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RESUMEN

Introduccidn: La hipoglicemia neonatal se define como niveles plasméaticos de
glucosa < 45 mg/dl y se clasifica en sintomatica y asintomatica, la sintomatica ocurre
cuando hay anormalidades en el llanto, irritabilidad, apnea, tremores, dificultad para
la alimentacion, letargia o estupor, convulsiones, hipotermia, taquicardia o hipotonia.
La hipoglicemia asintomatica tiene riesgo de dafio en la adaptacién metabdlica como
en la prematurez, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) o infecciones.
Objetivo: Determinar el riesgo de hipoglicemia transitoria y persistente en recién
nacidos y su relacion con el incremento de los niveles de insulina en las primeras
horas de vida. Metodologia: Estudio de casos y controles realizado en recién
nacidos con factores de riesgo de hipoglicemia nacidos en la Unidad de
Neonatologia del Hospital Roosevelt durante enero a diciembre de 2017, muestreo
no probabilistico, por conveniencia. Resultados: Se evalu6 a 118 pacientes, de los
cuales 68 presentaban hipoglicemia neonatal, 38 hiperinsulinismo, 70 sexo femenino,
60 prematuros y 60 con bajo peso al nacer. El riesgo de hipoglicemia neonatal en
recién nacidos con hiperinsulinismo es de 92.1% y varia significativamente de
pacientes con valores normales de insulina (p <0.001, OR=50.6). El agotamiento de
reservas de glucogeno por prematurez (p = 0.210), bajo peso al nacer (p = 0.129) o
RCIU (p = 0.143) no mostré aumento del riesgo de hipoglicemia por hiperinsulinismo.
El riesgo de convulsiones en hipoglicemia neonatal es de 28.8%. Conclusién: El
efecto del hiperinsulinismo sobre la hipoglicemia neonatal es mayor que el debido a
prematurez, bajo peso al nacer o RCIU.

Palabras clave: Hipoglicemia sintomatica, hipoglicemia asintomatica, acidosis

metabdlica, recién nacido pretérmino, recién nacido a término.



l. INTRODUCCION

Hay controversia respecto a los niveles plasmaticos de glucosa para clasificar
hipoglicemia, pero hipoglicemia se define como una glucosa <45 mg/dL. Otros
factores que se deben tomar en cuenta al momento de hablar de hipoglicemia son
los signos clinicos, asi como el grupo de pacientes con el que se esta tratando (1).
La hipoglicemia se puede diferenciar en sintomatica y asintomatica, basado en esto
se clasifica como hipoglicemia sintomética cuando hay signos clinicos como
anormalidades en el llanto, irritabilidad, apnea, tremores, dificultad para la
alimentacion, letargia o estupor, convulsiones, hipotermia, taquicardia o hipotonia,
asociada a niveles en sangre de glucosa menores a 45 mg/dL y todos estos
factores se ven comprometidos al aumentar los niveles de insulina por procesos
como la asfixia perinatal, la restriccion del crecimiento intra uterino o la prematurez
(2,3).

Dentro del manejo de la hipoglicemia se de incluir, la anticipacion de los grupos de
alto riesgo, correccion de la hipoglicemia, investigacion y tratamiento de la causa de
la hipoglicemia La glucosa intravenosa es administrada a un intervalo de 6-8
mg/kg/minuto que corresponde a 3.6-4.8 mL/kg/hora de dextrosa al 10%. El propdsito
de este tratamiento es mantener la glucosa plasmatica en niveles superiores a 45
mg/dL. Por esto si los niveles de glucosa no aumentan se puede aumentar la infusion
de 1 a 2 mg/kg/min cada 3 a 4 horas con un monitoreo constante de niveles de
glucosa plasmatica cada 4-6 horas. En los neonatos sintomaticos y cuando se
necesita aumentar la glucosa plasmatica de manera rapida se pues utilizar un
minibolus de 200mg/kg (2mL/kg de dextrosa al 10%). Otras opciones de tratamiento
incluyen el glucagbn que aumenta la concentracibn sanguinea de glucosa al

aumentar la glucogendlisis y la gluconeogénesis (1,4,5).

Este estudio se realizé con el fin de aportar evidencia cientifica que permitio conocer

los factores que influyen en el desarrollo de la hipoglucemia neonatal, para evitar las



complicaciones que devienen de esta patologia y planificar las opciones adecuadas

para su abordaje clinico.

El objetivo de esta investigacion es determinar el riesgo de hipoglicemia transitoria y
persistente en recién nacidos y su relacion con el incremento de los niveles de
insulina en las primeras horas de vida. Asi como establecer si la prematurez,
restriccion del crecimiento intrauterino y el bajo peso al nacer influyen sobre el

desarrollo de hipoglicemia en pacientes con valores alterados de insulina.

Se evalu6 a 118 pacientes, de los cuales 68 presentaban hipoglicemia neonatal, 38
hiperinsulinismo, 70 de sexo femenino, 60 prematuros y con bajo peso al nacer. El
riesgo de hipoglicemia transitoria y persistente en recién nacidos con
hiperinsulinismo es de 92.1% y varia significativamente de pacientes con valores
normales de insulina (p < 0.001, OR = 50.6). El riesgo de acidosis metabdlica
asociada a hipoglicemia neonatal fue 85.5% y de convulsiones 28.8%. El
agotamiento de reservas de glucégeno por prematurez (p = 0.210), bajo peso al
nacer (p = 0.129) o RCIU (p = 0.143) no mostré aumento del riesgo de hipoglicemia

por hiperinsulinismo.



Il ANTECEDENTES

La hipoglicemia es el problema metabdlico que ocurre con mas frecuencia en los
recién nacidos y, en la mayoria de los casos, refleja un proceso normal de
adaptacion a la vida extrauterina. Cuando la hipoglicemia es prolongada o recurrente,
puede originar alteraciones sistémicas agudas y secuelas neurologicas, por lo cual el
manejo de los niveles de glucosa en los primeros dias posnatales es de considerable
interés como parte de los cuidados del recién nacido (6,7).

2.1. Homeostasis de la glucosa

En todos los recién nacidos, pero mas aun en aquellos que nacen pretérmino, o0 con
bajo peso al nacer (BPN), mantener el balance de glucosa resulta extremadamente
dificil; luego, ante causas precipitantes, el paciente desarrollara hipo o hiperglicemia.
Por supuesto que muchas veces las causas precipitantes son simplemente la
prematurez y la falta de soporte nutricional adecuado, sin que existan alteraciones
especificas. Por otra parte, la extrema sensibilidad a los cambios en los niveles de
glicemia, sumada a la dificultad para mantenerlos, permite que cualquier estimulo
ajeno al metabolismo (infecciones, dificultad respiratoria) se asocie a cambios
importantes en estos procesos metabdlicos (8,9).

2.1.1. Homeostasis durante el embarazo

Durante la primera mitad de la gestacion, se produce un anabolismo facilitado en el
cual las calorias que la madre ingiere sirven para sostener el crecimiento fetal y
también para aumentar los depdsitos maternos de grasa. El almacenamiento
energético materno se logra gracias a la mayor secrecion de insulina, en mujeres

sanas (10).

En la segunda mitad de la gestacion, el crecimiento fetal es exponencial y los

depdsitos maternos se movilizan para sostener las necesidades fetales. Es un estado



pseudodiabetogénico en el cual las hormonas maternas: lactdgeno placentario,
progesterona y estrégenos, antagonizan directamente a la insulina materna,
permitiendo que la glucosa y otros combustibles permanezcan mas tiempo en la
circulacion materna y sean facilmente captados por la circulacion Gtero placentaria,
para garantizarle al feto suficiente combustible metabdlico durante el estado
posprandial. En las embarazadas diabéticas previas y en las que presentan
intolerancia a los carbohidratos, la consecuencia sera un paso excesivo de glucosa
materna hacia el lado fetal, lo cual se constituye en el problema basico de los hijos
de madre diabética (11-13).

El ayuno materno (hasta 12 horas) no modifica este contexto metabolico, asegurando
una adecuada provision fetal de glucosa. En ayunos muy prolongados, la
cetogénesis aumenta y, aunque el cerebro fetal humano es capaz de utilizar cetonas,

el resultado es perjudicial para él (10).

Debe recordarse que la glucosa materna atraviesa la placenta por un sistema de
difusion facilitada, o sea, contra gradiente de concentracion. Asi, la glicemia fetal
normal corresponde a dos tercios de la materna. La glucosa fetal no puede
movilizarse en sentido inverso. Casi al final del tercer trimestre, el feto almacena
glucégeno, aunque en cantidades limitadas. Los prematuros y los fetos con retardo
de crecimiento intrauterino (RCIU) sufren de déficit cronico de combustible, por lo
gue tampoco almacenan glucégeno, lo que configura otro grupo de pacientes donde

el riesgo de hipoglicemia es mayor (12).

La gluconeogénesis es tedricamente posible ya desde la semana 12 de gestacion;
sin embargo, la verdadera capacidad operativa de las cuatro enzimas claves para
este proceso parece estar muy limitada aun en recién nacidos de término. La insulina
fetal se detecta en la semana ocho, pero, in utero, esta hormona parece relacionarse
mas con el control del crecimiento somatico del feto que con la regulacion metabdlica
de combustibles (12).



La insulina materna no atraviesa la placenta, y tampoco lo hace la insulina fetal. El
exceso de glucosa fetal promueve un estado de hiperinsulinemia capaz de resultar
en crecimiento soméatico excesivo. Al revés, la falta de insulina fetal restringe
notablemente el crecimiento del feto. El glucagon aparece en el feto en la semana 10
de gestacion. Durante la vida fetal, pero por sobre todo después del nacimiento, el
glucagén promueve gluconeogénesis. La relacion critica insulina/glucagén parece ser

determinante en la homeostasis neonatal de la glucosa (11).

Durante el trabajo de parto normal y nacimiento, se libera gran cantidad de
noradrenalina fetal que estimula la glucogendlisis hepatica. El corte del cordon
umbilical produce un incremento en los niveles de glucagon, a la vez que reduce el
aporte de glucosa. Inmediatamente la secrecién de insulina comienza a disminuir
(14).

Las concentraciones de glucosa en neonatos disminuyen durante 1 a 2 horas
después del nacimiento, alcanzando su punto mas bajo alrededor de las 2 h luego
del nacimiento (hasta 30 mg/dl), y, posteriormente, aumenta a mayores
concentraciones y se estabiliza > 45 mg/dl después de las 12 horas. La mayoria de
los recién nacidos compensa esta hipoglicemia ‘fisioldgica’ mediante la produccion
de combustibles alternativos, incluyendo los cuerpos cetonicos, que son liberados de
la grasa, y, hasta el momento, ningun estudio ha demostrado dafio causado por
ellos. La hipoglicemia neonatal en hijos de mujeres diabéticas puede ocurrir tan
pronto como menos de 1 hora, pero, por lo general, hasta por 12 horas posparto,
mientras que los recién nacidos prematuros y de RCIU/PEG pueden ser vulnerables

a la hipoglicemia neonatal por periodos mas largos después del parto (15).
2.1.2. Homeostasis posnatal
Durante las dos primeras semanas de vida, las secreciones de insulina y de

glucagén son muy limitadas, permitiendo asi que el neonato de término adapte la

glicemia a los ciclos de alimentacion-ayuno. No obstante, esta misma situacion es la



que favorece la hipoglicemia en neonatos prematuros. En la alimentacion, el higado
sintetiza glucégeno vy triglicéridos; estos ultimos se trasladan al tejido adiposo para
formar reservas energéticas. En el ayuno, el higado libera glucosa y cuerpos

cetonicos (16).

La regulacion de los niveles normales de glicemia depende de:

¢ Enzimas glucogenoliticas y neoglucogénicas hepaticas.

e Adecuado aporte de sustratos enddégenos glucogénicos: aminoacidos, glicerol
y lactato.

¢ Un sistema endocrino normal que integre y module estos procesos.

e Apropiado aporte energético, provisto por la oxidacion de &cidos grasos, que
promueven la gluconeogénesis y cetogénesis, lo que produce acetoacetato e
hidroxibutirato, los cuales se trasladan a la periferia para ser utilizados como

combustible alterno a la glucosa (16).

El recambio de glucosa representa el balance entre la tasa de produccion hepatica y
la tasa de utilizacion periférica tisular; se expresa en mg/kg/min. En el neonato, la
produccion de glucosa se correlaciona directamente con el tamafio cerebral y con la
masa corporal. Esto es debido a que la glucosa es el Unico combustible apropiado
para el cerebro perinatal. Lo mismo se aplica a prematuros. El turnover es mas
elevado en prematuros (5-6 mg/kg/min.) que en pacientes a término (3-5 mg/kg/min.);
ambos valores superan a los del adulto normal (2-3 mg/kg/min.) como reflejo de la
relacion tamafio cerebral/masa corporal, que es tanto mayor a menor edad

gestacional (17).

La hipoglicemia clinicamente significativa refleja un desequilibrio entre la oferta y el
uso de glucosa y combustibles alternativos, y puede resultar de una multitud de
alteraciones de los mecanismos de regulacion. Una definicibn racional de

hipoglicemia debe tener en cuenta el hecho de que los sintomas agudos y las



secuelas neuroldgicas a largo plazo ocurren dentro de un continuo de valores bajos

de glucosa en plasma de duracion y gravedad variable (18).

En la actualidad, a la vista de datos de seguimiento neuroldgico, metabdlico y
estadistico, el punto de corte es < 45 mg/dl, tanto para bebés pretérmino como a
término, y a cualquier rango de edad extrauterina, con los cuales ya se asocian
respuestas adrenérgicas y aumento de flujo sanguineo cerebral, aunque en estos

neonatos no haya sintomatologia de hipoglicemia (1).

Para niflos con hiperinsulinismo, una glicemia de 60 mg/dl parece ser apropiada,
porque no hay evidencia para apoyar la hipotesis de que este recién nacido tenga
una adaptacion fisioldgica Unica a niveles bajos de glucosa en la sangre; sin

embargo, esto sigue sin ser probado (19).

2.1.3. Grupos de riesgo de hipoglicemia

e Produccién disminuida Reservas inadecuadas de glucégeno
e Prematuros.
e Pequeiios para la edad gestacional.

o Estrés perinatal (16).

2.1.4. Grupos de riesgo de gluconeogénesis limitada

e Pequeiios para la edad gestacional.

e Errores metabdlicos (16).
2.1.5. Grupos de riesgo de hiperinsulinismo
e Hijo de madre diabética.

e Grande para la edad gestacional, independientemente de si la madre es

reconocida o no como diabética.



2.2.

e Sindrome de Beckwith-Wiedemann.

e Incompatibilidad Rh.

e Nesideioblastoma o adenoma pancreatico.

e Exanguinotransfusion.

e Drogas maternas: simpaticomiméticas, betabloqueadores, antidepresivos

triciclicos, clorpropamida (16).

2.1.6. Grupos de riesgo de aumento en la utilizacion

e Estrés al nacimiento.

e Infeccion.

e Choque.

e Enfermedad respiratoria.

e Enfermedad cardiaca.

e Hipoxia glicdlisis anaerdbica.
e Hipotermia.

e Prematurez.

e Pequefo para la edad gestacional (16).

Clasificacion de la hipoglicemia segun duracion

e Hipoglicemia neonatal transitoria: primeros siete dias, como un problema
autolimitado, y, generalmente, es consecuencia de cambios en el medio

ambiente metabdlico in utero o luego del nacimiento (19,20).

e Hipoglicemia neonatal persistente: es aquella que va mas alld de los
primeros siete dias y, por lo general, estd relacionada con problemas
metabolicos intrinsecos diversos del recién nacido (19).



2.3. Sintomas

Se producen por dos mecanismos:

e Activacion del sistema nervioso autonomo por liberacién de las catecolaminas,
como principal hormona contrarreguladora.

e Depravacion de glucosa al cerebro, con alteracion progresiva de la funcion
neuroldgica y de falta de energia a diferentes érganos (21).

Los sintomas clasicos incluyen dificultad en la alimentacion, irritabilidad, letargia,
hipotonia, llanto anormal, temblor, hipotermia, respiracién irregular o quejido, apnea,
cianosis, taquicardia o bradicardia y convulsiones. El coma y las convulsiones se
pueden producir por niveles bajos prolongados de glucosa (< 10 mg/dl) o
hipoglicemia repetitiva. No es facil su reversion con la administracion de glucosa. No

siempre es evidente, pueden ser minimos e inespecificos y, aun, asintomatica (21).

2.4. Métodos de tamizaje y diagnéstico

El método de oro es la determinacion de glicemia central (sérica o plasmatica) por
pruebas enzimaticas hexocinasa, sin embargo, si la muestra no se procesa rapido,

los niveles de glucosa pueden disminuir 15-20 mg/dl/hora (22,23).

El tamizaje se realiza al lado de la cama mediante la determinacién de glucosa en
sangre total por glucometria; estos valores tienden a ser un 10-18% més bajos que
los valores plasmaticos y estan sujetos a error por variacion del hematocrito y de los
agentes limpiadores de la piel (deben utilizarse sustancias que no contengan alcohol,

ya que el etanol tiene efecto hipoglicemiante) (13,22,23).

En los pacientes con factores de riesgo y con hipoglicemia sintomatica o

asintomatica, el monitoreo se efectta con la glucometria; cada vez que esta sea < 45



mg/dl, debe confirmarse con glicemia central, pero siempre el tratamiento debe

iniciarse basado en el resultado de la muestra periférica (22).

2.5. Complicaciones

No existe suficiente informacion para definir un valor preciso de glicemia por debajo
del cual se produzca dafio cerebral irreversible, pero hay consenso de que puede
ocurrir luego de episodios de hipoglicemia recurrentes y concentraciones bajas (18-
20 mg/dl) de por lo menos 1 a 2 horas de duracion, especialmente si la hipoglicemia
se acompafa de sintomas como convulsiones o coma, con anomalias que van desde
problemas de aprendizaje a la pardlisis cerebral y trastornos convulsivos persistentes
0 recurrentes, asi como el retraso mental de diversos grados. Ademas, si la
hipoglicemia forma parte de un proceso subyacente, a menudo es dificil distinguir si

un resultado anormal es debido a la hipoglicemia en si 0 al proceso subyacente (24).

El patron de lesion cortical occipital bilateral es la anormalidad mas comun para la

hipoglucemia neonatal (25).
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3.1.

3.1.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.
3.2.4.

[I. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el riesgo de hipoglicemia transitoria y persistente en recién
nacidos y su relacién con el incremento de los niveles de insulina en las

primeras horas de vida.

Objetivos especificos

Determinar el impacto del hiperinsulinismo en la manifestacion de la
hipoglicemia versus el agotamiento de reservas de glucosa en neonatos
prematuros, bajo peso al nacer y restriccion del crecimiento intrauterino.
Identificar el riesgo de convulsiones asociadas a hipoglicemia.

Sefalar el riesgo de acidosis metabdlica asociadas a hipoglicemia.
Identificar si la administracién de alimentacion por via oral en los primeros
60 minutos de vida funciona como factor protector para disminuir el riesgo

hipoglicemia por hiperinsulinismo
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4.1.

4.2.

V. HIPOTESIS

Hipodtesis valida

La hipoglicemia neonatal es un fendmeno fisioldgico que se produce en las
primeras horas de vida y se asocia a niveles de insulina elevados
persistentes posterior al nacimiento, y no por el agotamiento de reservas
de glucégeno en recién nacidos pretérmino, con bajo peso al nacer,
pequefios para edad gestacional y con asfixia perinatal en los primeros 30

minutos de vida.

Hipodtesis nula

La hipoglicemia neonatal es un fenémeno fisioldgico que se produce en las
primeras horas de vida y no se asocia a niveles de insulina elevados
persistentes posterior al nacimiento y si por el agotamiento de las reservas
de glucégeno en recién nacidos pretérmino, con bajo peso al nacer,
pequefios para edad gestacional y con asfixia perinatal en los primeros 30

minutos de vida.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio de estudio

Estudio analitico de casos y controles

5.2. Poblacién

Recién nacidos vivos nacidos en la Unidad a de Neonatologia del Hospital Roosevelt,

en el Area de Labor y Partos, Emergencia de Neonatologia, Alto Riesgo y Canguros.

5.3. Sujetos de estudio

5.3.1. Definicion de caso: Pacientes con hipoglicemia neonatal sintomética o
asintomética. Con o sin prematurez, con o sin bajo peso al nacer, con o sin

hiperinsulinismo, con o sin restriccion del crecimiento intrauterino.

5.3.2. Definicion de control: Pacientes sin hipoglicemia neonatal. Con 0 sin
prematurez, con o sin bajo peso al nacer, con o sin hiperinsulinismo, con o

sin restriccion del crecimiento intrauterino.
5.4. Muestra
Muestreo no probabilistico que consistio en la evaluacion por conveniencia de todos
los pacientes de la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt que cumplian con

los criterios de seleccidon que estuvieron disponibles durante el perido de enero a
diciembre de 2017.

13



5.5. Criterios de seleccién

5.5.1. Criterios de inclusioén

e Recién nacidos con factores de riesgo para hipoglicemia nacidos en Hospital
Roosevelt.

e Recién nacidos con hipoglicemia sintomatica y asintomatica.

e Recién nacidos con bajo peso al nacer, muy bajo peso al nacer,
extremadamente bajo peso al nacer.

e Recién nacidos con restriccion del crecimiento intrauterino y pequefios para
edad gestacional.

e Recién nacidos con presencia de asfixia perinatal.

5.5.2. Criterios de exclusion

e Recién nacidos con enfermedades metabdlicas congénitas.

e Recién nacidos con malformaciones congeénitas que los predispongan a

hipoglicemia.
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5.7. Procedimiento de recoleccién de datos y pesquisa de casos

e Se llevé a cabo pesquisa de casos en el Area de Neonatologia del Hospital
Roosevelt Ciudad de Guatemala.

e Se realiz6 un protocolo de manejo de pacientes neonatos con hipoglicemia en
donde todo paciente con glucosa menor a 45 mg/dl que cumpla con los
criterios de inclusion que se incluyd en el estudio y se selecciono a la vez por
cada caso un control que correspondia a pacientes sin hipoglicemia.

e Se inicid la evaluacién y se tomo el nivel de glicemia, posterior a eso al
obtener glucosa menor a 45 mg/dl.

e Posteriormente tomaron muestras sanguineas.

5.8. Instrumento de recoleccion de datos
El instrumento de recoleccion de datos se muestra en el anexo 1.

5.9. Plan de procesamiento y andlisis de datos
Los datos fueron tabulados y analizados en una hoja electrénica de Excel. El
resumen de variables se hizo con conteos (frecuencias) y porcentajes y se evaluo
asociacion entre variables con tablas de contingencia simples y estratificadas. Se
calcul6 asociacion significativa con la prueba de chi cuadrado y la prueba de Mantel-

Haenszel en caso de tablas estratificadas. El nivel de significancia considerado fue
de 0.05.
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Para estimar el tamafio del efecto se us6 el Odds Ratio, que corresponde a la

siguiente formula:

Casos |Controles
Expuestos a b
No expuestos |cC d

Odds Ratio = a*d/b*c

5.10. Aspectos éticos de la investigacion

El estudio fue presentado al Comité de Docencia e Investigacién para su posterior
aprobacion. EI Comité indicO6 que no era necesario incluir un consentimiento
informado dado que el estudio no incluyé alguna intervencién terapéutica o
diagnéstica adicional al abordaje que naturalmente se les da a los pacientes con las

caracteristicas descritas.

En todo momento se respetaron los principios éticos de beneficencia (la investigacion
tuvo el propoésito de beneficiar a los participantes o a los futuros pacientes), no
maleficencia (se minimizaron los posibles dafios a los participantes en las
investigaciones dado que no se incluyeron intervenciones de las cuales no se
conociera completamente su posible efecto benéfico y eventos adversos), justicia (se
deben de distribuir los bienes y servicios buscando proveer el mejor cuidado de la
salud segun las necesidades, en este caso la distincion entre casos y controles era
un evento natural pues se trataba de un estudio observacional) y autonomia (los
médicos tratantes brindaron la informacion necesaria sobre los procedimientos a los
que se les someti6 a los nifios, su proposito, y sus posibles riesgos y beneficios, asi

como las alternativas que tenian).
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VI. RESULTADOS

En este estudio se determind el riesgo de hipoglicemia transitoria y persistente en
recién nacidos y su relacion con el incremento de los niveles de insulina en las
primeras horas de vida. Para ello se evalu6 en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Roosevelt, durante enero a diciembre de 2017 a 118 pacientes, de los
cuales 60 eran prematuros, 60 tenian un peso no adecuado al nacer, 31 presentaban
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), 38 hiperinsulinismo. La distribucion

por sexo favorecio levemente a las mujeres (59.3% frente a 40.7%).

Tabla 1.
Recién nacidos vivos nacidos en la Unidad a de Neonatologia del Hospital Roosevelt,
enero a diciembre de 2017 (n = 118)

Caracteristicas de los pacientes f %
Femenino 70 59.3%
Sexo Masculino 48 40.7%
Si 31 26.3%
RCIU No 87 73.7%
Peso adecuado al nacer 58 49.2%
Bajo peso al nacer 39 33.1%
Muy bajo peso al nacer 16 13.6%

Extremadamente bajo peso al

Peso al nacer nacer 5 4.2%
Edad Prematuros 60 50.8%
gestacional A término 58 49.2%
Nivel de Hiperinsulinismo 38 32.2%
insulina Normoinsulinismo 80 67.8%
Hipoglicemia 50 42.4%
Glicemia Normoglicemia 68 57.6%

Fuente: base de datos del estudio
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Tabla 2.
Asociacion entre hipoglicemia neonatal y niveles de insulina en recién nacidos de la

Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt

Glicemia
Hipoglicemia  Normoglicemia
f % f % Valorp OR
Hiperinsulinismo 35 92.1% 3 7.9%

Normoinsulinismo 15 18.8% 65 81.3% <0.001 50.6
RP = Razén de prevalencias

Fuente: base de datos del estudio

Se encontré asociacion significativa (p < 0.001) entre hipoglicemia neonatal e
hiperinsulinismo; los pacientes con hiperinsulinismo tienen 50.6 veces la probabilidad
de presentar hipoglicemia neonatal en comparacion a quienes no tienen niveles

alterados de insulina.

Tabla 3.
Impacto del hiperinsulinismo en la manifestacion de la hipoglicemia segun edad
gestacional
Glicemia
Edad Niveles de Hipoglicemia  Normoglicemia Valor p
gestacional insulina f % f % OR M-H
Hiperinsulinismo 19 95.0% 1 5.0%

Pretérmino Normoinsulinismo 10 25.0% 30 75.0% 57.00
Hiperinsulinismo 16 88.9% 2 11.1%

A término Normoinsulinismo 5 12.5% 35 87.5% 56.00 0.210
M-H = Prueba de Mantel-Haenszel

Fuente: base de datos del estudio

Si bien el riesgo de hipoglicemia de pacientes con hiperinsulinemia es mayor en
neonatos nacidos a término (OR 57.00 frente a 56.00), el riego no difiere entre
prematuros y pacientes a término segun lo indica el valor p de la prueba de Mantel-

Haenszel.
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Tabla 4.
Impacto del hiperinsulinismo en la manifestacion de la hipoglicemia segun restriccion

del crecimiento intrauterino

Glicemia
Niveles de Hipoglicemia Normoglicemia Valor p
RCIU insulina f % f % OR M-H
Hiperinsulinismo 9 81.8% 2 18.2%
Si Normoinsulinismo 1 50% 19 95.0% 85.50

Hiperinsulinismo 26 96.3% 1 3.7%
No Normoinsulinismo 14 23.3% 46 76.7% 85.43 0.143
M-H = Prueba de Mantel-Haenzel

No se encontré diferencia en la frecuencia de hipoglicemia neonatal relacionada a
hiperinsulinismo al estratificar la muestra segun restriccion del crecimiento

intrauterino pues el valor p es mayor a nivel de significancia.

Tabla 5.
Impacto del hiperinsulinismo en la manifestacion de la hipoglicemia segun peso al

nacer
Glicemia
Normoglicemi
Peso al Hipoglicemia a Valor
nacer f % f % OR pM-H
Hiperinsulinismo 16 842% 3 15.8%
Adecuado  Normoinsulinismo 4 10.3% 35 89.7% 46.67
Hiperinsulinismo 19 100.0% O 0.0%
Bajo* Normoinsulinismo 11 26.8% 30 73.2% 103.43 0.129
M-H = Prueba de Mantel-
Haenzel

* Incluye a pacientes con bajo peso, muy bajo peso y extremadamente muy bajo
peso

Al igual que RCIU y prematurez, el bajo peso al nacer no aumento el riesgo de

hipoglicemia en pacientes con hiperinsulinismo.
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Tabla 6.

Riesgo de acidosis metabdlica en pacientes con hipoglicemia neonatal

Acidosis metabdlica
Si No
f % f % Valorp OR
Hipoglicemia a7 85.5% 8 14.5%
Normoglicemia 38 60.3% 25 39.7% 0.005 3.87

Fuente: base de datos del estudio

El riesgo de acidosis metabdlica en pacientes con hipoglicemia neonatal fue de
85.5% vy vari6 significativamente de la frecuencia observada en pacientes
normoglicémicos (p = 0.005).

Tabla 7.

Riesgo de convulsiones en pacientes con hipoglicemia neonatal

Convulsiones

Si No
f % f % Valorp OR
Hipoglicemia 14 28.0% 36 72.0%
Normoglicemia 2 2.9% 66 97.1% <0.001 12.83

Fuente: base de datos del estudio

El riesgo de convulsiones en pacientes con hipoglicemia neonatal fue 12.8 veces
mayor que en pacientes normoglicémicos y esta diferencia resulto significativa (p <
0.001).
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Tabla 8.

Administracion de alimentacion por via oral en los primeros 60 minutos de vida como

factor protector para disminuir el riesgo hipoglicemia por hiperinsulinismo

Inicio de Glicemia
alimentacion Hipoglicemia  Normoglicemia
temprana T % f %  valorp OR
24 48.0% 67 98.5%

Hiperinsulinismo
Normoinsulinismo

26 52.0% 1 1.5% <0.001 0.0138

El aporte de alimentacion por via oral en los primeros 60 minutos de vida se

considera un factor protector significativo para disminuir el riesgo de hipoglicemia por

hiperinsulinismo, disminuyendo en un 99% el riesgo de hipoglicemia.
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VIl. DISCUSION Y ANALISIS

El objetivo de esta investigacion fue determinar el riesgo de hipoglicemia transitoria y
persistente en recién nacidos y su relacion con el incremento de los niveles de
insulina en las primeras horas de vida. Durante el periodo de enero a diciembre de
2017, se evalu6 a 118 pacientes en la Unidad de Neonatologia, con mayor
frecuencia los pacientes eran de sexo femenino (59.3%) y la mitad de los pacientes
eran considerados prematuros (50.8%). Otras caracteristicas importantes fueron
restriccion del crecimiento intrauterino -RCIU- en una cuarta parte de los pacientes
(26.3%), bajo peso al nacer en la mitad de los pacientes (50.8%), hiperinsulinismo en
una tercera parte de los pacientes (32.2%) y dos quintas partes con hipoglicemia
(42.2%).

La hipoglicemia se define como una glucosa <45mg/dL Otros factores que se deben
tomar en cuenta al momento de hablar de hipoglicemia son los signos clinicos, asi
como el grupo de pacientes con el que se esta tratando (26). Esta investigacion
surgio con el fin de determinar si las condiciones en las que se ven comprometidos
los niveles de insulina por procesos como lo son la asfixia perinatal, la restriccion del
crecimiento intra uterino o la prematurez van a aumentar el riesgo de hipoglicemia
neonatal, tal y como se plantea en la hipdtesis de investigacion; sin embargo luego
de analizar los datos recolectados se observo que si bien si hay una asociacion
estadisticamente significativa entre hiperinsulinismo e hipoglicemia (p < 0.001),
tendiendo los pacientes con hiperinsulinismo un riesgo de 50.6 veces de hipoglicemia
neonatal en comparacion a los pacientes con valores normales de insulina (92.1%
frente a 18.8%), La hipoglicemia neonatal no esta aumentada en pacientes con
hiperinsulinismo que ademas sufren de agotamiento de reservas de glucogeno
relacionadas a su condicion de prematurez (p = 0.210), bajo peso al nacer (p =
0.129) o restriccion del crecimiento intrauterino (p = 0.143) como se muestra en las
tablas 3, 4 y 5; tal y como se observa en esos casos, al hacer estratificacion de
pacientes segun estas condiciones, el riesgo de hipoglicemia no aumenta en los

diferentes estratos como lo muestran los valores p de las pruebas de Mantel-
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Haenszel calculadas. Con estos datos no pudo aportarse evidencia estadistica para

descartar la hipotesis nula propuesta.

En el estudio de Chavez, se encontrd asociacion entre hipoglicemia neonatal y bajo
peso al nacer y prematurez, sin embargo no se evalué asociacion haciendo un ajuste
segun los valores de insulina de los pacientes (27). Los estudios que avalan el
aumento del riesgo de hipoglicemia neonatal en pacientes con prematurez se
explican por una capacidad reducida de movilizar los combustibles metabdlicos
alternativos como indica Angueira (14), sin embargo en este estudio no se evaluo si
la concentracibn de cuerpos cetonicos y acidos grasos no esterificados eran

significativamente inferiores a las de los lactantes de término.

Ademas, este es un estudio de casos y controles, que indica que la prevalencia de
hiperinsulinismo en pacientes con hipoglicemia es del 70%, lo cual hace pensar que
el hiperinsulinismo es factor de riesgo con gran efecto sobre la hipoglicemia, y méas
importante que prematurez, cuya prevalencia de exposicibn en pacientes con
hipoglicemia fue de 58.0%; que la restriccion del crecimiento intrauterino, cuya
prevalencia de exposicién en hipoglicemia neonatal fue de 20.0%; y que bajo peso al
nacer, con una prevalencia de exposicién de en hipoglicemia neonatal fue de 40.0%.
Luego de contrastar lo observado en este estudio con la literatura disponible se llega
a la conclusién que si bien la prematurez, el bajo peso al nacer y la restriccion del
crecimiento intrauterino son factores de riesgo de hipoglicemia neonatal, el
hiperinsulinismo es un factor con mayor efecto sobre la hipoglicemia neonatal. En
este estudio no se hicieron pruebas de laboratorio 0 estudios clinicos adicionales
para identificar las causas de hiperinsulinismo neonatal. Rodriguez menciona entre
las causas de hiperinsulinismo el Sindromede Beckwith-Wiedemann, Ila
eritroblastosis fetal, la diabetes gestacional, algunos farmacos consumidos por la
madre durante el embarazo, entre otros (28).

El riesgo de acidosis metabdlica asociada a hipoglicemia fue significativamente

mayor en pacientes con hipoglicemia neonatal (p = 0.005, OR = 3.87) asi como las
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convulsiones (p < 0.001, OR = 12.83). La presencia de acidosis metabdlica puede
considerarse como un marcador de aumento de la glucogendlisis (29) y factor de
riesgo a largo plazo de fallas en el crecimiento (18).

Como explica Pertierra y otros, la glucosa es esencialmente fundamental para el
metabolismo cerebral y la mayor fuente de glucosa para el cerebro es suministrada
por la sangre; de manera que la hipoglicemia, puede conducir a una encefalopatia
severa y a otros trastornos del sistema nervioso central como las convulsiones (21).
Por otro lado, Rodriguez indica que las convulsiones aparecen frecuentemente en

pacientes con evolucion prolongada de la hipoglucemia por mas de 24 horas (28).
El aporte de alimentacion por via oral en los primeros 60 minutos de vida se

considera un factor protector significativo para disminuir el riesgo de hipoglicemia

neonatal por hiperinsulinismo, disminuyendo el riesgo en un 99%.
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7.1.

7.1.1.

7.1.2.

7.1.3.

7.1.4.

7.1.5.

CONCLUSIONES

El riesgo de hipoglicemia transitoria y persistente en recién nacidos con
hiperinsulinismo es de 92.1% vy varia significativamente de pacientes con

valores normales de insulina (p < 0.001, OR = 50.6).

La hipoglicemia neonatal se asocia a niveles de insulina elevados
persistentes posteriores al nacimiento, y no aumenta su riesgo en
presencia de prematurez (p = 0.210), bajo peso al nacer (p = 0.129) o

restriccion del crecimiento intrauterino (p = 0.143).

El riesgo de acidosis metabdlica asociada a hipoglicemia fue
significativamente mayor en pacientes con hipoglicemia neonatal (p =
0.005, OR = 3.87).

El riesgo de convulsiones asociadas a hipoglicemia fue significativamente

mayor en pacientes con hipoglicemia neonatal (p < 0.001, OR = 12.83).

El aporte de alimentacion por via oral en los primeros 60 minutos de vida
se considera un factor protector significativo (p < 0.001) para disminuir el
riesgo de hipoglicemia por hiperinsulinismo, disminuyendo en un 99% el

riesgo de hipoglicemia.
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7.2. RECOMENDACIONES

7.2.1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social para velar por la
integridad de la salud del paciente neonato con hipoglicemia, para que este
tenga atencion de calidad, que este a su alcance y esta, este dada por
profesionales quienes sean capaces de identificar los signos de gravedad

clinica de los pacientes.

7.2.2. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, para brindar programas
de capacitacién para el personal de la salud, involucrados tanto en el
primer, segundo y tercer nivel, para identificar tempranamente a los
pacientes con hipoglicemia y brindar el correcto manejo de estos

pacientes.
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IX. ANEXOS

# USAC

?” TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Hipoglicemia neonatal

No. De Boleta
Fecha

Edad

Sexo

Edad gestacional

Diagnostico

Estado nutricional

Peso al nacer

Alimentaciéon temprana

Presencia de Asfixia perinatal
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Dosis, fecha de inicio de medicamentos que toma actualmente

Nivel de Glucosa

pH sanguineo

Niveles de Insulina

Tiempo de aparicion de sintomas
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