de 25 mg/dl después del inicio
de la alimentacién por via oral, debe continuar la via oral cada dos a tres
horas con mediciones de glicemia preprandial.
e Paciente entre 4 y 24 horas de vida con niveles de glucosa <35 mg/dl que
no mejoren con la via oral, se debe iniciar infusion de dextrosa, de lo
contrario debe continuar alimentacion cada dos a tres horas con mediciones

preprandiales.
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Se ha estudiado la utilidad de los geles dextrosados al 40% poér via oral, sin
embargo, su uso no ha reducido el riesgo de hipoglicemia transitoria ni el ingreso a
la unidad de cuidado neonatal, por lo que su uso no se ha generalizado. (15)

Para pacientes sintomaticos un bolo de dextrosa al 10% en agua destilada de 2
cc/kg seguido de una infusion de dextrosa para mantener un flujo metabdlico de 6-
8 mg/kg/min. Se ajustara este flujo metabdlico a necesidad hasta lograr
glucometrias 6ptimas hasta un maximo de 12 mg/kg/min, si se requieren flujos
mayores se deben ampliar estudios para alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. (17)

Una vez administrado un bolo se debe revalorar la concentracion de glucosa
serica 20 minutos después y ajustar la infusion de glucosa para lograr metas de
>50 mg/dl en las primeras 48 horas de vida y > 60 mg/dl después de las 48 horas
de vida. (4)

En pacientes en quienes persisten valores bajos, se administra glucagon a dosis
de 20-30 mcg/kg o en infusidn continua a dosis de 10-20 mcg/kg/hora. (16)

Se ha evaluado el tratamiento con glucocorticoides como hidrocortisona, pero
dado a sus efectos adversos en pacientes sin insuficiencia adrenal, se limita su
uso a uno o dos dias a dosis de 2-6 mg/kg/dia dividido en dos o tres dosis. En
aquellos en quien se documente hipoglicemia hiperinsulinémica, el manejo con
diazoxido es lo indicado. (17)

La monitorizacidbn adecuada, deteccion temprana de pacientes en riesgo, Yy
tratamiento oportuno, son los pilares del manejo de la hipoglicemia neonatal, asi
como de la deteccibn en corto tiempo de patologias asociadas con igual

sintomatologia.
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Objetivos

General:
- Determinar los factores de riesgo asociados a hipoglicemia neonatal transitoria

de recién nacidos a término en el Hospital Universitario Clinica San Rafael en el

periodo comprendido entre enero 2015 a enero de 2019

Especificos:
1. Caracterizar clinicamente a los recién nacidos a término, con hipoglicemia

transitoria en el Hospital Universitario Clinica San Rafael durante el periodo
comprendido entre Enero de 2015 a Enero de 20109.

2. Caracterizar a las maternas de pacientes recién nacidos en el Hospital
Universitario Clinica San Rafel con Hipoglicemia neonatal transitoria en el periodo
comprendido entre Enero 2015 a Enero de 2019.

3. Establecer cuéal es la primera fuente de alimentacion recibida por los recién
nacidos a término con hipoglicemia neonatal.

4. Establecer la frecuencia de asociacion de las variables tanto maternas como del
recién nacido que se asocien a hipoglicemia neonatal transitoria entre los
pacientes a término nacidos en el hospital universitario Clinica San Rafael durante
el periodo comprendido del estudio.

5. Establecer la frecuencia de asociacion de las variables tanto maternas como del
recién nacido que no se asocien a hipoglicemia neonatal transitoria entre los
pacientes a término nacidos en el hospital universitario Clinica San Rafael durante

el periodo comprendido del estudio.
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Hipotesis

Hipo tesis nula: No existe diferencia entre la asociacion de hipoglicemia neonatal
transitoria entre los pacientes a término nacidos por cesérea
Hipo tesis alterna: Existe diferencia entre la asociacién de hipoglicemia neonatal

transitoria entre los pacientes nacidos a término por cesarea.

Metodologia

- Tipo de estudio

Se tratard de un estudio observacional analitico de tipo casos y controles en
pacientes a término del Hospital Universitario Clinica San Rafael nacidos entre
enero de 2015 y Enero de 2019. Retrospectivamente se recolectaran los datos de
la historia clinica para definicién de caso y control.

e Definicién de caso: Recién nacido vivo a término (entre 37 y 41 semanas)
por Ballard, con adecuado peso y talla para la edad gestacional y con
diagndstico de hipoglicemia neonatal (glicemia por tira glucométrica menor
a 47 mg/dl) atendidos en el hospital Universitario Clinica San Rafael
durante el periodo de Enero 2015 a Enero de 2019 con diagndéstico de
hipoglicemia neonatal transitoria.

e Definicién de control: Recién nacido vivo a término (entre 37 y 41 semanas)
por Ballard, con adecuado peso y talla para la edad gestacional sin

diagnostico de hipoglicemia neonatal transitoria, atendidos en el hospital
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Universitario Clinica San Rafael durante el periodo de Enero 2015 a Enero

de 2019.

- Poblacién

- Poblacién Referencia
Recién nacidos a término con diagndstico de Hipoglicemia neonatal transitoria

- Poblacién Blanco
Neonatos nacidos vivos a término de Bogotad Colombia que presentaron

hipoglicemia neonatal dentro de los afios de enero de 2015 a enero de 2019.

- Poblacion estudio
Neonatos a término nacidos vivos en el hospital Universitario clinica San Rafael

dentro del periodo de enero de 2015 a Enero de 2019 y que presentaron

hipoglicemia neonatal transitoria.

- Criterios de elegibilidad

Se tendran en cuenta todos los pacientes neonatos a término nacidos en el
hospital universitario Clinica San Rafael que cursen con hipoglicemia neonatal
transitoria, durante el periodo comprendido entre enero 2015 y Enero 2019.
Criterios de Inclusion:

- Todos los recién nacidos a término vivos que ingresan a la unidad de cuidado
basico, intermedio e intensivo neonatal del Hospital Universitario Clinica san
Rafael con diagnostico de hipoglicemia neonatal durante el periodo comprendido

del estudio.
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Criterios de exclusion:
- Recién nacidos con diagnéstico prenatal de metabolopatias o recién nacidos

sindromicos que afecten el metabolismo de la glucosa.

- Recién nacidos quienes presentan episodios de hipoglicemia de inicio mas alla
de las primeras 48 horas de vida independientemente de su duracion.

- Todos los recién nacidos vivos quienes permanecieron con valores de
glucometria inferiores al punto de corte por mas de 7 dias, que constituyen
pacientes con hipoglicemia prolongada.

- Recién nacidos con historias clinicas incompletas donde no se documente su
glicemia al ingreso ni durante las primeras 48 horas.

- Hijos de madres con diagnéstico de diabetes gestacional controladas y no
controladas.

- Madres catalogadas con embarazo de alto riesgo obstétrico segun criterio de

obstetra tratante.

- Disefio muestral

Muestreo probabilistico con los pacientes que cumplen los criterios de inclusion y
gue se calculara basado en la literatura obtenida mediante busqueda en bases de
datos virtuales, obteniendo mayor relevancia el articulo escrito por Turner y

colaboradores en 2019 (19)

- Célculo del tamafio de la muestra

Usando el programa Real Statistics version 6.9 de enero de 2020 se realiza el

calculo de la muestra. Se tomo como referencia para el calculo de la muestra el
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articulo de Turner y colaboradores (19), tomando como proporcién de pacientes
neonatos a término con hipoglicemia neonatal transitoria 0,5, con un OR de 1,5
(similar a lo descrito por Bertttolotto (16) y colaboradores en una poblacion
Colombiana en su estudio), un intervalo de confianza del 95%, potencia del 80% y
como proporcion de casos hallados por dicho estudio como 0.3. Lo que permitié
un calculo muestral de un total de 35 pacientes para los casos y 35 controles, para
lo que se realizara con un muestreo aleatorio simple.

Se aplicara la prueba de chi 2 para saber si hay relacion o no entre los factores
analizados y la presencia o no de hipoglicemia, y otra prueba de analisis factorial y

correspondencia para determinar en cuales variables existe asociacion o no.
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- Definicién de las Variables

Tabla 2. Variables a evaluar en pacientes neonatos.

Operacionaliza

) Definicién > Naturaleza de | Escala de
Variable operativa cion de la la variable medicién
P variable
Medida en
) Edad al momento numero de oL i
Edad Gestacional del parto semanas de Cuantitativa Discreta
gestacion
Estatura en
centimetros al Medida en oL Continua de
Talla p Cuantitativa .
momento del centimetros razon
nacimiento
Caracteristicas | 0. Masculino _
L Nominal
Sexo externas de los Cualitativa L
. dicotdmica
genitales .
1. Femenino
Peso en gramos Medida en o Continua de
Peso al momento del Cuantitativa .
L gramos razéon
nacimiento
Perimetro cefalico I?grlmetro Me(yda en Cuantitativa Discreta
cefalico al nacer centimetros
Cuantificacion del Valor al
APGAR a los 1 minuto, 5 Continua de
APGAR 5y 10 min de . ' Cuantitativa .
: ; minutos y 10 razon
vida siempre que :
minutos
sea mayor a 6/10
3 A 0. Vaginal oL i
Via del Parto Parto por cesarea 9 Cualitativa .NO”,“”?"
o vaginal ~ dicotémica
1. Cesarea
Glucosa al Glugosa con la Medida en _ )
) gue ingresa a la Cuantitativa Discreta
ingreso ) mg/dL
unidad neonatal
Primer aporte Fuente de primer 0. Lactancia
,P P materna Cualitativa Nominal
energético aporte ~
1. Formula
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2. Dextrosado
v
Administracion de | Si requirié o no 0.No Nominal
bolo de dextrosa administracion 1 si Cualitativa dicotémica
al 10% del mismo -S|
Aquél que en el
momento del
expulsivo
requiere de la 0. No .
_ Parto utilizacion de un Categodrica !\'0","”?"
instrumentado . dicotdmica
instrumento, ya
sea ventosa,
espatula o -
forceps 1. Si
Tabla 3. Variables Maternas a evaluar
. Definicion Operacionalizacion Naturaleza Escala de
Variable operativa de la variable de la medicion
p variable
Edad al
momento del Edad materna Medida en aflos | Cuantitativa Discreta
parto
indice de masa Tonada de HC _ Continua de
IMC Cuantitativa .
corporal materno | materna Kg/m2 razon
i i6 . ., 0. No )
. h|pertenS|on Hipertension de o Nominal
inducida por el . Cualitativa NN
novo 1.Si Dicotémica
embarazo
NUamero de Cantidad de NOmero de _ )
., . Cuantitativa Discreta
gestacion gestaciones embarazos
0. Precoz (30-60
i se
Tiempo de Tiempo entre el 9)
. . pinzado y corte o .
pinzamiento del ! , . Cualitativo Politbmica
. del cordon 1. Habitual (1 min)
cordén -
umbilical
2. Tardio (2-3 min)
Tiempo de Contacto piel a 0. Si Cualitativo | Dicotdmica
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apego piel entre madre y
recién nacido, 3-5
minutos de
acuerdo a
protocolo
institucional

1. No

Hemorragia 0. Si
posparto con
pérdida de 1000
Cddigo rojo cc o mas, 6 Cualitativa | Dicotomica

pérdida menor
asociada a signos 1. No
de choque

- Técnicas de Recoleccion de la Informacioén

Fuentes de informacion

Se obtendran de fuente primaria los datos de los neonatos y de sus madres a
partir de revisidbn de historias clinicas previa autorizacion del comité de ética
meédica de investigacion Hospital universitario clinica san Rafael mediante el

programa de almacenamiento de historias clinicas HEON.

Instrumento de recoleccion de lainformacion

Para la recoleccion de datos los investigadores principales reconoceran todos los
aspectos relacionados con la orientacibn general del estudio, (criterios de
seleccién, manejo de la hoja de recoleccidon de datos), los mismos investigadores
haréan el control y aseguramiento de la calidad de la informacion.

Los datos recolectados solo seran analizados y obtenidos por los investigadores y

usaran claves para acceder a la informacion, quienes se encuentran entrenados
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para el registro de la informacion la cual se consignara en una base de datos de
Microsoft Excel con las variables de interés para su posterior analisis previa

autorizacion del comité de ética medica.

Proceso de obtencién de la Informacion

El registro se realizara revisando historia clinica por paciente de sistema Heon,
con el instrumento de recoleccidn que contara con los campos para el registro de
cada una de las variables del estudio y se registraran todas las celdas sin dejar
ninguna en blanco (base homogenizada). Durante la captura, se realizara control
de calidad a la digitacion con filtros y listas de chequeo del programa realizadas
por los dos investigadores de forma independiente en diferentes momentos

teniendo en cuanta que solo los investigadores tendran acceso a esta informacion.

- Control de Sesgos y errores

Se analizaran los posibles sesgos propios de la naturaleza de los estudios de
casos y controles retrospectivos tales como:

- Sesgo de seleccion; el cual se minimizara guiandonos de forma estricta en los
criterios de inclusion y definicion de caso y control mediante su busqueda activa
en historias clinicas del sistema HEON en el periodo establecido y la
aleatorizacion descrita.

- Sesgos de informacion; el cual se minimizaréa realizando doble verificacion de la

informacion registrada por los investigadores, asegurandose el adecuado registro
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de la informacion de forma nominal, con lo que se disminuye el sesgo de variacion
y de mala clasificacion.

- Sesgos de confusion; los cuales se evidenciaran Unicamente tras el analisis de
los datos obtenidos y sus conclusiones, pero que se minimiza al realizar una
restriccion de los neonatos nacidos a termino con peso y talla adecuada para la

edad gestacional. (se usan grupos poblacionales similares)

- Analisis estadistico

Se realizara el calculo de la muestra mediante el programa Real Statistics (R)
version 6.9 de enero de 2020. Posteriormente a la obtencion del ndmero de
muestra, se procedera a recolectar informacion aleatoria de las bases de datos de
los pacientes que cumplen los criterios de elegibilidad, se revisaran las historias
clinicas en fisico y virtuales del sistema HEON, se exportara al software R v 3.6.2
de Febrero 2020 y/o la version para Excel Real Statistics; se realizara las pruebas
Exacta de Fischer, su OR y/o Chi 2 y su poshoc andlisis factorial y
correspondencia para determinar la asociacion; en las variables continuas, se
realizoé su descripcion y se aplico la prueba de Shapiro Wilk y Mann Withney para

comprar casos y controles.

- Consideraciones Eticas

El estudio sigue los lineamientos juridicos y éticos del pais y también aquellos
contemplados en la ultima modificacién (Seul, Corea del Sur, Octubre de 2008) de
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos para

la investigacion que involucra sujetos humanos”).
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De acuerdo a la resolucion numero 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia segun articulo 11 por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, ésta es una investigacion
sin riesgo ya que se empleard exclusivamente la informacion de datos obtenidos a
través de la revision de historias clinicas en fisico y en sistema informatico sin
tener repercusion alguna sobre los pacientes poseedores de dichas historias
clinicas.

Se notificard a las directivas de la institucion, sobre los objetivos y los propdsitos
del estudio, para obtener la aprobacion para su realizacion.

El protocolo sera sometido al Comité de Etica en Investigacion de la institucion con
el objeto de velar por la aplicacion de normas de ética en investigacion acorde con
la dignidad de seres humanos, segun se dispone en codigos nacionales e
internacionales.

Toda la informacién recolectada de los pacientes es de caracter confidencial bajo
el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y su bienestar,
no se podran divulgar resultados hasta no concluida la investigacion y publicada
en medio impreso O electrénico formalmente constituido, atendiendo a los
principios formulados desde el codigo de Nuremberg en 1947 y la declaracion de
Helsinki en 2013.

Adicionalmente el desarrollo del estudio se ajustd a los principios sefialados en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Informe Belmont
,Pautas CIOMS y la normativa Colombiana establecida por la Resolucién 8430 de
1993, comos e menciond anteriormente, por la que se establecen las normas

cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud y para este
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caso en particular, la proteccion de datos clinicos derivados del manejo de la
historia clinica reglamentada por la Resolucion 1995 de 1999 y la Ley Estatutaria
de habeas data 1581 de 2012 por la cual se dictan las disposiciones generales
para la proteccion de datos personales sancionada y reglamentada por el Decreto
Nacional 1377 del 2013 que regula el manejo adecuado de datos sensibles.

De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se midieron, se

consideré que el estudio no requiere consentimiento informado, tal como lo

contempla el Articulo 16 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia.

Una vez finalizado el estudio y la recoleccion de datos junto con su analisis, los
investigadores se comprometen a divulgar los resultados al Hospital Universitario
Clinica San Rafael y a publicar los resultados de ser posible en revistas
electronicas de interés medico en lo posible indexadas.

Declaramos que durante la realizacién del estudio no se presentaran conflictos de

intereses de ningun tipo.

- Resultados

Se recogieron datos del periodo Enero de 2015 a Enero de 2019, recolectandose
un total de 70 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, 35 casos y 35
controles. La mayor proporcion de pacientes en el estudio fue de sexo femenino
(61.43%), 20 casos y 23 controles; aunque el sexo no es un factor de riesgo, es
1.4 veces mas probable que un neonato de sexo masculino presente hipoglicemia
en nuestro estudio. La edad gestacional promedio fue similar entre los casos y

controles de 38.5 semanas para los casos y 38.6 para los controles. La talla
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promedio fue similar entre los casos y controles. El peso promedio para los casos
fue ligeramente superior, siendo éste de 3162 gr respecto a 3054 gr para los
controles. El perimetro cefalico también fue similar para los dos grupos. En
nuestro estudio no se encontré asociacion de la edad gestacional, peso, talla o
perimetro cefélico (medidas antropométricas) con el desarrollo de hipoglicemia

neonatal transitoria. Ver tabla 1

Tabla 1. Caracterizaciéon demogréafica de los recién nacidos a término

. . Mann-
Variable n Mean Shapiro Wilk Whitney Test
p-value T

Edad gestacional CASO 35 38,57 0,00245 0,7262
CONTROL 35 38,63 0,00069

Talla CASO 35 50,69 0,18353 0,9952
CONTROL 35 50,46 0,02224

Peso CASO 35 3162,94 0,11559 05031
CONTROL 35 3054,57 0,16597

Perimetro cefalico CASO 35 35,11 0,00000 0,2045
CONTROL 35 35,17 0,00000

Fuente: Realizado por los investigadores base HeOn

Con respecto a el APGAR a los 10 minutos, fue de diez en la mayoria de los
pacientes siendo para los casos 32 (91.43%) y para los controles 33 (94.29%). La
asociacion con hipoglicemia neonatal transitoria en los pacientes a término con un
APGAR al minuto de 5, fue estadisticamente significativa en los casos sin
configurar hipoxia neonatal en su desenlace. El promedio de la glucosa central fue
de 40.8 mg/dl para los casos. La variable policitemia se presentd en 10 pacientes
de los casos (28.57%), ninguno en los controles y taquipnea transitoria del recién
nacido (TTRN) en 6 (17.14%) de los casos y ninguno en los controles. La TTRN y

la policitemia, mostraron asociacion con el desarrollo de hipoglicemia neonatal
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transitoria, variables a las cuales se realiz6 una prueba exacta de Fisher

mostrando asociacion significativa con una p < de 0,05. Ver Tabla 2

Tabla 2. Caracterizacion clinica y paraclinica de los recién nacidos a término

Fisher Exact
VARIABLE CASO n (%) COnN(I /R)OL Total n (%) Test/Chi-
0 Square Test
5 3(8,57) 0(0) 3(4,29)
6 1(2,86) 0(0) 1(1,43)
APGAR IMIN | 7 7(20) 4(11,43) 11(15,71) 0,0450
8 21(60) 31(88,57) 52(74,29)
9 3(8,57) 0(0) 3(4,29)
7 2(5,71) 0(0) 2(2,86)
APGAR5MIN | g 5(14,29) 2(5,71) 7(10) 0,1778
9 28(80) 33(94,29) 61(87,14)
9 3(8,57) 2(5,71) 5(7,14)
APGAR 10MN 1,0000
10 32(91,43) 33(94,29) 65(92,86)
10(28,6 0(0 10(14,3
Policitemia |- (28,6 © 143 0,0009
NO 25(71,43) 35(100) 60(85.7)
6(17,14 0] (0] 6(8,57
Taquipnea Sl ( ) © ( ) 0,0248
NO 29(82,86) 35(100) 64(91,43)

Fuente: Realizado por los investigadores base HeOn

Las maternas analizadas en el estudio, tenian un promedio de edad 24.31 afos
para los casos y de 26.86 afios para los controles y no mostré asociacion alguna
con el desarrollo de hipoglicemia neonatal transitoria. EI nimero de gestacién de
las maternas del estudio fue un promedio de 1 para los casos y 2 para los
controles, no mostré asociacién alguna con el desenlace de hipoglicemia neonatal
transitoria. EI IMC en promedio fue similar en los casos y los controles, en el rango
de sobrepeso, sin mostrar asociacion significativa para desarrollar hipoglicemia

neonatal transitoria. Ver Tabla 3.
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No obstante, en nuestro estudio, es mas probable que una madre con un indice de
masa corporal (IMC) >25 Kg/m2, tenga 1.2 veces mas probabilidad de tener un

hijo con hipoglicemia neonatal transitoria. Ver Tabla 4

Tabla 3. Caracterizacion de las Maternas

Variable n Mean Shapiro Wilk Mann-Whitney
p-value Test/T
Edad al momento CASO 35 24,31 0,02477 0,0627
del parto
CONTROL 35 26,86 0,08833
CASO 35 27,94 0,15368
IMC 0,8177
CONTROL 35 28,09 0,75974

Fuente: Realizado por los investigadores base HeOn IMC (indice de Masa Corporal)

Ninguna de las maternas presentd codigo rojo; por lo tanto, no hay asociacion
alguna con el objeto de estudio. 4 de ellas presentaron hipertension inducida por el
embarazo en los casos y 1 en los controles. De lo anterior, la hipertension inducida
en el embarazo en madres sin patologia de base como en nuestro estudio,
presentaron alzas en cifras tensionales durante el periparto, que, pese a que no
hay asociacién con el desarrollo de hipoglicemia neonatal transitoria en nuestro
estudio, mostraron un OR de 4.38; es decir que una madre que presente ésta
condicion, tiene 4 veces mas de riesgo de que su hijo desarrolle hipoglicemia en
las fases de adaptacion neonatal. El tiempo de pinzamiento del cordén umbilical
fue precoz en 3 (8.57%) de los casos y 1 (2.86%) en los controles.
Independientemente del tiempo de pinzamiento del cordén umbilical (precoz vs
habitual) encontrado en nuestro estudio, no mostré asociacion alguna con la

patologia estudiada, ni condicion6 un factor de riesgo que imprima probabilidad
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alguna para desarrollarla. No se le realiz6 apego a 7 (20%) de los casos, mientras
qgue los 35 (100%) controles, si recibieron apego entre los 3 a 5 minutos
establecidos en el protocolo de nuestro hospital universitario. Retomando lo
anterior, se encontré6 asociacion entre la hipoglicemia neonatal transitoria y

aquellos que no recibieron apego. Ver tabla 4

Tabla 4 Caracterizacion clinica de las maternas

Fisher
Exact
VARIABLE CASOn | CONTROL | Totaln | rogychi | oR
(%) n (%) (%) S
quare
Test
Cédigo Rojo NO 35(100) 35(100) 70(100) | N/A N/A
6(17,14 5(14,29 11(15,71
IMC NORMAL ( ) ( ) ( ) 0,7425 124
IMC>25 29(82,86) | 30(85,71) | 59(84,29)
Sl 4(11,43) 1(2,86) 5(7,14)
HTA embarazo 0,3565 4,3871
NO 31(88,57) | 34(97,14) | 65(92,86)

Tiempo de pinzamiento
del cordén 0.Precoz | PRECOZ 3(8,57) 1(2,86) 4(5,71)

(30-60 seg) 1.Habitual 0,6139 0,3137

€ )min) 2.Tardio (2-3 | HABITUAL | 32(91,43) | 34(97,14) | 66(94,29)
min

: NO 7(20) 0(0) 7(10)
Tiempo de apego 0,0112 N/A
SI 28(80) 35(100) 63(90)

Fuente: Realizado por los investigadores base HeOn seg (Segundos) min (Minutos) IMC (indice de
Masa Corporal) HTA (Hipertension Arterial)

Con respecto al primer aporte energético recibido por los recién nacidos a término
con hipoglicemia neonatal transitoria fue por lactancia en 25 (71.43%), formula 5
(14.29%) y liquidos dextrosados 5 (14.29%). En total de los casos 15 (42.86%)
requirieron bolo de dextrosa al 10%. Los pacientes que recibieron leche materna
como primer aporte energético Unico son los controles, diferente a aquellos que no
recibieron de entrada lactancia materna y recibieron sucedaneos de la leche o

requirieron liquidos endovenosos dextrosados bien sea por su condicién clinica.
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Aquellos que manifestaron hipoglicemia y requirieron administracion de bolo de

dextrosa a 2 cc/kg de peso al 10%, segun criterio médico de especialista,

mostraron asociacion. Ver Tabla 5

Tabla 5. Aporte energético del Recién nacido a término
Fisher Exact
VARIABLE cason (@) | CONTROLN | roin@e) | Test/Chi-
(%)
Square Test
Lactancia 25(71,43) 35(100) 60(85,71)
Primer aporte ;
energético Formula 5(14,29) 0(0) 5(7,14) 0,0009
Dextrosa 5(14,29) 0(0) 5(7,14)
Administracion | g 15(42,86) 0(0) 15(21,43)
bolo dextrosa 0,0000
10% NO 20(57,14) 35(100) 55(78,57)

Fuente: Realizado por los investigadores base HeOn

En los pacientes a término que presentaron hipoglicemia neonatal transitoria, la

via del parto fue ceséarea en 15 de los pacientes (42.8%) y 20 (57.14%) fueron

vaginales. Aunque la via del parto es un factor independiente de presentar

hipoglicemia neonatal, en nuestro estudio se encontr6 que es 2.5 veces mas

probable que un nifio con cesarea presente la patologia en estudio. Ninguno de

los casos tuvo parto instrumentado, por lo que no es posible establecer asociacion

alguna. Ver Tabla 6

Tabla 6. Via de Parto del recién Nacido

Fisher Exact
VARIABLE CASO | CONTROL | 1441 1y (06) Test/Chi- OR
n (%) n (%) S
quare Test
4 15(42,86 8(22,86 23(32,86
VIA Cesérea ( ) ( ) ( ) 0,1267 253
PARTO | yaginal 20(57,14) | 27(77,14) 47(67,14)

Fuente: Realizado por los investigadores base HeOn
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- Discusién

La hipoglicemia neonatal es una patologia frecuente en el recién nacido con
factores de riesgo, que puede presentarse de forma transitoria o persistente.
Existen diferentes puntos de corte de valor de glucosa en sangre para definir
hipoglicemia (usualmente menores de 47 mg/dl), que varian segun la referencia
bibliografica que se tome; no obstante, su abordaje y diagnostico en gran parte
sigue siendo clinico. Asi mismo, muchos estudios han establecido factores de
riesgo tanto maternos como neonatales para desarrollar esta enfermedad,;
destacando entre ellos, manejo con terapia antidiabética o antihipertensiva en
maternas y patologias neonatales del paciente a término como en pretérmino
(RCIU, asfixia perinatal, sepsis, etc). Por otro lado, se ha demostrado que el
retraso en el tratamiento de la hipoglicemia tiene consecuencias a largo plazo
(aparicion de convulsiones, retraso en neurodesarrollo), impactando en el

prondstico de estos pacientes. (18)

El objetivo de nuestro estudio es determinar los factores de riesgo asociados a
hipoglicemia neonatal transitoria de recién nacidos a término en un hospital
universitario de la ciudad de Bogotd, en el periodo comprendido entre Enero 2015
a Enero de 2019, poblacion que segun la literatura mundial se considera sana
pero aun asi tiene una incidencia del 2-5% de desarrollar hipoglicemia. En nuestro
estudio se encontré6 que en los recién nacidos a término tener un APGAR al

minuto de 5, muestra una asociacion significativa p < de 0,05, no obstante como
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viene mencionando en el estudio Gilstrap y colaboradores de 1989 en su
publicacion sobre asfixia neonatal, con una cohorte de 2738 pacientes a término,
qgue por si solo el score de APGAR no define asfixia (patologia asociada con el
desarrollo de hipoglicemia), ademas de no ser satisfactorio para predecir
desenlace neurolégico y es mas, hay que tener en cuenta otros factores que
pueden influir en la puntuacién del APGAR como son la edad gestacional,
medicaciéon materna, tipo de anestésico administrado y la persona que asigno el
puntaje. De lo anterior, en nuestra poblacion estudiada, ningin paciente sufrié
asfixia perinatal, de éstos pacientes algunos de los casos tuvieron adaptacion
conducida y como desenlace presentaron TTRN o policitemia, es mas ninguno de
los que presentaron APGAR al minuto de 5 requirié ventilacion mecanica invasiva.
Por otro lado, Hosagasi y colaboradores en 2018, en su estudio Turco en el cual
tenian como objetivo investigar la incidencia y factores de riesgo asociado a
hipoglicemia en recién nacidos con factores de riesgo, con una cohorte de 207
pacientes, determinados éstos por la guia de la Academia Americana de Pediatria
(Pequefio para edad gestacional, bajo peso al nacer, grande para edad
gestacional, macrosémico, hijo de madre diabética y pretérmino tardio), no
encontraron asociacion alguna con el APGAR (en ellos evaluado a los 5 minutos)
y su efecto en incidencia de hipoglicemia o hipoglicemia severa, con una p de 0.45
gue no es significativa; contrario a lo que encontramos en nuestro estudio pero
con APGAR de 5 al primer minuto con una p significativa en pacientes a término.
No obstante, tenemos en cuenta que hay otros factores que pueden influir en la
puntuacion del APGAR, como se mencion6 en el primer estudio, no medidos en

nuestra cohorte.
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Se evidenci6 asociacién significativa con una p < 0.05, el primer aporte energético
recibido por el recién nacido, de los cuales en su mayoria recibieron lactancia
materna, teniendo en cuenta que en nuestra institucion por protocolo se debe
administrar sélo ésta (al ser una institucion amiga de la mujer y de la infancia —
politica del gobierno) y en los casos que no la recibieron o pudieron recibirla, pero
se reforz6 con sucedaneos de la leche, desencadenaron hipoglicemia neonatal
transitoria. Un hallazgo similiar hace Berttoloto y colaboradores en su estudio de
40 casos y 40 controles en el 2017, con una poblacién Colombiana en la ciudad de
Bogota, con una p de 0.002 para lactancia materna y muestran que el uso de
formula lactea por ineficiente lactancia materna exclusiva sigue siendo el mayor
factor de riesgo para hipoglicemia neonatal transitoria también con una p
significativa y un OR de 9 en su estudio. Este ultimo valor no pudiendolo obtener
en el nuestro, dado que ningun control recibié formula y tampoco se realizo
regresion logistica incorporando las variables que aportaron el desenlace en el
anterior. Como contraparte, en el estudio de Hosagasi y colaboradores, no
encontraron dicha asociacion de hipoglicemia con administracion de férmula en su
estudio (p 0.378), que tuvo mayor captacion de pacientes, lo que evidencia

dicotomia en lo que se se encuentra en la literatura.

Asi mismo, pese a que no analizamos como variable categorica la demora en el
bafio del recién nacido por 24 horas (que generalmente lo hacen las madres en su
hogar luego del alta en los pacientes a término sanos en nuestra institucion), la

Dra Warren y colaboradores en su cohorte de 1225 pacientes > 34 semanas de
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gestacion canadienses (febrero 2020), mostré que el hecho de retrasar el bafio por
24 horas se asocié con un aumento en la probabilidad de lactancia materna
exclusiva al alta y disminucion de la incidencia de hipotermia e hipoglicemia en
recién nacidos sanos con una p de 0.03 para ésta ultima. Todo lo anterior
haciendo hincapie en la lactancia materna exclusiva, su técnica y sus beneficios

para el recién nacido.

Bien se sabe que la disponibilidad de la glucosa como requerimiento energético
celular se determina por la perfusion y la utilizacién individual de glucosa,
existiendo asi factores que impactan en su sensibilidad tales como: sepsis
neonatal, estrés perinatal, choque, enfermedad cardiaca congénita y enfermedad
respiratoria. (24) En nuestro estudio mostro asociacion significativa con una p <
0.05 la taquipnea transitoria con hipoglicemia, posiblemente relacionada con
aumento en la demanda metabdlica, por exceso en la actividad de los musculos
de la respiracion y de ahi su consumo o utilizacion, como se menciona en la
literatura. Se realiz6 revision exhaustiva de bases de datos que mostraran dicha
asociacion en pacientes a término sin factores de riesgo, no obstante la mayoria
de los encontrados relacionaban al sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido (en el cual la principal patologia es la TTRN seguido de la enfermedad de
membrana hialina) en pacientes en su mayoria prematuros tardios (una poblacion
excepcional y vulnerable de 34 a 36 semanas), hijos de madres diabéticas como
mostré en su corte de 911 pacientes en el 2014, Fung y colaboradores en Hong
Kong, en donde la p obtenida por ellos fue de 0.02 para TTRN, agregando que

esta corte de pacientes requiri6 mas asistencia ventilatoria, cuidado en unidad de
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intensivos y mayor estancia hospitalaria. De lo anterior, hay que tener en cuenta
gue los hallazgos obtenidos eran de esperarse, ya que globalmente la incidencia
de complicaciones respiratorias en hijos de madres diabéticas es tan alta como del
34%, con una incidencia del sindrome de dificultad respiratoria del 4-6 %, con un
incremento de 2-3 veces mas de riesgo respecto a hijos de madre no diabéticas
(27)(28)(29). El hallazgo obtenido en nuestro estudio da luz en cuanto a la
elaboracion de mas estudios en poblacion a término, pacientes a los cuales, pese

a que no tienen factores de riesgo, mostraron asociacion con TTRN.

Por otro lado, la cesarea pese a que en nuestro estudio no mostré asociacion
significativa con el desarrollo de hipoglicemia como se planteaba en nuestra
hipotesis de estudio (posiblemente por las limitaciones de los estudios de
naturaleza retrospectiva), donde se encontré que no se relaciona directamente; si
puede estar relacionado de forma indirecta con ella en forma de TTRN y de ahi el
consumo de este sustrato energético. Teniendo en cuenta que en la literatura
como describen en el estudio de Sweet y colaboradores, la cesarea es un factor
de riesgo para TTRN, al omitir el momento en el cual via parto vaginal, usualmente
hay liberacion de prostaglandinas que favorecen la distensiéon de los vasos
linfaticos removiendo el liquido pulmonar del neonato (clearance en su
connotacion anglosajona), aumentando la circulacién pulmonar luego del primer
respiro del recién nacido; proceso fisiologico que debido a la cesarea, hace
persistir el liquido alveolar desencadenando la taquipnea. Nuestro estudio mostro
un OR para cesarea de 2.5 en los 15 casos (42.8%) que presentaron hipoglicemia

y tuvieron esta via del parto, dato no discriminable al compararlo con el estudio de
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Asa Ahimbisibwe y colaboradores en Ontario (2019), con una corte de pacientes
pretérmino tardios y a término llevados a ceséarea electiva cuyo objetivo era
determinar la incidencia y severidad de la morbilidad respiratoria en esta corte de
1444 pacientes , de las cuales 54 presentaron morbilidad respiratoria, encontrando
un RR de 2.14 para morbilidad respiratoria por cesarea electiva en < 38 + 6
semanas (similar a la media de nuestra corte), respecto a = 39 semanas con una p
significativa. Lo que confirma lo encontrado en la literatura sobre TTRN y cesarea,

y de forma indirecta puede haber cabida para la hipoglicemia por consumo.

La policitemia, definida por un hematocrito (HCT) = 65% o hemoglobina (Hb) = 22
g/dL, en nuestro estudio mostro asociacion con el desarrollo de hipoglicemia en
pacientes a término con una p significativa < 0.05, dato opuesto a lo encontrado
por Hopfeld-Fogel (2020) en su corte de 236 pacientes, mas amplia, que incluia
pacientes a término y cerca del término, de los cuales a 119 se les confirmo
policitemia. En su conclusion establecen que la hipoglicemia no es mas comudn en
pacientes policitémicos que en los no policitémicos (p 0.56), no obstante, su
cohorte esta influenciada por dos factores importantes: la inclusion de hijos de
madre diabéticas y toxemia materna (que afecta la disponibilidad de la glucosa
como metabolito) con p significativa teniendo como variable dependiente a la
hipoglicemia. Si establecen ellos, que los casos de hipoglicemia neonatal en
pacientes policitémicos se deban a factores fisioldgicos (incluyeron pequefios para
edad gestacional y grandes para edad gestacional), contrario a nuestra poblacion
gue es a término, sin factores de riesgo; por lo que nuestro hallazgo no deja de ser

menos relevante, al evaluar poblacion “sana” y encontrar asociacidon con esta
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patologia. Es mas, en la literatura se reporta una incidencia de policitemia de 2-
20% en a términos, siendo mas frecuente en neonatos expuestos a hipoxia
intrauterina, RCIU (Restriccion del Crecimiento Intrauterino), pequefios para edad
gestacional, hijos de madres con trastrono hipertensivo del embarazo (como
algunas de nuestro estudio), hijos de madres diabéticas o con trastornos tiroideos.
Por otro lado, se han mencionado complicaciones de la policitemia, entre ellas la
hipoglicemia sin embargo su correlacion no es clara. Un estudio de relevancia
historica publicado en el Pediatrics, en 1982, que encuentra la anterior asociacion
en su corte de 111 pacientes, es el de la dra Black y colaboradores, incluyendo un
seguimiento de éstos hasta los 1-3 afios de edad en donde evidenciaron una
mayor incidencia de anormalidades motoras y neurologicas en pacientes con
ambas caracteristicas (policitemia e hipoglicemia), dato que apoya y ahonda en el
estudio de la asociacion de éstas variables, como es el caso de nuestra muestra

en poblacion “sana”.

En cuanto a la variable materna que mostré asociacion significativa, el tiempo de
apego o contacto piel a piel, se correlacion6 con el desarrollo de hipoglicemia en
aquellos que no la recibieron, variable la cual también ha sido evaluada en el
estudio de Dalsgaard del 2019, en Dinamarca, con una cohorte de intervencion de
401 pacientes a los cuales se les administr6 lactancia materna
ininterrumpidamente con contacto piel a piel por dos horas en recién nacidos a
término hijos de madre diabéticas manejadas Unicamente de forma dietaria. En
ellos encontraron que la proporcién de eventos de hipoglicemia a las 2 horas era

2.5 veces mas alta en el grupo control que en el de intervenciéon y en el de las 4
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horas 3.8 veces mayor, cada una con p significativas. Del anterior estudio, cabe
mencionar que, por protocolo de su institucion, se administré férmula lactea al
grupo control y al de intervencion, pero éstos Ultimos recibieron menos
sucedaneos de la leche y de ellos de los que recibieron fue porque mantenian
niveles bajos de glucosa a las 2 o 4 horas. Ahora comparando una poblacién
similar a la nuestra, Berttoloto y colaboradores encontraron que el contacto piel a
piel es menor en pacientes producto de cesarea y de forma aislada es un factor
protector para hipoglicemia neonatal transitoria con OR de 0.32 y p 0.01. Nuestros
hallazgos, son acorde a lo que reporta la literatura mundial, en donde el contacto
piel a piel ha demostrado estabilizar la temperatura del recién nacido, el ahorro de
glucosa y disminuir la liberacion de hormonas de estrés que aumenten la
utilizacion de la misma traducido lo anterior en desencadenar eventos de

hipoglicemia. (32)

- Conclusiones:

Nuestro estudio aporta a la literatura actual, el hecho de incluir poblacién a término
considerada “sana” que desarrolla hipoglicemia neonatal transitoria teniendo como
variables asociadas el APGAR al minuto 5, el primer aporte energético recibido, la
TTRN, la policitemia y el apego. Variables que en su mayoria influyen en el
metabolismo de utilizaciéon de la glucosa y que posteriomente sus efectos se
pueden ver a largo plazo en las habiliades motoras y neurodesarrollo de la
poblacién afectada por ésta patologia. Es un llamado a prestar atencion a este

grupo de recién nacidos, que bien presentan con menor incidencia hipoglicemia, si
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necesitan de nuestro acompafamiento y seguimiento dado que se ve influenciada

como hemos visto por distintos factores.

- Recomendaciones

Se recomienda realizar estudios con la misma pregunta de investigacion de tipo
prospectivo, con poblacion a término, identificando factores que desencadenen
hipoglicemia, con otras variables que no se midieron en nuestro estudio porque no
se podian obtener dada la naturaleza retrospectiva y poder desarrollar un plan de

accion, porque como se ha mencionado, tiene un impacto en el neurodesarrollo.

- Anexos

- Carta de aprobacion comité de ética del HUCSR

- Compromiso de confidencialidad
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