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Resumen

Objetivo: Determinar los factores de riesgo perinatales y manifestaciones clinicas
de hipoglucemia neonatal persistente en nifilos ingresados en la sala de
neonatologia del HEODRA en el periodo enero 2017- enero 2020.

Disefio metodoldgico: Tipo analitico de casos y controles no emparejado, se
estudiaron 156 neonatos (52 casos y 104 controles) ingresados en el Hospital
Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Arguello. Se compararon las dos muestras
mediante frecuencia, se estimé Odds Ratio para calcular la posibilidad que la
enfermedad se presentara en los casos frente al riesgo que ocurra en controles. Se
uso la prueba de Mantel-Haenszel considerandola significativa si el valor de p fuese
menor de 0.05. Se calculé un modelo ajustado para controlar variables confusoras

y ajustar el efecto de las variables entre si.

Resultados: La mitad de las mujeres con resultado positivo fueron caracterizadas
en edad de alto riesgo, encontrandose asociacion estadistica (p=0.038, OR=2.68).
Otros factores de riesgo mas asociados a Hipoglucemia neonatal persistente (HNP)
fueron preeclampsia (p=0.004, OR=3.9), alimentacién tardia (p=0.012, OR=4.89).
Las manifestaciones clinicas nerviosismo/temblores, irritabilidad, nauseas/vomitos
y cambios en el nivel de la conciencia permanecen asociadas a HNP y el intervalo

de glicemia de 36-45 mg/dl.

Conclusion: Edad materna, preeclampsia, alimentacion tardia, nacimiento via
cesaria incrementaron al menos 2.5 veces el riesgo de sufrir HNP. La identificacion
de estos factores ayudara a realizar mejor manejo de embarazadas que presenten

riesgo y intervencién temprana y oportuna en nifios productos de estos embarazos.

Palabras claves: Hipoglucemia neonatal; Hipoglucemia neonatal persistente,

Factores de riesgo; Manifestaciones clinicas; Embarazadas



Introduccion
La hipoglucemia neonatal es una disminucion de los niveles de glucosa menor

45mg/dl, puede estar causado por defecto en las vias de la produccién y
metabolismo de la glucosa. Es una complicacion que se presenta en los recién
nacidos horas o incluso dias después del nacimiento. A nivel mundial y

latinoamericano tiene un incidencia de 8-30% y 12.7% respectivamente.®-3)

Se han identificado muchos factores de riesgo perinatal y maternos que favorecen
la aparicién, desarrollo y sus complicaciones, algunos de ellos son: multipara,
preeclampsia/eclampsia, obesidad, prematuridad, RCIU, asfixia, estrés perinatal y
sexo masculino del neonato asi como diabetes materna, madres mayores de 35
anos, bajo peso al nacer y macrosomia fetal.!: 416 Las manifestaciones que se
presentan con mayor frecuencia son hipoactividad, succion débil, taquipnea,
vomitos, somnolencia e hipotonia. Los niveles de glicemia en pacientes con

hipoglucemia neonatal se han encontrado en intervalos 36-45 mg/dl.6¢ 7. 17 18)

Si la hipoglucemia neonatal no se diagnostica y tratada a tiempo existe la posibilidad
de lesiones a corto plazo relacionadas a mortalidad, a largo plazo como dafio
cerebral, discapacidad de aprendizaje y desarrollo, impedimentos intelectuales,

epilepsia, convulsiones, problemas visuales y trastornos neuropsiquiatrico.(’: 17

En Nicaragua existen multiples estudios con énfasis en hipoglucemia neonatal
transitoria y factores asociados a su desarrollo, sin embargo no se encontraron
estudios de hipoglucemia neonatal persistente y factores de riesgos,
manifestaciones clinicas vinculadas a su desarrollo. Por lo que la investigacion tiene
el propdsito de proporcionar una referencia epidemioldgica que describa la relacion
existente entre la hipoglucemia neonatal persistente y factores de riesgo y
manifestaciones asociados a la patologia, e informar a mujeres embarazadas y
personal de salud del HEODRA acerca de la existencia de este problema con el fin
de implementar estrategias preventivas y metodologicas que mejoren la calidad de

vida y salud de los neonatos.



Antecedentes
A pesar de los avances en la medicina en los Ultimos afios y la realizacion de

diferentes investigaciones sobre los factores de riesgos de hipoglucemia neonatal
y que diferentes estudios dejan en claro cudles han sido los factores de riesgo con
mayor asociacion a esta patologia, a nivel nacional no existe informacion
actualizada y se desconoce los factores de riesgo, signos y sintomas de
hipoglucemia neonatal persistente.

Chéavez G, realiz6 el 2015 un estudio sobre factores de riesgos asociados a
hipoglucemia neonatal (HN) en Perd, donde se documenté que los factores de
riesgo perinatales para hipoglucemia en neonatos fueron edad materna mayor de
35 afos (OR=2.009), multiparas (OR=1.659), multigesta (OR=2.077), bajo peso al
nacer (OR=3.016) y prematuridad (OR=2.578). Estableciéendose mayor fuerza de
asociacion en neonatos bajo peso al nacer, prematuridad y madre multigesta®?.
Real C, realizaron en el 2016 un estudio donde RCIU (OR=2.1), sexo masculino
(OR=1.3) y preeclampsia/eclampsia (OR=1.5) fueron los factores de riesgo
asociados a HN, sin embargo prematurez (OR=7.5) fue el que se asocido mas a su

desarrollo®,

En 2019, Gutiérrez N. realiz6 un estudio de factores de riesgo asociados a
hipoglucemia neonatal en el hospital San José, donde se encontré que los factores
de riesgos fueron antecedentes de madre diabética (OR=5.74), edad materna
mayor de 35 afios (OR=5.35), primigesta (OR=2.43), macrosomia fetal (OR=16) y
bajo peso al nacer (OR=5.34)6),

Flores V. realizo en el afio 2019, un estudio en neonatos a término del HICH en
Piura donde se demostrd asociacion con factores como antecedentes de diabetes
materna (OR=2.504) y estrés perinatal (OR=2.018). Este mismo afio Bazan y
colaboradores realizaron un estudio en 2019 donde se encontr6 que los factores de
riesgos de HN fueron la edad mayor de 35 afios (OR=3.07), macrosomia fetal
(OR=6.429), multigesta (OR=2.792) y sexo masculino (OR=2.628) 20),

Gonzalez J., En 2012 realiz6 un estudio en recién nacidos ingresados al HEODRA

donde se documentd que los principales factores de riesgo materno asociados a

2



hipoglucemia fueron madres con cesarias (OR=1), preeclampsia (OR=2.1),
antecedentes de diabetes mellitus (OR=2.1), bajo peso al nacer (OR=3.5),
pretérmino (OR=5.09) y alimentacion tardia (OR=1.3)®). Sin embargo, Garcia A.
realizé el 2017 un estudio en el hospital Aleman Nicaraglense donde demostrd que
el 20% de casos se presentd en hijos de madre diabética ?1).

Afiazco K, en el afio 2017 publicé un estudio sobre manifestaciones clinicas y
factores de riesgo asociados a hipoglucemia neonatal en el hospital regional Manuel
Nufiez Butron Puno se encontré que los signos y sintomas mas frecuentes fueron
hipoactividad 67.3%, succién débil 54.5%, taquipnea 43.3%, irritabilidad 38.5%,
vomitos 17.5%, somnolencia 5.2% e hipotonia 3.5%. Sin embargo en el afio 2020,
llasaca Y realiz6 un estudio de caracteristicas clinicas y epidemiologicas asociados
a hipoglucemia en recién nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del
hospital MINSA 11-2 Tarapoto en el periodo enero - diciembre del 2019 demostro que
los signos y sintomas mas frecuentes fueron hipoactividad 36%, succion débil 32%,

vomitos 20%, taquipnea 16% y somnolencia e hipotonia 4%*7 18),

Afazco K, en su investigacion también encontréo que el nivel de glicemia mas
frecuente en pacientes con hipoglucemia neonatal en el hospital regional Manuel
Nufiez Butron de Puno 2017 fue el intervalo de 40—45mg/dl con un 38.6%. Yorvi en
su estudio revel6 que el nivel de glicemia en los casos de hipoglucemia neonatal en
el hospital 1I-2 Tarapoto durante el periodo de enero a diciembre 2019 los valores

con mas frecuencia se encontraron en intervalos de 36-40 mg/dl con un 64% &9,

A nivel nacional existen pocos estudios actualizados que documenten los factores
de riesgo y manifestaciones clinicas de hipoglucemia neonatal persistente
existiendo deficiencia en afrontar la problematica, repercutiendo de manera directa
en la salud y desarrollo a corto, mediano y largo plazo de los neonatos. Por ende
este estudio tiene como objetivo brindar herramientas de informacion necesarias al
personal de salud para afrontar e identificar de manera oportuna dicha patologia y

disminuir con ello las repercusiones en neonatos afectados.



Justificacion
La hipoglucemia neonatal ha sido calificada a nivel mundial y nacional como una
complicacion metabolica grave y frecuente en recién nacidos. Si no se diagnostica
e identifican de manera oportuna los factores de riesgo, signos y sintomas
relacionados con su desarrollo se pueden prolongar y asociar ala presencia de dafio

cerebral irreversible, asi como alteraciones en el neurodesarrollo a largo plazo.

Este estudio pretende dejar evidencia de los factores de riesgo, manifestaciones
clinicas y perfil de laboratorio de neonatos con hipoglucemia neonatal persistente.
Se analizaran estos elementos con el objetivo de disminuir la mortalidad y el dafio
neuroldgico irreversible en los nifios afectados. Con esto se pretende beneficiar a
madres y nifios con alto riesgo de modo que se que implementen estrategias que
permitan una deteccion y seguimiento oportuno en el binomio madre-hijo

brindandoles un mejor cuido y control desde el embarazo.

En Nicaragua existen multiples estudios con énfasis en hipoglucemia neonatal
transitoria y factores asociado a su desarrollo, sin embargo actualmente no se
encontraron estudios de hipoglucemia neonatal persistente y los factores de
riesgos, manifestaciones clinicas y perfil de laboratorio vinculados a su desarrollo.
El MINSA en su normativa 108 “Guia clinica para la atenciéon del neonato” aborda el
manejo integral que se le debe brindar a estos pacientes y pese a ello y asociado
a los pocos estudios que abordan de manera especifica dicha problematica existe
una debilidad en las estrategias para identificar y afrontar oportunamente estos
problemas y prevenir desde los primeros controles prenatales situaciones adversas

gue influyan en la salud neonatal.



Planteamiento del problema

La incidencia global de hipoglucemia neonatal en recién nacidos es de 8-30%
afectando de 1-5 casos por cada 1,000 neonato vivos. Esta patologia tiene una
incidencia en nacidos a término de 7% y 14.7% en recién nacidos pretérminos

causando deterioro neuroldgico a largo plazo. 22 23)

Se han identificado muchos factores asociados a la enfermedad como multipara,
preeclampsia, obesidad, prematuridad, RCIU, asfixia, sexo masculino del neonato,
diabetes materna, madres mayores o igual a 35 afios, bajo peso al nacer y

macrosomia fetal (- 4-16),

Las manifestaciones clinicas de hipoglucemia neonatal que se presentan con mayor
frecuencia son hipoactividad, succion débil y vomito con perfil de laboratorio que
con mas frecuencia se ha encontrado entre intervalos de niveles de glicemia entre
36-45 mg/dl. 6. 7.17.18),

En Nicaragua se desconoce los factores de riesgos perinatales, manifestaciones
clinicas mas frecuentes de hipoglucemia neonatal persistente por lo que se plantea

la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cudles son los factores de riesgos y manifestaciones clinicas de hipoglucemia
neonatal persistente en nifios ingresados en la sala de neonatologia del HEODRA
en el periodo de enero 2017- enero 20207?



Objetivo general:

Determinar los factores de riesgo perinatales y manifestaciones clinicas de
hipoglucemia neonatal persistente en nifios ingresados en la sala de neonatologia
del HEODRA en el periodo de enero 2017- enero 2020.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas maternas y neonatales

asociadas a hipoglucemia neonatal persistente.

2. Analizar los factores de riesgos perinatales asociados a hipoglucemia
neonatal persistente en nifios ingresados en la sala de neonatologia en el
HEODRA.

3. Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes asociados a
hipoglucemia neonatal persistente en nifilos ingresados en la sala de

neonatologia en el HEODRA.

4. Establecer el perfil de laboratorio de los nifios con hipoglucemia neonatal

persistente ingresados en la sala de neonatologia en el HEODRA.



Hipotesis

Los factores de riesgos asociados a hipoglucemia neonatal persistente son diabetes
materna, bajo peso al nacer, madre multigesta, prematuridad; en las
manifestaciones clinicas estan hipoactividad, succion débil y taquipnea con nivel de
glicemia en intervalo de 36-45mg/dl en nifios ingresados en la sala de neonatologia
del HEODRA en el periodo enero 2017- enero 2020.



Marco teérico
e Definicién
La hipoglucemia neonatal se puede definir como una disminucién de los niveles de

glucosa menor a 45mg/dl, puede estar causado por un defecto en las vias de la
produccién y el metabolismo de la glucosa.®: 2 24 25)

La hipoglucemia neonatal es una complicacion que se presenta en los recién
nacidos algunas horas o incluso dias después del nacimiento, su importancia clinica
radica que si no es detectada oportunamente podria producir convulsiones y otras

secuelas neuroldgicas que afectan el desarrollo normal del neonato. 42
e Epidemiologia:

A nivel mundial tiene un incidencia de aproximadamente 8 a 30% afectando de 1-5
casos por cada 1,000 neonatos vivos. En recién nacidos a término la incidencia esta
en un rango de 5-7% y puede variar entre valores de 3.2% - 14.7% en pretérminos.

Sin embargo a nivel latinoamericano se ha registrado una incidencia de 12.7%.%: 3
27)

Clasificacion y criterios diagndésticos:
» Hipoglucemia neonatal transitoria:

Es aquella que se autolimita a los primeros 7 dias de vida extrauterina y que cumpla

con los siguientes criterios® 23);

v" Niveles de glucosa menor a 45 mg/dl.

v' Presencia de uno o mas sintomas neurogénicos y/o neuroglucopénicos.

Por otra parte se considera hipoglucemia neonatal transitoria aquella que se
produce entre las primeras 24-48 horas de vida y que se resuelve como proceso

fisiolégico de adaptacion posnatal.(t: 23)



La hipoglucemia neonatal transitoria a su vez se puede clasificar en:
Hipoglucemia transitoria de adaptacion

Se produce a principios de respuestas adaptativas al proceso de nacimiento, se
caracteriza por tener un inicio menor de 6-12 h y una duracion 12-24 h, es frecuente
en recién nacidos prematuros, bebés de madre diabética, infusion de glucosa
durante el parto e hipotermia®® 28,

Hipoglucemia secundaria asociada

Tiene un inicio de 12-24 h y una duracion de 24-48 h, secundario a una variedad de
enfermedades asociadas que incluyen trastornos del sistema nervioso central como
asfixia perinatal, hemorragia intracraneal, anormalidades congénitas, sepsis, lesion

por frio y enfermedad cardiaca congénita ?* 29,
Clasico hipoglucemia neonatal transitoria

Tipicamente en pequefios para la edad gestacional que también estan
predispuestos a policitemia, aproximadamente inicia a las 24-48 h y una duracién
de 48-72 h(22.30),

» Hipoglucemia neonatal persistente o recurrente

Se define como valores de glucemia en sangre que se encuentran menor de 45
mg/dl por un periodo mayor a 48-72 horas e incluso por mas de 7 dias, también
aquella que requiere la perfusion de glucosa a mas de 10 mg/kg/min para mantener

glucemias por encima de 50 mg/d|?2 23),
e Manifestaciones clinicas de hipoglucemia neonatal

La mayoria de los lactantes con concentraciones de glucosa en sangre bajos son
asintomaticos y la hipoglucemia en estos recién nacidos se diagnostica
generalmente durante la deteccion en lactantes en riesgos. Los signos y sintomas
no son especificos y reflejan las respuestas del sistema nervioso a la privacion de

glucosa y estos pueden ser neurogénicos y/o neuroglucopénicos.? 25 31



Lo neurogénicos son sintomas autonomicos y reflejan el resultado de cambios
debido a la descarga simpética neural provocada por hipoglucemia, entre estos

sintomas se encuentran(4 25 31-33);

» Nerviosismo/temblores » Hipotermia

» lrritabilidad » Taquicardia

» Taquipnea » Ansiedad

> Palidez » Nauseas/vomitos
» Sudoracion

Los neuroglucopénicos son causados por una disfuncion del metabolismo de
glucosa y como consecuencia una disminucién de la disponibilidad de glucosa para

el sistema nervioso central, dichas manifestaciones son(24 25, 31-33).

» Succion deficiente o la mala » Cambio en el nivel de
alimentacion. conciencia (letargo, coma).

» Llanto débil o agudo. » Convulsion

» Hipotonia.

e Fisiologia de la homeostasis de la glucemia neonatal:

La glucosa en neonatos necesita un balance entre el uso y generacion de la misma,
es un incremento en la aglutinacion de glucosa en sangre después de la comida se
activa la secrecion de insulina que estimula al higado a acumular la glucosa en
forma de glucdgeno, una vez que los hepatocitos y células musculares se llenan
con glucogeno la glucosa que esta localizada en exceso se almacena como grasa.
Por el contrario, una disminucién de glucosa provoca la secrecion de glucagén que
activa la glucogendlisis en el higado liberando esta en el torrente sanguineo.
Cuando el cuerpo no ha ingerido ningun alimento el higado trata de mantener los
niveles normales de glucosa por medio del proceso de gluconeogénesis que radica

en enmarcar la glucosa de los aminoacidos y el glicerol.? 34-37)
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Metabolismo de la glucosa prenatal

El mantenimiento de la hemostasis de la glucemia por la via de produccién de
glucosa es uno de los eventos fisioldgicos de transicién que debe tener lugar como
adaptacion del feto a la vida extrauterina, sin embargo una alteracion en esta resulta
niveles de glucosa bajos en plasma. El feto depende del suministro de glucosa,
aminoacidos, acidos grasos libres, cetonas y glicerol como suplementos energéticos
qgue le transfiere su madre a través de la placenta. El valor normal mas bajo de
glucosa fetal es de 54 mg/dl durante toda la gestacion y la produccion de glucosa

fetal no se produce en condiciones normales.®®)

La proporcion de insulina/glucagon en la circulacion fetal juega un rol critico en la
regulacion del balance entre el consumo de glucosa y el almacenamiento de
energia, esta alta proporcion fetal resulta en una activacion de la sintesis de
glucogeno y la supresion de la glucogendlisis a través de la regulacion de las
enzimas hepaticas usadas para estas dos vias. En el feto la sintesis de glucégeno
es favorecida y la glucogendlisis minimizada hay incremento rapido de glucégeno
hepatico durante el altimo tiempo de la vida fetal hasta un 30%, también es asociado
con un aumento en la circulacion de insulina y cortisol la alta proporcion de
insulina/glucagon suprime la lipdlisis que permite que la energia sea almacenada
como tejido graso subcutaneo, esta reserva subcutdnea y hepatica sera
aprovechada como suministro de sustrato listo para el feto para la transicion
metabolica y establecer el equilibrio de glucosa posnatal. La dependencia e
interrelacion del feto con la glucosa materna necesita de cambios significativos en
la regulacion del metabolismo de la glucosa al nacer que sigue a un abrupto cese

de aporte de glucosa por el cordon.®)
Metabolismo de la glucosa posnatal

Al nacer la sintesis de glucégeno es inactivada y la glucogeno fosforilasa activada,
esto lleva a la estimulacién de la glucogendlisis e inhibicion de la sintesis de

glucégeno que es exactamente opuesto al entorno fetal intrauterino. La produccion

11



de glucosa a partir de glucégeno provee una cantidad de glucosa rapida para el

neonato en las primeras 10 horas de vida. (6 38 39)

El tiempo en que se alimenta por primera vez es importante en el establecimiento
de la homeostasis posnatal, al nacer la glucosa en sangre es del 70% del nivel
materno y rapidamente cae a un valor nadir bajo en la primera hora (de 25-30 mg/dl).
Esos niveles son comunes en neonatos sanos, transitorios y se observan en la
mayoria de los nifios hasta que un suplemento de glucosa exdgeno es aportado, ya
sea por via enteral o parenteral, la producciéon de glucosa hepatica es la fuente de

glucosa mas importante para satisfacer las necesidades del nifio.8 39

Existe un control hormonal de la glucosa implicado en los diferentes procesos de
regulacion y activacion de las diferentes vias implicadas.®8 39(Ver tabla 1)

Tabla 1: Control hormonal de la glucosa®®
Hormona Insulina | Glucagén | Adrenalina | Cortisol | Hormona de
crecimiento
Glucogénesis + - - - -
Gluconeogénesis - + + + +
Glucdlisis + - - - -
Glucogenadlisis - + - - +
Lipolisis - + + + +
Proteindlisis - + - + -

Factores de riesgo maternos
1. Diabetes materna:

La diabetes materna poco controlada da lugar a hiperglucemia crénica intrauterino
gue provoca hiperplasia de las células beta, condicionando hiperinsulinismo con
macrosomia y episodios de hipoglucemia en el recién nacido que se resuelven en

los primeros dias de vida. Los hijos de mujeres diabéticas pueden presentar en las

12



primeras horas de vida complicaciones metabdlicas secundarias, siendo la

hipoglucemia la mas frecuente. ® 14 32, 40)
2. Edad materna mayor o igual a 35 afios:

Este factor se relaciona de 2-3 veces con mas frecuencia al desarrollo de
hipoglucemia neonatal en comparacion a los neonatos cuyas madres pertenecen a

otro grupo de edad.® 19
3. Multiparas:

El 17% de estas presentan una condicion importante para el desarrollo de
hipoglucemia neonatal dado por la alta incidencia de complicaciones durante su

embarazo.®: 32.41)
4. Multigesta:

Numero de gestaciones de las madres mayor a 3, los recién nacidos con diagnostico
de hipoglucemia neonatal corresponden al 25% del factor que pertencece a esta

patalogia.(® ¢ 32 42)
5. Preeclampsia/eclampsia:

Proporciona un aporte inadecuado de glucosa a través de la placenta por alteracion
vascular de la misma, el riesgo materno aumenta 8 veces porque muchos pacientes
gue presentan esta patalogias reciben tratamiento con propranolol de manera no

adecuada provocando inhibiciéon de la estimulacion simpatica de la glucogendlisis.®*
6, 32, 40, 43)

6. Obesidad:

Las embarazadas obesas tienen elevado niveles de acidos grasos libres, glucosa y
aminodacidos, estas sustancias atraviesan la placenta y en la sangre fetal estimulan
a las células pancreaticas fetales aumentando los niveles de insulina e influyendo

en el tamafio del feto y niveles de glucosa del mismo.(6: 32, 41)
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7. Infusiones de glucosa a la madre:

La administracién antenatal de glucosa a la madre a alta concentracion y supresion
brusca de la misma puede inducir hiperinsulinismo fetal transitorio y por tanto
hipoglucemia neonatal. La inadecuada posicion del catéter arterial umbilical y
infusién de glucosa a alta concentracion en arteria mesentérica superior/celiaca
pueden estimular la liberacibn de insulina por el péncreas y producir

hiperinsulinismo.(: 32 41
8. Medicamentos usados durante el embarazo:

La clorpropamida y las benzotiazidas administradas a la madre incrementan la
secrecion de insulina fetal, el propranolol produce hipoglucemia a través de la
inhibicion de la gluconeogénesis producida por las catecolaminas, los beta
simpaticomiméticos, que se usan de forma comun en la profilaxis del parto
prematuro también se han asociado a hipoglucemia y administracion inadecuada de
glucosa a la madre en el curso del parto puede conducir a hiperinsulinismo fetal

transitorio y a hipoglucemia neonatal. (% 32 41)
Factores de riesgo neonatales

1. Bajo peso al nacer:

Todo neonato cuyo peso esta por debajo de 2.500 gr, lo cual puede deberse a
muchas causas; como problemas de salud de la madre, factores genéticos,
problemas con la placenta o que la madre haya usado drogas durante el embarazo.
Esta condiciéon del neonato puede llevar a un mayor riesgo de presentar
hipoglucemia que esté relacionado a bajos depdsitos de glucogeno e inmadurez en

la respuesta hormonal.(16: 32, 37)

2. Edad gestacional del recién nacido:

La prematurez se ha relacionado como factor de riesgo a hipoglucemia neonatal lo
gue se define como el nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion, ya que
este grupo de pacientes tienen bajos depdsitos glucdégeno y a esto se suma la

inmadurez de respuesta hormonal y enzimatica, dificultades en la alimentacion
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debido a falta de coordinacion en el reflejo de busqueda y succion e inadecuada

respuesta contrarreguladora lo que propicia su aparicion.® 32.37)
3. Sepsis neonatal:

La presencia de fiebre incrementa el metabolismo basal y la utilizacién de glucosa,
otra hipétesis es la disminucion en la produccién por efecto directo de la toxina de
la infeccién sobre la gluconeogénesis hepatica.(® 32 42)

4. Asfixia y estrés perinatal:

El estrés metabdlico al nacimiento donde se produce aumento de consumo de
glucosa por el organismo del neonato e insuficiente aporte inmediato al mismo, al
momento del nacimiento produciendo el cuadro de hipoglucemia. El estrés
metabolico puede causar hipoxia incrementando la utilizacion de glucosa por medio
del metabolismo anaerdbico y acidosis conduciendo aumento de la actividad de las
catecolaminas y por aumento del proceso de glucogendlisis. La hipoglucemia en si
misma disminuye la respuesta cerebrovascular a la hipoxia e incrementa la
produccion cerebral de radicales superoxido y niveles de aspartato en el espacio

cerebral extracelular lo que resulta en necrosis neuronal.(2 16,27, 32, 37)

5. Macrosomia neonatal:

El principal responsable del surgimiento como en la gran mayoria de complicaciones
de los hijo de madre diabética es el control deficiente de la glucemia materna, por
lo que es necesario lograr un buen control metabdlico tempranamente durante el
embarazo (antes de las 30-31 semanas de gestacion). También se ha observado
en el embarazo complicado con diabetes que la obesidad materna tiene una
influencia importante e independiente de la hiperglucemia sobre la macrosomia
fetal, su efecto condicionante a un exceso de peso fetal se agrega al de la
hiperglucemia en estos casos. Se informa que en mujeres obesas el riesgo de

macrosomia fetal es el doble cuando se les compara con las normopeso.®©: 16.32)
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6. Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU):

Feto cuyo peso se sitla por debajo del percentil 10 del peso que le corresponde
para su edad gestacional, referido a la curva de crecimiento intrauterino. Presentan
un mayor riesgo de desarrollar hipoglucemia durante los primeros dias con una
incidencia de 12-24% (7 veces superior al que presentan los neonatos con
crecimiento prenatal correcto), los factores que contribuyen a este hecho son el
retraso de la gluconeogénesis y escasos depdsitos de glucdgeno y otros sustratos
energéticos como acidos grasos libres por falta de tejido adiposo.®© 16.32)

7. Post cesaria y alimentacion tardia:

Riesgo que aumenta cuando el recién nacido es bajo peso al nacer por las escasas
reservas metabdlicas que este va a tener o bien si su edad gestacional es menor de
37 semanas y/o retraso en la primera alimentacion debido a la falta de coordinacion
en el reflejo de busqueda y succidn ya que por lo general la lactancia materna no

se inicia tan pronto al bebé nace.* 6 32)

8. Eritroblastosis fetal:

Se ha explicado por hipertrofia de las células beta del pancreas y por lo tanto
hiperinsulinismo, en recién nacidos con incompatibilidad Rh y el sindrome Beckwith-
Wiedemann se caracteriza por recién nacidos con macrosomia, onfalocele,

macroglosia, visceromegalia e hipoglucemia.(: 32 42)
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e Causas de hipoglucemia neonatal persistente®* 4%

Clasificacion de las causas de hipoglucemia

Neonatales y lactantes menores

A. Disminucion de la B. Déficit de hormonas C. Aumento de la
produccién de utilizacion
hepatica de contrarregulacion: 1. Hiperinsulinismo
glucosa 0 1. Hipopituitarismo (canalopatia 0
disminucién de 2. Deficiencia aislada de metabolopatia) _
sustratos. hormona de 2. Adenomaphlperplasm
1. Defectos en Ila crecimiento (HC) de ,c_:elulas B
_ O pancreaticas
gluconeogeénesis 3. Insuficiencia 3. Sindrome de
2. Defecto en la suprarrenal primaria Beckwich-
glicogendlisis 4. Hipotiroidismo Wiedermann
3. Defectos en la 5. Deficiencia de
oxidacion de las glucagon
grasas
4. Defectos del
metabolismo de los
aminoacidos
5. Defectos en |la
cetogénesis

e Hipoglucemia neonatal y su relacion con el dafio neuroldgico

A pesar de los avances en el campo, los nifios con hiperinsulinismo contintan
teniendo un alto riesgo de anomalias neurocognitivas, se ha demostrado que el 26%
al 48% de los nifios y adultos con hiperinsulinismo tienen retraso en el desarrollo y

problemas neuroldgicos, del 13% al 25% tienen convulsiones.“%)

En la actualidad, existe controversia en el valor de glucosa a partir del cual se
considera que el recién nacido presenta hipoglucemia, asi como cual deberia ser
el valor de glucemia de seguridad para evitar secuelas neuroldgicas. Sin embargo
la vista de datos de seguimiento neurologico, metabdlico y estadistico, es
recomendable mantener los niveles de glucosa por encima de 45-47 mg/dl en todas

las edades.(®: 24. 30)
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De forma general la meta debe ser mantener los niveles de glucosa por encima de
45 mg/dl (2,5 mmol/L) en el primer dia de vida y por encima de 45-50 mg/dl (2,5-2,8

mmol/L) posteriormente.®® 13)

Los expertos coinciden en que las discapacidades neurolégicas asociadas a la
hipoglucemia neonatal dependen de la edad gestacional, cronoldgica y de los
factores de riesgo asociados.? 13)

Se ha demostrado que los episodios recurrentes de hipoglucemia inducida por
insulina rompen o evitan completamente la secrecidon de hormonas contra
reguladoras, denominadas ‘“Insuficiencia Autondémica Asociada a la

Hipoglucemia".(1. 13)

La hipoglucemia retrasa la proliferacion de astrocitos en los recién nacidos
prematuros que por lo general ocurre durante las primeras 5 semanas de edad. La
corteza sensorio-motora, el tdlamo, el mesencéfalo, el tronco encefalico y el vermis
cerebeloso son los mas sensibles a las lesiones hipoglucemiantes ademas de la

corteza occipital. (11 13, 46)

Si la hipoglucemia neonatal no se diagnostica y/o no es tratada a tiempo, existe la
posibilidad de una lesion a largo plazo. Algunas de estas lesiones incluyen: dafo
cerebral, discapacidad de aprendizaje, discapacidad del desarrollo, impedimentos
intelectuales, epilepsia, convulsiones, problemas visuales, trastornos neuro-

psiquiatricos. (1. 13, 36, 46)

La gran mayoria de recién nacidos sanos a término con niveles de glucosa aislados
bajo el objetivo de 45 mg/dL tendran un prondstico neurolégico normal. Sin
embargo, incluso se ha informado que la hipoglucemia asintomatica produce
manifestaciones anormales, una mayor incidencia de disfuncion cerebral minima y
déficit en la atencién, el control motor y la percepciéon a una edad mas avanzada.
Por tanto, se debe considerar el tratamiento oportuno incluso en bebés con

hipoglucemia asintomatica.** 3

18



I Hipoglucemia l

+

| HCO,, HOHB, Lactato, AGL |

v v

(o acidemien |
|
| | |

BOHE BOHE L Lactato T BOHE T
AGL AGL T
¥ Tir{'tr_i“-"-uﬁni-“mn Defecto en Defecto de Enfermedad por
genelioa oxidacion de AG gluconeogénesis depésito de glucdgeno

Hipropituitarismo en RN o
Hipoglucemia transitoria Déficit de hormona de
Hiperinsulinismo por crecimiento

estrés perinatal Defhciencia de cortisal

Fuente: Figura original modificada de la publicacién de Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, et al. Recomendations
from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infantes,
and Children. J. Pediatr. 2015.

e Diagnostico etioldgico inicial de la hipoglucemia neonatal® 22. 26, 36)

El diagndstico precoz de hipoglucemia hiperinsulinémica (HH) es de fundamental

importancia para la prevencion de la lesion cerebral.(?3 29

En HH hay una concentracion inadecuada de insulina en suero/c-péptido para el
bajo nivel de glucosa en plasma (espontaneo o provocado). El efecto metabdlico de
la secrecion de insulina inadecuada se refleja por bajos niveles de cuerpos

ceténicos en suero y acidos grasos durante el episodio hipoglucémico.?3 29
Manejo de Hipoglucemia

Debe iniciarse una alimentacion precoz en las dos primeras horas de vida y

establecerse intervalos de alimentacion cada 2-3 horas.®: 29
Hipoglucemia asintomatica

Si los niveles de glucosa estan por debajo de 45 mg/dl pero no inferiores a 30 mg/dl

se valora administrar glucosa al 5-10% (10ml/kg) por via oral y repetir 20-30 minutos
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los control de glucemia y si se normalizan establecer tomas de alimento cada 2-3
horas y controles de glucemia cada 1-2 hora después de la toma. En el grupo que
no tolera por via oral o que los valores de glucemia sean inferiores a 30 mg/dl deben
emplearse la via parenteral, administrando glucosa al 10% en perfusion por via

intravenosa a dosis de 6-8 mg/kg/min.( 26.47)
Hipoglucemia sintomética

Los nifios que pese a una adecuada alimentacion oral no mantienen niveles de
glucosa normales, se administrara glucosa en bolus a dosis de 2 mi/kg/IV de glucosa
al 10% y si tiene convulsiones se administrara en bolus intravenoso a 4 mi/kg de
glucosa al 10%, tras la correccion rapida de la glucemia se establecera una pauta

de mantenimiento de glucosa en perfusion continua a 6-8 mg/kg/min.® 2647
Manejo de Hipoglucemia hiperinsulinémica
Infusién de glucosa parenteral

Paciente incapaz de tomar una alimentacion oral un mini bolo de 2-4 mi/kg 10% de
glucosa se debe administrar por via intravenosa durante 1 min. Para lograr la
normoglucemia y mantener la glucosa en plasma dentro del rango seguro, una
infusidbn de glucosa intravenosa continua de 6-8 mg/kg/min debera iniciarse

inmediatamente. (23 26, 29, 47, 48)
Administracion de glucagén

La dosis individual recomendada es de 0,5-1mg y en dosis altas puede causar
hipoglucemia de rebote debido a un aumento paradojico de la secrecién de insulina.
El glucagon también puede administrar como infusion intravenosa/subcutanea
continua a una velocidad de 5-10mcg/kg/h para la estabilizacion a corto plazo de la

glucosa en plasma.@3: 29 45, 47-49)
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Diaz6xido

La dosis inicial es generalmente 5mg/kg/dia en 3 dosis divididas y luego
gradualmente se puede aumentar hasta la dosis maxima de 15-20 mg/kg/dia, la
dosis debe ajustarse para lograr la tolerancia -ayuno apropiado para la edad y la
normoglucemia en virtud de un plan de alimentacion normal. La retencion de
liquidos forma parte de los efectos secundarios de diazéxidos, por tanto para reducir
el riesgo de ésta debe asociarse a clorotiazida (7-10 mg/kg/dia en 2 dosis

dIVIdIdas)(23, 25, 29, 47, 48)
Octreotida

Se utiliza de segunda linea dosis inicial es 5 ug/kg/dia administrados mediante
inyecciones subcutaneas en 6-8 intervalos horas, la dosis maxima recomendada es
de 30-35 ug/kg/dia. (23 25 29, 47, 48)
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Material y métodos
Tipo de estudio

De tipo analitico de casos y controles no emparejado, se estudiaron los factores de
riesgo, manifestaciones clinicas y su relacion con el desarrollo de hipoglucemia

neonatal persistente.
Areay periodo de estudio

Se llevé a cabo en el hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA),
en el servicio de pediatria y neonatologia; ubicado en la ciudad de Ledn. Se realizé
en el periodo comprendido entre enero 2017- enero 2020.

Poblaciéon en estudio

Todos los neonatos del HEODRA que fueron ingresados en la sala de neonatologia
en el periodo comprendido entre enero 2017-enero 2020 y que sean diagnosticados
con hipoglucemia neonatal persistente, también se incluyeron como poblacion
aquellos neonatos euglucémicos que cumplieron con los criterios de inclusion de los

controles.
Casos:

52 neonatos con hipoglucemia neonatal persistente seleccionados por conveniencia
gue cumplieron con los parametros diagnésticos siguientes, que presentaron
glucosa plasmatica menor a 45mg/dl, infusion de glucosa mayor a 10mg/kg/min,
evolucion mayor o igual a 48-72 horas y que fueron ingresados en la sala de

neonatologia del HEODRA en el periodo enero 2017-enero 2020
Controles:

104 neonatos euglucémicos seleccionados de manera aleatoria que nacieron en el
HEODRA en el periodo enero 2017-enero 2020.

Relacion 2:1
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Criterios de inclusion y exclusién:
e Inclusion:
Casos:

v" Neonatos que presentaron glucosa plasmatica menor a 45mg/dl, infusién de
glucosa mayor a 10mg/kg/min, evolucion mayor o igual a 48-72 horas y que
fueron ingresados en la sala de neonatologia del HEODRA.

v" Neonato con diagnésticos de hipoglucemia persistente y que comprendan el
periodo de estudio.

v' Expedientes cuyos datos estaban completos.
Control:

v" Neonatos euglucémico que nacieron en el HEODRA en el periodo de estudio.
v' Expedientes cuyos datos estuvieron completos.

Fuentes de informacion

Secundaria ya que se realizé la revision de expedientes clinicos y examenes de

laboratorio.
Instrumento de recoleccion de datos:

Se utilizé como técnica para la recoleccion de datos una ficha predisefiada por los
investigadores la cual constaba en su primera parte por dos opciones donde se
marco si el expediente revisado correspondia a los casos o a los controles,
posteriormente se encontraba un items donde se marcé a cual de los afios que

incluia el periodo de estudio correspondia el expediente revisado.

A continuacion el instrumento constaba de 4 acapites principales que incluian
preguntas que fueron marcadas con un check u equis segun correspondiera. El
primero tiene 6 incisos donde se describieron los datos generales neonatales y
maternos e incluyeron 2 de 6 preguntas que fueron contestadas de manera abierta

como edad materna y neonatal, a través de este primer acapite se extrajeron las

23



caracteristicas sociodemogréficas. El segundo se describo los factores de riesgo
perinatales de hipoglucemia neonatal y consto de 20 incisos que valora cada uno
de los factores y donde se marcé si 0 no segun correspondiera para cada
expediente, de aqui se obtuvo cuales fueron los factores de riesgo de hipoglucemia
neonatal persistente y cual de estos fue el que se asocié mas a su desarrollo; en el
tercer acapite se abordaron las manifestaciones clinicas de hipoglucemia neonatal,
consto de 14 incisos que de igual manera fueron marcados la opcion si 0 no segun
correspondiera para los casos y controles, de aqui se obtuvo cuales son las
manifestaciones clinicas y cual es el que se asocié mas a su aparicién, como cuarto
y ultimo acapite el perfil de laboratorio consté de 3 items siendo el primero la primera
medicion de glicemia, segundo ultimo valor de glicemia con el que se hizo
diagnostico de hipoglicemia neonatal persistente y por ultimo tenemos el nimero de
pruebas de laboratorio hasta el momento del diagndstico, de aqui se extrajeron el
intervalo del valor de glicemia que con mas frecuencia se encontré en nuestros
casos al momento del diagndstico de hipoglucemia neonatal persistente. (Ver anexo
1).

Procedimiento de recoleccion de datos:

Se solicitd el permiso a autoridades del HEODRA, Dra. Lejarza, Dr. Lopez y Dra.
Roque a través de una carta firmada y sellada por los integrantes del grupo y la
tutora Dra. Karen Mendoza (Ver anexo 2) para su consentimiento y tener acceso a
los expedientes clinicos neonatales, una vez autorizado el permiso se procedié a
entregar una copia a las responsables del area de admisiéon y estadistica Lic.
Patricia Trujillo y Lic. Nicol Valle respectivamente. En admisién se realiz6 un filtro
en la base de datos del HEODRA de la cual se extrajeron los numeros de
expedientes con el diagndéstico de hipoglucemia neonatal persistente y de nifios
euglucémicos que pertenecian al periodo de estudio, posteriormente se proporciono
una lista con dichos datos que se entregd en estadistica para el rastreo y busqueda
de dichos expedientes. Una vez localizados los expedientes se realizé la prueba

piloto en 20 expedientes clinicos seleccionados de manera aleatoria con el objetivo
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de valorar la comprension del cuestionario y poder realizar las modificaciones

pertinentes si fuese necesario.

Aprobado el instrumento cada expediente se identificé bajo cddigos con el objetivo
de mantener la ética y el anonimato, luego se les aplicé el cuestionario a los grupos
definidos como casos y controles del estudio. La visita al area de admision se realizd
lunes, miércoles y viernes por la mafiana y tarde en los meses de enero y febrero
del afio 2021, uno de los integrantes del estudio y con ayuda de los trabajadores del
area de admision se encargaron de la busqueda de los expedientes mientras los
otros dos estuvieron a cargo de aplicar el instrumento a los expedientes; con el
objetivo de disminuir los sesgos en el estudio a cada expediente se realizé la
verificacion de los datos encontrados por cada investigador, sin embargo si al
momento de aplicar el cuestionario se encontraron expedientes con datos
incompletos estos fueron subrayados en una lista y descartados de participar en el

estudio.
Plan de analisis:

Una vez recolectada la informacién se procediéo de modo electronico utilizando el

programa de SPSS version 24.

Se compararon las dos muestras mediante frecuencia, se estimé el Odds Ratio para
calcular la posibilidad que dicha enfermedad se presentara en los casos frente al
riesgo que ocurra en los controles, se estimaron sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) y también se utilizo la prueba de Cochran—Mantel—

Haenszel considerandola significativa si p<0.05.

Para controlar los factores de confusion como edad materna, diabetes materna,
alimentacion tardia y RCIU se calcul6 el OR crudo y ajustados con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) mediante regresién logistica multinomial
para determinar el factor de riesgo, manifestaciones clinicas que mas se asocio al
desarrollo de hipoglucemia neonatal persistente. De igual manera se estimé la
frecuencia del perfil de laboratorio de los nifios con HNP, para determinar los valores

de glucemia mas frecuentes al momento del diagndstico.
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Se recodificaron las variables edad materna considerandose menor a 20 y mayor o
igual a 35 afios en alto riesgo y 20-34 afios bajo riesgo; escolaridad se considerd
nivel académico bajo analfabeta, primera incompleta y completa, nivel académico
medio aquellas que cursaron secundaria incompleta, completa y técnico y nivel
académico alto universidad incompleta y completa. A su vez se recodificaron en
escolaridad insatisfactoria el nivel académico bajo y medio y satisfactoria el nivel
académico alto; para pariedad fueron madres con multipariedad aquellas bigesta,
trigesta y gran multigesta y nulipariedad pacientes que era su primer embarazo; la
variable peso neonatal se considerd bajo peso nifios menor a 2,499 g y adecuado
entre 2,500-4000 g.
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Operacionalizacion de variables:

Variables Definicidén operacionalizacional Valor
Afo de estudio Afo en el que naci6 el nifio y/o al que 2017
pertenece el expediente. 2018
2019
2020
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo Caracteristicas bioldgicas propias de los Nifio
individuos que los define en masculino y Nifia
femenino
Edad neonatal Numero de horas y/o dias de nacido del Abierta
nifo
El nimero de afos cumplidos al momento Menor a 20
Edad materna de ingresado al hospital. 20-34
Mayor o igual a 35
Procedencia Lugar donde habita la madre. Urbano
Rural

Es el nivel de cursos académicos maximo

Nivel académico bajo

Escolaridad completo que alcanza una persona. Nivel académico
medio
Nivel académico alto
Situacion conyugal en la que se encuentra | Soltera o Divorciada
Estado civil o no la madre. Union  estable o
casada.
Factores de riesgo perinatales de hipoglucemia
Diabetes materna Condicién en que los niveles de glucosa Si
se encuentran elevados. No
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Medicamentos usados | Preparados farmacol6gicos administrados Si

durante el embarazo y que no corresponden a los indicados No
durante el periodo del embarazo.

Infusiones de glucosa a | Administracion de dextrosa al 5% Si

la madre intravenoso a la madre durante el trabajo No
de parto.

Ayuno materno Privacion de alimentos por un periodo Si
mayor o igual a 12 horas a la madre. No
Es la acumulacién excesiva y general de Si

Obesidad grasa en el cuerpo mayor o igual a 30 Kg. No
Sindrome multisistémico exclusivo del

Preeclampsia/eclamp- | embarazo, a partir de las 20 semanas de Si

sia gestacion hasta 12 semanas post-parto No
con hipertension arterial y proteinuria.
Numero total de embarazos que ha tenido Primigesta

Pariedad una mujer, incluyendo abortos. Bigesta

Trigesta

Gran multigesta

Peso expresado en gramos del recién Si
Bajo peso al nacer nacido al momento del nacimiento y que No

es menor a 2,500.
Edad gestacional al | Semanas cumplidas del neonato al Pre-término
nacer momento del nacimiento A término

Pos-término

Pequefio para edad | Peso del neonato para la edad debajo del Si
gestacional percentil 10 No
Asfixia perinatal Disminucion del aporte de oxigeno Si

durante el nacimiento No
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Infeccion invasiva por lo general Si
Sepsis neonatal bacteriana, que se produce durante el No
periodo neonatal
Recién nacidos que no han sido
Alimentacion tardia alimentados en las primeras 2 horas del Si
nacimiento. No
Feto cuyo peso se sitla por debajo del
RECIU percentil 10 del peso que le corresponde Si
para su edad gestacional, referida a la No
curva de crecimiento intrauterino
Recién nacido que al momento del Si
Macrosomia fetal nacimiento presenta un peso mayor a No
4,000 gramos
Alumbramiento de un bebé a través de Si
Nacido via cesarea una incision quirargica en el abdomen No
Prematurez Recién nacido cuya edad gestacional al Si
nacimiento es menor a 37 No
Manifestaciones clinicas de hipoglucemia
Nerviosismo/ temblores | Movimiento ritmico de sacudidas en una o Si
mas partes del cuerpo. No
Irritabilidad Manifestacion de personalidad que se Si
expresa en relacion exagerada ante la No
influencia de un estimulo o situacion
Taquipnea Aumento de la frecuencia respiratoria Si
mayor a 60 respiraciones por minuto. No
Palidez Pérdida de la coloracion de la piel o de las Si
membranas mucosas. No
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Pérdida transepidérmica de agua que se

Sudoracion incrementa proporcionalmente con la Si
inmadurez de la permeabilidad de la No
barrera epidérmica.

Hipotermia Descenso de la temperatura corporal Si
menor a 35 grados Celsius No

Taquicardia Aumento de la frecuencia cardiaca mayor Si
a 160 latidos por minutos No
Respuesta de anticipacién involuntaria del

Ansiedad organismo frente a estimulos que son Si
percibidos por el neonato como No
amenazantes o peligrosos.

Sensacion desagradable e inminente de
vomitar que se localiza vagamente en el
epigastrio o garganta que puede 0 no Si

Nauseas/ vomitos culminar en vomito/ eyeccidn enérgica del No
contenido gastrointestinal a través de la
boca, mediante contracciones involutarias
de la musculatura de la pared toracica y
abdominal.

Succion deficiente o | Alteracion de los reflejos de deglucion y Si

mala alimentacion succion que dificulta la capacidad de No
alimentarse por si mismo a neonatos.

Disminucion de la espiraciéon en la region

Llanto débil o agudo subglétida donde se produce una Si
disminucion del sonido de las cuerdas No
vocales.

Hipotonia Disminucion del tono muascular. Si

No
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Cambio en el nivel de

Estado de somnolencia profunda vy

Si

conciencia  (letargo,/ | prolongada/estado profundo de pérdida No
coma) de la conciencia.
Convulsiones Contraccion intensa e involuntaria de los
musculos del cuerpo por la aparicion Si
subita de una actividad eléctrica anormal No

en el cerebro

Durante la recoleccion de datos se siguieron los principios éticos que rigen la
ejecucion de la investigacion, se realizo la revision de expedientes meédicos de los
neonatos con previa autorizacion (autoridades del HEODRA) y las responsables de
las areas de estadistica y admision para el acceso a la informacion, la cual se
mantuvo bajo privacidad para no perjudicar o afectar a ningun paciente o familiar

recordando que todo este proceso se realizO de manera ética y con fines

Consideraciones éticas

académicos como lo aprueban las normas de investigacion.
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Resultados

En el estudio participaron 156 neonatos en el periodo enero 2017-enero 2020 de los
cuales 52 eran casos y 104 controles, encontrdndose que el mayor predominio de
edad de la madre de los nifios estaba en alto riesgo para los casos (53.8%) y bajo
riesgo para los controles (75.0%). De igual manera la mayoria de las madres en los
casos se encontraban en unién estable (84.6%) y para los controles soltera (77.9%).
La mayoria de los casos y controles fueron de procedencia urbana (76.9%) y
(77.9%), con escolaridad insactifactoria (67.3%) y (54.8%), neonatos con pocas
horas de vida (71.2%) y (72.1%) y género masculino (65.4%) respectivamente. (Ver
tabla 1)

Tabla 1. Comparacion sociodemografica de las madres y neonatos de los
casos y controles (N=156).

Variables Casos Controles Total (%)
(n=52) (n=104) (n=156)
n (%) n (%)

Edad materna
Alto riesgo- 28 (53.8) 26 (25.0) 54 (34.6)
Bajo riesgo « 24 (46.2) 78 (75.0) 102 (65.4)
Edad neonatal
0 dias 37 (71.2) 75 (72.1) 112 (71.8)
1 dia 12 (23.1) 27 (26.0) 39 (25.0)
2 dias 3 (5.8) 2 (1.9) 5(3.2)
Género del neonato
Nifio 34 (65.4) 68 (65.4) 102 (65.4)
Nifia 18 (34.6) 36 (34.6) 54 (34.6)
Procedencia
Urbano 40 (76.9) 81 (77.9) 121 (77.6)
Rural 12 (23.1) 23 (22.1) 35 (22.4)
Estado civil
Unién estable 44 (84.6) 23 (22.1) 125 (80.1)
Soltera 8 (15.4) 81 (77.9) 31 (19.9)
Escolaridad
Insatisfactorioy 35 (67.3) 57 (54.8) 92(59.0)
Satisfactorion 17 (32.7) 47 (45.2) 64 (41.0)

~omenor a 20y mayor o igual a 35 afios: Alto riesgo, a 20-34 afios: bajo riesgo, ¥ Insatisfactorio: analfabeta, primera
incompleta, primaria completa, "Satisfactorio: secundaria incompleta, secundaria completa, técnico, universidad incompleta,

universidad completa.
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Los factores asociados a desarrollar HNP fueron prematurez asociandose a un
riesgo 9.5 veces mayor que los neonatos no prematuros; Los neonatos pre-términos
tuvieron 8.9 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad que los nifios nacidos a
término, de igual manera madres con preeclampsia y nifios con alimentacion tardia
tuvieron 5.5 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad que quienes no los
presentaron; y las madres de neonatos con edad materna en alto riesgo y nacidos
via cesarea tuvieron 3.8 veces mayor riesgo de padecer la enfermedad en
comparacién a las madres que tienen edad de bajo riesgo y quienes no nacieron
por esta via. Pariedad y peso neonatal fueron factores protectores para el desarrollo
de HNP (ver tabla en anexo 3)

Al ajustar los factores de riesgos estadisticamente significativos mediante regresion
logistica multinomial, para el desarrollo de Hipoglucemia neonatal persistente
contindan siendo riesgo la edad materna menor 20 y mayor o igual a 35 afios con
2.6 veces mas que aquellas en edad entre 20-34 afios. De igual manera madres
con preeclampsia y nifilos con alimentacién tardia tuvieron 3.9 y 4.8 veces mas
riesgo de desarrollar la enfermedad que quienes no los presentaron; y neonatos
nacidos via cesarea tuvieron 3 veces mayor riesgo de padecer la enfermedad en
comparacion a quienes no nacieron por esta via. También pariedad y peso neonatal
continlan siendo estadisticamente significativos y factores protectores para el
desarrollo de HNP (OR= 0.205) y (OR= 0.292) respectivamente. (Tabla 2)
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Tabla 2. Factores de riesgos perinatales asociados a hipoglucemia neonatal

persistente en nifios ingresados en la sala de neonatologia en el HEODRA.

(Tabla con anélisis multinomial)

Factores de Casos Controles | Totales P OR OR IC 95
riesgo (crudo) | (ajustado)

Edad materna
Alto riesgo- 28 (51.9) | 26 (48.1) 54 (100) | 0.038 | 3.500 2.684 1.05-6.81
Bajo riesgo 24 (23.5) | 78(76.5) | 102 (100)
Preeclampsia
Si 28 (60.9) | 18(39.1) | 46(100) | 0.004 | 5.574 3.970 1.56-
No 24 (21.8) | 86 (78.2) | 110 (100) 10.07
Pariedad
Nulipariedad 43 (53.1) | 38 (46.9) 81 (100) | 0.001 | 0.121 0.205 0.08-0.52
Multipariedad g 9(12.0) 66 (88.0) 75(100)
Peso neonatal
Bajo pesox 30 (50.8) | 29 (49.2) 59 (100) | 0.008 | 0.284 0.292 0.11-0.72
Adecuado peso w | 22 (22.7) | 75(77.3) | 97 (100)
Alimentacion tardia
Si 117(65.4) 9 (34.6) 26 (100) | 0.012 | 5.127 4.895 1.42-
No 35(26.9) | 95(73.1) | 130 (100) 16.80
Nacidos via cesarea
Si 34 (50) 34 (50) 68 (100) | 0.016 | 3.889 3.056 1.22-7.60
No 18 (20.5) | 70 (79.5) 88 (100)

«=Alto riesgo (menor a 20 y mayor o igual a 35 afios), a bajo riesgo (20-34 afios); B Multipariedad (bigesta, trigesta, gran
multigesta); ™ Adecuado peso (2,500-4000 kg) , ¥ bajo peso (menor a 2,499 kg).
Tabla ajustada por edad materna, preeclampsia, Pariedad, peso perinatal, alimentacion tardia y alimentacion via cesarea.

NOTA: 11 variables no tuvieron significancia estadistica

Las manifestaciones clinicas asociadas a HNP fueron cambio en el nivel de
conciencia (letargo, coma) asociandose 111.2 veces mas que quienes no la
presentaron; nauseas/vomitos, hipotonia y nerviosismo/temblores tienen una
asociacion al diagnéstico de HNP de 19.7, 16 y 12.1 veces mas al desarrollo de la
enfermedad que quienes no la presentaron respectivamente y de igual manera
irritabilidad, llanto débil o agudo y succion deficiente o mala alimentacion estuvieron
asociadas 3 veces mas a desarrollar la enfermedad que quienes no presentaron
dichas manifestaciones. Palidez fue un factor protector para el desarrollo de HNP.

(ver tabla en anexo 4)
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Al ajustar las manifestaciones clinicas mediante regresion logistica multinomial,

contintian asociadas al diagnostico de HNP nerviosismo/temblores con 12.3 veces;

de igual manera irritabilidad, nauseas/vomitos y cambios en el nivel de la conciencia

con 4.4, 6.5 y 89.5 veces en comparacion a pacientes con ausencia de dichas

manifestaciones mencionadas. Modelo multinomial controlado por palidez, succion

deficiente o mala alimentacion, llanto débil o agudo e hipotonia. (Tabla 3)

Tabla 3. Manifestaciones clinicas mas frecuentes asociados a hipoglucemia
neonatal persistente en nifios ingresados en la sala de neonatologia en el
HEODRA. (Tabla con analisis multinomial)

Manifestacione | Casos | Controles | Totales P OR OR IC 95

s Clinicas (crudo) | (ajustado)
Nerviosismo / temblores
Si 34(70.8) | 14(29.2) | 48(100) | 0.001 | 12.143 | 12.384 | 3.35-45.76
No 18 (16.7) | 90(83.3) | 108 (100) | menor
Irritabilidad
Si 17 (56.7) | 13(43.3) | 30(100) | 0.034 | 3.40 4.474 1.11-17.92
No 35(27.8) | 91(72.2) | 126 (100)
Nauseas/Vomito
Si 40 (72.7) | 15 (27.3) 55 (100) 0.003 19.77 6.508 1.88-22.47
No 12 (11.9) | 89 (88.1) | 101 (100)
Cambio en el nivel de conciencia (Letargo, Coma)
Si 27 (96.4) 1(3.6) 28 (100) 0.001 | 111.240 89.520 7.56-
No 25 (19.5) | 103 (80.5) | 128 (100) | menor 1059.63

Tabla ajustada por nerviosismo/temblores, irritabilidad, nausea/vémito y cambio en el nivel de conciencia (letargo, coma).

NOTA: 1 variables no tuvieron significancia estadistica
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En el estudio participaron 52 casos de hipoglucemia neonatal persistente en el

periodo enero 2017- enero 2020, en el perfil de laboratorio el intervalo del valor de

glicemia que con mayor frecuencia esta presente al momento del desarrollo de las

manifestaciones clinicas asociadas a HNP fue el de 36-45 mg/dl. (Ver tabla 4)

Tabla 4. Comportamiento de las manifestaciones clinicas asociadas a HNP
apartir del perfil de laboratorio de los casos al momento del diagnostico (N=52)

Manifestaciones clinicas | Glicemia de los casos al momento Total (%)
del diagndstico (n=52)
Severo Leve
25-35mg/dL (%) | 36-45mg/dL (%)

Nerviosismos/temblores
Si 12 (35.6) 22 (64.7) 34 (100)
No 2(11.1) 16 (88.9) 18 (100)
Irritabilidad
Si 4 (23.5) 13 (76.5) 17 (100)
No 10 (28.6) 25 (71.4) 35 (100)
Nauseas/vomitos
Si 11 (27.5) 29 (72.5) 40 (100)
No 3 (25.0) 9 (75.0) 12 (100)
Cambios en el nivel de conciencia
Si 8 (29.6) 19 (70.4) 27 (100)
No 6 (24.0) 19 (76.0) 25 (100)
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Discusion
La hipoglucemia neonatal es una enfermedad metabdlica, si no se diagnostica o es
tratada a tiempo existe la posibilidad de lesiones a corto y largo plazo relacionadas
con mortalidad neonatal, dafio cerebral y discapacidad en el aprendizaje. La edad
materna en alto riesgo, preeclampsia, alimentacion tardia y nacimiento de tipo
cesaria fueron factores que incrementaron al menos 2.5 veces el riesgo de sufrir
hipoglucemia neonatal persistente, sin embargo factores como pariedad y peso
neonatal fueron protectores en los afios abarcados en el estudio. Segun las
manifestaciones clinicas encontradas en el HEODRA coinciden con otros estudios,
estando al menos 4.5 veces asociada al diagnostico cambio en el nivel de
conciencia (letargo, coma), nerviosismo/temblores, nauseas/vomitos e irritabilidad.
Investigaciones realizadas revelan que los valores en el nivel de glicemia en casos
de hipoglucemia neonatal se encuentran en iguales intervalos a los encontrados en

este estudio.

Segun estudios realizados a nivel mundial en Peru para el afio 2015 revelan que
factores como edad materna mayor de 35 afos, multigesta y prematuridad tienen
doble riesgo de presentar HNP y recién nacidos con bajo peso al nacer triplica su
riesgo.® Sin embargo para el afio 2016 en paraguay se encontré que género
masculino y preeclampsia/eclampsia tenian 1.5 veces mas riesgo de desarrollar la
enfermedad, siendo prematurez el mas asociado 7.5 veces.® Para el afio 2019 en
Peru los factores que documentaron tener mas asociacion fueron antecedentes de
madre diabética y edad materna mayor de 35 afios quintuplicando estos el riesgo
del desarrollo de la patologia, multigesta y género masculino duplica la probabilidad
de desarrollarla.® A nivel nacional en el afio 2012 en el HEODRA se documentd
gue madres con cesareas, preeclampsia y antecedentes de diabetes mellitus tiene
al menos una vez mas riesgo de desarrollo de HNP, bajo peso al nacer lo

aumentaba tres veces, y neonatos pre-término cinco veces.®

De acuerdo a este estudio los factores de riesgo que triplicaron el riesgo de HNP
fueron edad materna menor de 20 afios y mayor o igual 35 afios y nacidos via

cesarea, factores como preeclampsia y alimentacion tardia cuatruplican y
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quintuplican respectivamentivamente la probabiliadad de desarrolloar la patologia;
dichos factores estan en rango epidemiol6gico similares a estudios realizados a
nivel internacional. Sin embargo factores de riesgo como preeclampsia y nacidos
via cesarea aunque coinciden dichos resultados estan por encima de los
porcentajes de estudio en recién nacidos ingresados al HEODRA en 2012 y esto
podria explicarse debido a que nuestro estudio la mayoria de las madres de
neonatos comprende edades para embarazo de alto riesgo.

Por otra parte factores pariedad y peso neonatal en investigaciones realizadas en
afios anteriores consideran que multiparie|dad y bajo peso al nacer es un factor de
riesgos para el desarrollo de la enfermedad, no obstante este estudio reporta que la
nulipariedad es el factor desencadenante de la patologia, lo cual podria deberse a
gue la poblacién donde se realizd este estudio manifiestan una practica sexual a
edad temprana, con poca educacion sexual y poco uso de métodos anticonceptivos,
por lo que tiende aumentar el nUmero de embarazos en adolescentes con poca
experiencia en salud reproductiva, gestacional y cuido neonatal, aunque existen
mas probabilidad de desarrollar el desorden metabdlico en neonatos de bajo peso,
no coincidiendo con este estudio puesto que en esta investigacion la participacion
de neonatos de bajo peso fue en mayor porcentaje en comparacion a los recién

nacidos con alto peso que fue nula.

Existen otros factores que pueden desarrollar hipoglucemia neonatal persistente
como: Pequefio para edad gestacional, sepsis, asfixia perinatal, RCIU vy
macrosomia fetal. No asociandose a hipoglucemia neonatal persistente en esta
investigacion debido a la poca incidencia de estos factores en muestra poblacional,
captacion precoz de la embarazada y su control y seguimiento continuo de

pacientes que presentan estos factores.

Para el afio 2017 en Peru se encontré que las manifestaciones mas vinculadas a
hipoglucemia neonatal persistente fueron hipo-actividad 67.3%, succion débil
54.5%, taquipnea 43.3%, irritabilidad 38.5%, vomitos 17.5%, somnolencia 5.2% e
hipotonia 3.5% @8, Sin embargo tres afios mas tarde en ese pais se encontro que

las mas frecuentes seguian siendo hipo-actividad 36%, succion débil 32%, vomitos
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20%, taquipnea 16% y somnolencia e hipotonia 4% existiendo una leve variacion

en comparacion a las encontradas en afios anteriores?).

Las manifestaciones clinicas mas asociadas a diagnéstico de hipoglucemia
neonatal persistente segun esta investigacion realizada en la sala de neonatologia
del HEODRA fueron cambio en el nivel de conciencia (letargo, coma) (OR=89.5),
nauseas/vomitos (OR=6.5), nerviosismo/temblores (OR=12.3), irritabilidad
(OR=4.4). Coincidiendo que las manifestaciones mas frecuentes asociadas al
diagnéstico son vémitos, irritabilidad y cambio en el nivel de conciencia, defiriendo
con otras como nerviosismo/temblores, succién débil, somnolencia, taquipnea e
hipotonia, esto podria explicarse al apego precoz madre-neonato, su control y
seguimiento continuo de pacientes que presentaban algunos factores de riesgo para

el desarrollo de la enfermedad.

Investigacion realizada en el hospital regional Manuel NUfiez Butron de Puno Peru
encontro que el nivel de glicemia mas frecuente en pacientes con hipoglucemia
neonatal fueron de 40-45mg/dl con un 38.6.%18 19 Afios mas tarde en el periodo
de enero a diciembre 2019 se publico un estudio donde los valores del nivel de
glicemia con mas frecuencia se encontraron en intervalos de 36-40mg/dl con un
64%. Valores de glicemia obtenidos en este estudio se relacionan con los
mencionados anteriormente, siendo el intervalo de 36-45 mg/dl (24.4%) que con

mayor frecuencia estuvo presente.”

En el transcurso de la investigacion se presentaron limitantes como; la falta de
informacion materna en algunos de los expedientes neonatales por lo que tuvimos
gue solicitar los expedientes de dichas madres y corrobar la informacion, el hospital
no contaba con registros de expedientes clinicos mayor a 4 afios anteriores por lo
cual no pudimos ampliar el periodo de estudio y nuestra muestra, la falta de estudios
a nivel regional para realizar los antecedentes y la pandemia del COVID-19 retraso

el avance del estudio en el menor tiempo posible.

Sin embargo el estudio, esta basado en un tema poco frecuente en nuestra region,

pero que es de vital importancia por las secuelas que puede dejar en los recién
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nacidos tanto a corto como a largo plazo, teniendo buena aceptacion por parte del
personal del HEODRA y neonat6logos que mostraron gran accesibilidad de su
tiempo al bridarnos todos los datos solicitados y revision del tema.

En un futuro este estudio puede ser un punto de partida para posteriores
investigaciones, ya que documenta aparte de los factores de riesgo que mas se
asociaron al desarrollo de hipoglucemia neonatal persistente, las manifestaciones
clinicas que se asocian al desarrollo de la enfermedad, de las cuales no se pudieron
encontrar datos nacionales anteriores que las documentaran, a la vez que servira
para el desarrollo de estrategias para un manejo mas correcto de los neonatos que
presenten los principales factores y manifestaciones mencionados en este estudio
y con ello se realizard prevencion de manera directa e indirecta de las

complicaciones a las que pueden encontrarse expuestos estos pacientes.
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Conclusion

1. Los factores que mas se han asociado a HNP fueron preeclampcia, nacidos
via cesaria, edad materna menor a 20 afios y mayor o igual a 35 afios y
alimentaciéon tardia. Factores como pariedad y peso neonatal fueron
protectores para su desarrollo.

2. Las manifetaciones asociadas al diagnéstico de HNP fueron
nerviosismo/temblores, irritabilidad, nauseas/vomitos y cambio en el nivel de
conciencia.

3. En el perfil de laboratorio el intervalo del valor de glicemia que con mayor
frecuencia esta presente al momento del desarrollo de las manifestaciones

clinicas asociadas a HNP fue el de 36-45 mg/dL.
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Recomendaciones

Capacitar al personal de atencién primaria a través de charlas para que
ofrezcan atencion integral y cumplimiento maximo de CPN segun protocolo
011 en las embarazadas con factores de riesgos desde su captacion hasta
el periodo pos-parto brindando informacion sobre técnicas adecuadas de

lactancia, alimentacion temprana en nifios, objetivos de glicemia etc.

Los controles perinatales de las gestantes que sean mayor o igual a 35 y
menores de 20 afios y/o pre eclampsia debe ser muy minucioso porque tiene
alto riesgo a generar hipoglicemia neonatal.

Informar al hospital escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello acerca de los
hallazgos encontrados en el estudio, para que se brinde en el futuro
seguimiento estrecho de la enfermedad y garantice atencion de calidad,
cuidados y atencion inicial al recién nacido con HNP al fin de prevenir

complicaciones una vez establecida la enfermedad.

Brindar a neonatos con factores de riesgo perinatales seguimientos
continuos con controles periddicos de glucosa por al menos 72 horas
después del nacimiento, para identificar de manera temprana y oportuna a

nifos que desarrollarian la enfermedad y lograr una intervencion precoz.

Actualizacion de la Normativa del MINSA “Guia clinica para la atencion del
neonato” para reforzar el conocimiento de los clinicos, a fin de que se pueda
establecer un protocolo a seguir estrictamente que facilite la implementacién
exitosa de nuevas estrategias para la identificacion y abordaje de neonatos
en riesgo y con esta enfermedad; asi evitar situaciones adversas que puedan

afectar la salud neonatal a corto y largo plazo.

Continuar con la realizacion de nuevos estudios en el departamento de Leodn
y pais, esto nos ayudaria a obtener mayor informacién del tema y fortalecer
las estrategias para el control y seguimiento de los neonatos con factores de

riesgo y/o que ya desarrollaron la enfermedad.
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Instrumento de recoleccion de datos

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua_UNAN-LeénN

Facultad de Ciencias Médicas

Tema en estudio: Factores de riesgo y manifestaciones clinicas de hipoglucemia
neonatal persistente en nifios ingresados en la sala de neonatologia del HEODRA
en el periodo de enero 2017- enero 2020.

Casos [] Controles [] 2018 []
Afio de estudio: 2019 []
2017 [ 2020 []

. Datos generales:

1. Sexo: Nifio [ ] Nifa []
2. Edad neonatal:
3. Edad materna:

4. Procedencia:

e Rural |:|
e Urbano |:|

5. Escolaridad:

e Analfabeta ] e Secundaria completa [
e Primaria incompleta ] e Técnico ]
e Primaria completa ] e Universidad incompleta ]
e Secundaria Incompleta ] e Universidad completa ]

6. Estado civil:

e Casada ]
e Union estable [ ]
e Soltera ]

48



Factores de riesgo perinatales de hipoglicemia

. Diabetes materna :

si [ No []
. Medicamentos usados durante
el embarazo:

Proparanolol []

Simpaticomiméticos ]

Ambos ]
Ninguno ]
. Infusiones de glucosa a la
madre:
si [ No [
. Infecciones de vias urinarias:
si [] No []
. Obesidad:
Si [] No []
. Preeclampsia/eclampsia:
si No [
. Pariedad:
e Primigesta [
e Bigesta ]
e Trigesta ]
e Gran multigesta ]

. Bajo peso al nacer:

gramos

. Edad gestacional al nacer:

SG
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10.Pequeiio para
gestacional:
si[] No [O
11.Grande para la
gestacional:
si [ No []
12. Asfixia perinatal:
si No []
13. Sepsis neonatal:
si [ nNo [
14. Alimentacion tardia:
si ] No [
15.RECIU:
si [ No O
16.Macrosomia fetal:
si [ No [
17. Nacido via cesarea:
si [ No [
18.Prematurez:
si [ No []

19.Apgar al minuto 5

20.Apgar al minuto 1

edad

edad



Manifestaciones clinicas de hipoglucemia:

1. Nerviosismo / temblores:

si [ No [
2. Irritabilidad:

si [ No [J
3. Taquipnea:

si [ No O
4. Palidez:

si [ No [
5. Sudoracion:

si U No [
6. Hipotermia:

si O nNo O
7. Taquicardia:

si [ No [J
8. Ansiedad:

si [ No [
9. Nauseas / vomitos:

si O w~No [

10.Succién deficiente o la mala
alimentacion:

si [ No []
11.Llanto débil o agudo:

si [ No []
12.Hipotonia:

si O No O

13.Cambio en el nivel de
conciencia (letargo, coma):

si [] No []
14.Convulsiones:
si [] No []
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Valor de laboratorio de glicemia

. Primera medicion de glicemia
. Ultimo valor de glicemia

. Nimero de pruebas de

diagnéstico

laboratorio hasta el
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Anexo 2
Carta

‘ Univétsidad Auténoma de Nicaragua (UNAN-Leon) y como estudiante de dlcha

Alma Mater nos dirigimos a usted solicitando su colaboracion.

Somos estudiantes de V afio de la carrera de medicina y estamos trabajando en
nuestra tesis cuyo tema: Factores de riesgo de hipoglicemia neonatal
persistente en ninos ingresados en la sala de SCIN del HEODRA; o cual esta
siendo tutoreada por la Dra. Karen Mendoza, Pediatra-Neonatologa que trabaja en
esta institucion, amerita su aprobacion para que nos permita tener acceso a
‘admision y estadistica y poder revisar los nimeros de casos que se han venido
presentando a través de los anos en esta institucion.

Esta investigacion forma parte de nuestra formacion como futuros médicos en el
area de investigacion, asi como contribuye nuestro conocimiento en esta
problematica en nuestro pais.

Esperando su apoyo y pronta respuesta nos despedimos deseandose éxito en sus
labores profesionales.

Atentamente:

- Maria del Carmen Ferrey Hernandez

ER {9)

o Delgado Zapata Mﬁﬁg‘ .
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Anexo 3

Factores de riesgos perinatales asociados a hipoglucemia neonatal persistente en

nifios ingresados en la sala de neonatologia en el HEODRA. (Tabla con andlisis bi-

variada)
Factores de Casos Controles | Totales P OR IC 95
riesgo
Sexo neonatal
Nifio 34(33.3) | 68 (66.7) | 102 (100) 0.999 1.00 0.49-2.01
Nifia 18(33.3) 36(66.7) 54 (100) mayor
Edad materna
Alto riesgo « 28 (51.9) | 26 (48.1) | 54 (100) 0.001 3.500 1.73-7.07
Bajo riesgo « 24 (23.5) | 78(76.5) | 102 (100) | menor
Escolaridad
Satisfactorio 17 (26.6) | 47 (73.4) | 64 (100) 0.136 1.698 0.84-3.40
Insatisfactorio 35(38.0) | 57 (62.0) | 92 (100)
Procedencia
Urbano 40 (33.1) | 81(66.9) | 121 (100) 0.892 0.947 0.42-2.09
Rural 12 (34.3) | 23 (65.7) | 35 (100)
Estado civil
Soltera 8 (25.8) 23 (74.2) | 31 (100)
Union 44 (35.2) | 81(64.8) | 125 (100) | 0-323 0.640 0.26-1.55
Diabetes materna
Si 20(39.2) 31(60.8) 51 (100) 0.279 1.472 0.73-2.96
No 32(30.5) 73(69.5) | 105 (100)
VU
Si 19(37.3) 32(62.7) 51 (100) 0.469 1.295 0.64-2.61
No 33(31.4) 72(68.6) | 105 (100)
Obesidad
Si 23 (37.7) | 38(62.3) | 61 (100) 0.354 1.377 0.70-2.71
No 29 (30.5) | 66 (69.5) | 95 (100)
Preeclampsia
Si 28 (60.9) | 18(39.1) | 46 (100) 0.001 5,574 | 2.64-11.74
No 24 (21.8) | 86(78.2) | 110(100) | menor
Pariedad
Multipariedad ¥ 9 (12.0) 66 (88.0) 75(100) 0.001 0.121 0.05-0.27
Nulipariedad 43 (53.1) | 38(46.9) | 81 (100) | menor
Peso neonatal
Bajo peso n 30 (50.8) | 29(49.2) | 59 (100) 0.001 0.284 0.14-0.57
Adecuado pesog | 22(22.7) | 75(77.3) | 97 (100) menor
Edad gestacional
Pre- Término € 25(71.4) | 10 (28.6) | 35(100) 0.001 8.900 3.77-20.97

menor

53




A término £ 25(21.9) | 89(78.1) | 114 (100) Variable referencia
Post- Térmico ¥ 2 (28.6) 5 (71.4) 7 (100) 0683 | 1.424 | 0.26-7.78
Pequefo para edad gestacional
Si 4 (50.0) 4 (50.0) 8 (100) 0.314 2.083 0.50-8.68
No 48 (32.4) | 100 (67.6) | 148 (100)
Sepsis neonatal
Si 4 (40.0) 6 (60.0) 10 (100) 0.645 1.361 0.36-5.05
No 48 (32.9) | 98(67.1) | 146 (100)
Alimentacién tardia
Si 117(65.4) | 9 (34.6) 26 (100) <0.001 5.127 2.09-12.56
No 35(26.9) | 95(73.1) | 130 (100)
Nacidos via cesarea
Si 34 (50) 34 (50) 68 (100) <0.001 3.889 1.92-7.85
No 18 (20.5) | 70(79.5) | 88 (100)
Prematurez
Si 23 (74.2) 8 (25.8) 31 (100) <0.001 9.517 3.84-23.53
No 29 (23.2) | 96 (76.8) | 125 (100)
Apgar 1 minuto
7-8 38 (36.6) | 75(66.4) | 113 (100) 0.899 1.050 0.49-2.21
9 14 (32.6) | 29 (67.4) | 43 (100)
Apgar 5 minuto
9 39(31.2) | 86(68.8) | 125 (100) 0.259 0.628 0.28-1.40
10 13(41.9) | 18(58.1) | 31 (100)

«Alto riesgo (<20 y = 35 afios), a bajo riesgo (20-34 afios); ¥ Multipariedad (bigesta, trigesta, gran multigesta); B
Adecuado peso (2,500-4000 kg) , 1r bajo peso (<2,499 kg); € pre-término (<37.0 SG), ¥post-término (>42.0 SG), £ a-

término (37.1-41.6

SG).

Nota: Uno de los casos se reporté como grande para la edad gestacional, de igual manera ninguno de los casos reporté

asfixia y RECIU.
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Anexo 4

Manifestaciones clinicas mas frecuentes asociados a hipoglucemia neonatal

persistente en nifios ingresados en la sala de neonatologia en el HEODRA. (Tabla

con analisis bi-variada)

Manifestaciones Casos Controles Totales P OR IC 95
Clinicas

Nerviosismo / temblores
Si 34 (70.8) 14 (29.2) 48 (100) 0.001 | 12.143 5.44-27.08
No 18 (16.7) 90 (83.3) 108 (100) | menor

Irritabilidad
Si 17 (56.7) 13 (43.3) 30 (100) 0.003 3.40 1.49-7.72
No 35 (27.8) 91 (72.2) 126 (100)

Palidez
Si 3 (11.5) 23 (8.5) 26 (100) 0.017 0.216 0.06-0.75
No 49 (37.7) 81 (62.3) 130 (100)

Sudoracién
Si 3 (18.8) 13 (81.3) 16 (100) 0.202 0.429 0.11-1.57
No 49 (35.0) 91 (65.0) 140 (100)

Nauseas/Vomito
Si 40 (72.7) 15 (27.3) 55 (100) 0.001 19.77 8.48-46.08
No 12 (11.9) 89 (88.1) 101 (100) | menor

Succién deficiente o mala alimentacién
Si 29 (50) 29 (50) 58 (100) 0.001 3.261 1.62-6.53
No 23 (23.5) 75 (76.5) 98 (100) | menor

Llanto débil o agudo
Si 22 (55) 18 (45) 40 (100) 0.001 3.504 1.65-7.40
No 30 (25.9) 86 (74.1) | 116 (100) | menor

Hipotonia
Si 7 (87.5) 1(12.5) 8 (100) 0.010 | 16.022 | 1.91-134.06
No 45 (30.4) 103 (69.6) | 148 (100)
Cambio en el nivel de conciencia (Letargo, Coma)
Si 27 (96.4) 1(3.6) 28 (100) 0.001 | 111.24 | 14.41-858.25
No 25 (19.5) 103 (80.5) | 128 (100) | menor 0

Nota: Uno de los casos reporté como convulsién y ninguno de los casos report6 taquipnea, hipotermia y ansiedad.
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