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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar Iogctores asociados a la hipoglucemia en
neonatos a término del Institgto Nacional Materno Perinatal (INMP), Lima, Perq,
periodo 2015 a 2019. Estudio®0bservacional, retrospectivo, y de casos y controles.
Muestra de 728 neonatos, 318 casos (con hipoglucemia neonatal) y 410 controles
(sin hipoglucemia neonatal). Datos recolectados mediante revision de historias
clinicas del INMP del 2015 al 2019. Analisis datos univariado, bivariado y
multivariado para gstablecer los factores asociados a la hipoglucemia neonatal,
indicando los OR {Odds Ratio) con un intervalo de confianza al 95%g\Valor de
p<0.05 considerado como indicador de significacion estadistica. Estudi&probado
por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad San
Martin de Porres, y con autorizacion del Instituto Nacional Materno Perinatal de
Lima.

De los 318 casos y 410 controles, edad al nacer de casos 38.9 £ 1.1 semanas,
y de los controles 39.2 + 0.9 semanas. Hubo "Uiferencias estadisticamente
significativas entre los casos y controles en relacion con edad al nacer (38.9 + 1.1
vs. 39.2 £ 0.9; p<0.001), peso (3129 vs. 3418; p<0.001), sexo masculino (57.9% vs.
49.5%; p<0.025), Apgar al minuto (86.2% vs. 94.6%; p<0.001) y a los 5 minutos
(97.8% vs. 99.8%; p<0.024), respectivamente. El porcentaje de neonatos con
complicaciones (77.4% vs. 31.5%; p<0.001), comorbilidades (5.3% vs 1.7%;
p<0.006), y malformaciones congénitas (10.4% vs 1.7%, p<0.001) fue
significativamente mayor en los casos que en los controles, respectivamente. Las
madres de los casos presentaron significativamente un mayor nimero de partos
distocicos (53.1 vs. 43.2%; p=0.008) y enfermedades maternas (47.5% vs. 28.3%,
p<0.001), incluyendo Preeclampsia (11.9% vs. 2.9%; p<0.001) y Diabetes mellitus
gestacional (3.1% vs. 0.2%, p=0.002) en compagaciéon con los controles,
respectivamente. En el andlisis multivariado, s factores asociados
significativamente a la hipoglucemia nggnatal fueron el bajo peso al nacer (OR:
15.6; IC 95%: 6.7 a 36.2), macrosomia {OR: 2.2; IC 95%: 1.2 a 3.8), preeclampsia
(OR: 2.7; IC 95%: 1.2 a 6.0)4diabetes gestacional (OR: 18.9; IC 95%: 2.2 a 164.5),
ictericia/hiperbilirrubinemia TOR: 1.8; IC 95%:1.2 a 2.9), sindrome del distrés
respiratorio (OR: 11.7; IC 95% 5.2 a 26.3), trauma obstétrico (OR: 10.2; IC 95%2.7
a 38.4) y comorbilidades neonatales (OR: 3.2; IC 95%:1.3 a 7.9). En conclusion;fos
factores asociados a la hipoglucemia neonatal fueron el bajo peso al nacer, la
macrosomia y las enfermedades maternas preeclampsia y diabetes gestacional.
También se demostré como factores de riesgo a las malformaciones congénitas y
otras complicaciones tales como ictericia/hiperbilirrubinemia, sindrome de distrés
respiratorio y traumatismo obstétrico.

Palabras claves: hipoglucemia, neonatos, factores asociados.



ABSTRACT

Qhe objective of the study was to determine the factors associated with
hypoglycemia in term neonates from the National Maternal Perinatal Institute
(INMP), Lima, Peru, period 2015 to 2019. Observational, retrospective, and case-
control study. Sample of 728 neonates, 318 cases (with neonatal hypoglycemia)
and 410 controls (Without neonatal hypoglycemia). Data collected by review of the
clinical records of the INMP from 2015 to 2019. Univariate, bivariate and multivariate
data analysis to establish the factors associated with neonatal hypoglycemia,
indicating the ORs (Odds Ratio) with a 95% confidence interval.*P value <0.05
consideredas an indicator of statistical significance. Study approved by the Ethics
Committe€*of the Faculty of Human Medicine of the San Martin de Porres University,
and with authorization from the National Maternal Perinatal Institute of Lima.

Of the 318 cases and 410 controls, age at birth of the cases was 38.9 £ 1.1 weeks,
and of the controls 39.2 + 0.9 weeks:*There were statistically significant differences
between cases and controls in relation to age at birth (38.9 £ 1.1 vs. 39.2 + 0.9; p
<0.001), weight (3129 vs. 3418; p <0.001), male sex (57.9% vs. 49.5 %; p<0.025),
Apgar at minute (86.2% vs. 94.6%; p <0.001) and at 5 minutes (97.8% vs. 99.8%; p
<0.024), respectively. The percentage of neonates with complications (77.4% vs.
31.5%; p <0.00 comorbidities (5.3% vs. 1.7%; p <0.006, and congenital
malformations (10%% vs. 1.7%, p <0.001) was significantly higher in the cases than
in controls, respectively. The mothers of the cases had a significantly higher number
of dystocic deliveries (53™1 vs. 43.2%; p = 0.008) and maternal illnesses (47.5% vs.
28.3%, p <0.001), including Preeclampsia (11.9% vs. 2.9%; p <0.001) and
Gestational diabetes mellitus (3.1% vs,0.2%, p = 0.002) compared to controls,
respectively. In multivariate analysishue factors significantly associated with
neonatal hypgglycemia were low birth weight (OR: 15.6; 95% CI. 6.7 to 36.2),
macrosomia {OR: 2.2; 95% CI: 1.2 to 3.8), preeclampsia (OR: 2.7; 95% CI: 1.2 to
6.0), diabetes gestational (OR: 18.9; 95% CI: 2.2 to 164.5), jaundice /
hyperbilirubinemia (OR: 1.8; 95% CI: 1.2 to 2.9), respiratory distress syndrome (OR:
11.7; 95% CI 5.2 to 26.3), trauma a obstetric (OR: 10.2; 95% CI: 2.7 to 38.4) and
neonatal comorbidities%R: 3.2; 95% CI: 1.3 to 7.9). In*Conclusion, the factors
associated with neonatal hypoglycemia were low birth weight, macrosomia, and
maternal diseases, preeclampsia and gestational diabetes. Congenital
malformations and other complications such as jaundice / hyperbilirubinemia,
respiratory distress syndrome and obstetric trauma were also demonstrated as risk
factors.

Key words: hypoglycemia, newborn, associated factors



INTRODUCCION

La hipoglucemia es una de las alteraciones metabdlicas mas frecuentes (1) y uno
de los trastornos transitorios del metabolismo de carbohidratos especificos del
recién nacido (2, 3). Después del parto se estima que la concentracion de glucosa
en sangre del recién nacido es aproximadamente el 70% de los niveles de glucosa
de la madre (4). Los mecanismos fisiopatolégicos de hipoglucemia varian de
acuerdo a las caracteristicas del recién nacido, siendo la causa mas habitual la
alteracion en la transicion metabdlica, particularmente en nifios con factores de
riesgo (5). En los hijos de madres diabéticas la hipoglucemia neonatal se produce
por el incremento en la utilizacion de glucosa o hiperinsulinismo transitorio
producido por la hiperplasia de células beta del pancreas fetal (6) ocurriendo una

situacién similar en el caso de neonatos macrosémicos (7).

Por otro lado, la hipoglucemia neonatal en los pequefios para la edad gestacional
ocurre debido a que existe un retraso en la gluconeogénesis y escaso depdsito de
glucégeno (6) y en neonatos pretérmino por limitaciones en las enzimas
generadoras de glucosa, debido a que el glucégeno se deposita durante el tercer

trimestre del embarazo, por lo tanto, sus reservas de glucégeno estan disminuidas
(8).

A pesar de no existir un consenso respecto a los valores de glicemia en el neonato
(4, 9), en el Peru el diagndstico se establece en base a valores de glucosa en
sangre <45 mg/dL, con presencia 0 no de sintomatologia y desaparicion de la
sintomatologia luego de corregir la glicemia al administrar glucosa (9). Sin embargo,
la Academia Americana de Pediatria y el Comité del Feto y Recién Nacido
recomienda mantener los valores de glucosa por encima de 40 mg/dL, a fin de evitar

repercusiones en el neurodesarrollo del nifio (4).

@e acuerdo a la Organizacion Mundial de Salud (OMS), en Latinoamérica se ha
reportado una frecuencia de hipoglucemia neonatal del 0,1 a 0,2%. Por otro lado,
siguiendo el criterio de definicion de Cornblath, se estima que la incidencia de
hipoglucemia neonatal es del 5 al 15% de los recién nacidos (10), en los neonatos
a término varia del 5% al 7%, en prematuros de 3,2% a 14,7% (11),y en los
neonatos en riesgo, se aproxima al 50% (12). En Israel se reportd que el 3,4% de

los neonatos presentaron glicemia <40 mg/dL y el 12,1%, glicemia <47 mg/dL (13).



En el Pert se han reportado diversos valores para la incidencia de hipoglucemia
neonatal, describiendo que ocurre en el 0,1 a 0,5% de recién nacidos vivos (13, 14)
con mas frecuencia en los recién nacidos grandes para la edad gestacional (8,1%),
pequefios para la edad gestacional (14,7%) (14) y pretérmino adecuados para la
edad gestacional (48,5%), de los cuales el 80,5% presentd factores de riesgo en su
desarrollo, y el 82,9% retraso o riesgo en el desarrollo motor grueso (15).

La incidencia de hipoglucemia neonatal se incrementa debido a diversos factores
maternos tales como diabetes gestacional (20%) (11), diabetes mellitus, edad
mayor de 35 afios (16), madres diabéticas mal controladas (6), preeclampsia, indice
de Masa Corporal (IMC) pregestacional 225 kg/m? (17) y multiparidad. Entre los
factores relacionados al recién nacido se encuentran la macrosomia, neonatos
pretérminos, bajo peso al nacer, hipotermia (16), retraso en el crecimiento
intrauterino (6), pequefo o grande para la edad gestacional y factores relaciones

con el estrés perinatal como asfixia y sepsis (10).

Estudios previos demostraron que la hipoglucemia neonatal se asociaba no solo
con el bajo peso al nacer y menor edad gestacional, sino también con encefalopatia
hipoxico-isquémica e infecciones neonatales (18). Asimismo, se reportd la
Taquipnea transitoria del recién nacido, Apgar al minuto de 5, policitemia y no recibir
apego como factores que influyen en su apariciéon (19). Del mismo modo, la
hipoglucemia neonatal constituia un factor significativo para la mortalidad neonatal
general, siendo por ello un aspecto importante a considerar en las intervenciones

prenatales y postnatales (18).

En una investigacion realizada en el Hospital Santa Rosa de Lima, se demostro que
la hipoglucemia se asociaba con prematuridad, pequefio para la edad gestacional
y grande para la edad gestacional (20). Los hallazgos de otro estudio en el Hospital
San José del Callao reportaron como factores neonatales condicién de macrosomia
y bajo peso al nacer, mientras que los factores maternos asociados a hipoglucemia
neonatal fueron antecedente de Diabetes Mellitus, edad materna mayor de 35,
primigesta (16). Asimismo, se reporté preeclampsia y obesidad materna en un
estudio realizado en Chimbote (17). Otros factores encontrados en los neonatos

prematuros fueron corioamnionitis, enterocolitis necrotizante (21), embarazo



gemelar, presencia de liquido amnidtico meconial y nacimiento por cesérea

programada (22).

Siendo asi, es importante conocer los factores de riesgo, y complementarlos con la
evaluacion clinica, a pesar de que@i mayoria de los signos y sintomas de la
hipoglucemia neonatal pueden ser a veces inespecificos. Ademas, se requiere
diferenciar los casos de hipoglucemia neonatal (debido a los factores descritos
previamente) de la hipoglucemia neonatal persistente y grave ocasionadas por el
hiperinsulinismo congénito (23). El sintoma mas frecuente de la hipoglucemia es el
temblor, y también puede presentarse letargia, irritabilidad, apnea, llanto débil o
anormalmente agudo, succion débil, taquipnea, cianosis, vomitos, hipotermia y

convulsiones (2).

En consecuencia, la hipoglucemia neonatal requiere tratamiento y si no se
proporciona ocasiona dafio neuroldgico, retraso mental, epilepsia, trastornos de la
personalidad, deterioro del rendimiento cardiaco y debilidad muscular (18). En tal
sentido, la hipoglucemia neonatal puede ocasionar diversas complicaciones
incluyendo discapacidad del desarrollo neurolégico, paralisis cerebral y muerte
neonatal, muchas de las cuales podrian ser evitadas a través de la identificacion de
los factores de riesgos y el diagndstico respectivo en el recién nacido (1). Por esta
razon, el objetivo de esta investigacic’)n%e determinar los factores asociados a la
hipoglucemia en neonatos a término en el Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP) de Lima, 2015 a 2019.



IQIATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se realiz6é un estudio cuantitativo, observacional, retrospectivo, analitico, y de tipo
casos y controles en@l Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP). Este
establecimiento de salud es un centro de referencia nacional de categoria Ill-2,
ubicado en el distrito de Lima, que brinda atencién de alta complejidad a la madre

y neonato de alto riesgo.

La?oblacién de estudio estuvo conformada por neonatos nacidos a término en el
INMP con tamafio muestral de 728 neonatos (318 casos y 410 controles). Dicho
tamafio muestral fue calculado con un nivel de confianza del 95%, una potencia del
80%, una frecuencia de hipoglicemia neonatal en los casos de 29.1% y en los

controles de 12.7%, calculado utilizando el software abierto OpenEpi (24, 17).

Asimismo, se tuvo en consideraciéon que la frecuencia de hipoglucemia en recién
nacidos a término varia del 5% al 7% (11); en macrosomia fetal, 17.4% (25) a 35.6%
(16); bajo peso al nacer, 20.3% ; depresion neonatal (Apgar <7), 22.8% (26) a
39.02% (27); preeclampsia, 25.2% (28); infeccion urinaria en la madre, 12.5% (29)
a 14.5% (27); diabetes gestacional, 20% (30) y parto por cesarea, 31.9% (25) a
70% (27)@05 criterios de inclusion de los casos fueron neonatos de ambos sexos
a término con diagndstico de hipoglucemia neonatal atendidos durante el periodo
2015 a 2019@e realizd un muestreo no probabilistico y por conveniencia.

Variables y mediciones
La recolecciéon de datos se realizo de fuentes secundarias. Los datos se extrajeron
Qe las historias clinicas de cada uno de los neonatos, y utilizando para ello una ficha
de recoleccion de datos elaborada por las investigadoras de este estudio, que
incluia edad al nacer, peso, sexoﬁuntuacic’)n de Apgar al minuto y a los 5 minutos,
presencia de depresion neonatal, valor de glucosa sanguinea, presentacion clinica
de la hipoglucemia y complicaciones neonatales (segun corresponda para casos y
controles); y las caracteristicas maternas tales como edad, paridad, tipo de parto,
namero de controles prenatales, enfermedades obstétricas y complicaciones
(preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, infeccion del tracto urinario, etc.).



@nélisis estadistico
El andlisis de datos se realizé utilizando el programa SPSS versién 26. Inicialmente
las investigadoras registraron los datos en el programa Excel 2010, y luego fueron
importados al SPSS. Previo al andlisis de datoge realizé la limpieza de la base de

datos.

Se realizé el analisis univariado para describir las caracteristicas del recién nacido,
incluyendo edad al nacer, peso, sexoﬁuntuaeién de Apgar al minuto, Apgar a los
5 minutos, presencia de depresidbn neonatal, valor de glucosa sanguinea,
presentacion clinica de la hipoglucemia y complicaciones neonatales (segun
corresponda); y las caracteristicas maternas tales como edad, paridad, tipo de
parto, numero de controles prenatales, enfermedades obstétricas y complicaciones
(preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, infeccién del tracto urinario, otros).
Las variables categoricas se calcularon como frecuencias absolutas y relativas. La
distribucién normal fue evaluada usando@l test de Kolmogorov Smirnov. Las
variables cuantitativas se calcularon como medias = desviacion estandar (DE) y

valores de mediana mostrando el cuartil 1 (Q1) y cuartil 3 (Q3).

También se realiz6 el andlisis bivariado comparando entre los casos y los controles
las proporciones de IasQariables cualitativas mediante la prueba chi cuadrado; y la
prueba no paramétrica de U de Mann Whitney (debido a que las variables
cuantitativas no presentaron distribucién normal). Asimismo, se estimqus Odds
ratio (OR) crudos y los intervalos de confianza (IC) al 95% de las variables

independientes entre los Casos y Controles.

El analisis multivariado evalué los factores asociados a la hipoglucemia; es decir,
la asociacion entre la hipoglucemia y las variables independientes (peso al nacer,
depresion neonatal conngar al minuto o Apgar a los 5 minutos, tipo de parto, o
enfermedad materna por diabetes gestacional, preeclampsia o infeccion urinaria)
mediante el modelo de regresion logistica binaria, determindndose los OR con IC
al 95% ajustados por las variables confusoras, las cuales fueron identificadas en el
analisis bivariado y fueron aquellas que influyeron significativamente el riesgo de
hipoglucemia neonatal (sexo del neonato, presencia de ictericia/hiperbilirrubinemia,

sindrome de distrés respiratorio, sepsis, policitemia). Sin embargo, también se
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incluyeron variables maternas que son conocidas por estar asociadas al riesgo de
hipoglucemia neonatal, tales como edad materna, paridad y control prenatal (a
pesar de la ausencia de asociacion estadisticamente significativa en el analisis

bivariado).

Siendo asi, se construyeron cuatro modelos principales. En el primer modelo se
incluyeron las siguientes variables del neonato: peso segun grupos, sexo, presencia
de alguna complicacion, presencia de malformaciones congénitas y presencia de
alguna comorbilidad, y las siguientes variables maternas: edad por grupo, paridad,

tipo de parto, control prenatal y presencia de alguna enfermedad materna.

En el segundo modelo se incluyeron las siguientes variables del neonato: peso
segun grupos, sexo, depresidon neonatal segun Apgar al minuto, depresion neonatal
segun Apgar a los 5 minutos, ictericia/hiperbilirrubinemia, sindrome de distrés
respiratorio, sepsis, policitemia, trauma obstétrico, taquipnea transitoria del recién
nacido, otras complicaciones del neonato, presencia de malformaciones
congénitas, de alguna comorbilidad, y las siguientes variables maternas: edad por
grupo, paridad, tipo de parto, control prenatal, preeclampsia, diabetes mellitus
gestacional, infeccion del tracto urinario, retardo de crecimiento intrauterino,
hipotiroidismo y otras enfermedades maternas. Para este segundo modelo, se
realizaron también subanalisis, excluyendo paridad, después control prenatal, y
finalmente edad materna. No obstante, los resultados identificando las variables
asociadas a la hipoglucemia fueron similares, al primer modelo que las incluian

todas las variables mencionadas previamente.

En el tercer modelo se incluyeron las siguientes variables del neonato: peso segun
grupos, sexo, depresion al nacer segun Apgar al minuto, depresion al nacer segun
Apgar a los 5 minutos, ictericia/hiperbiIirrubinemia@indrome de distrés respiratorio,
trauma obstétrico, policitemia, taquipnea transitoria del recién nacido, otras
complicaciones del neonato, presencia de malformaciones congénitas, y presencia
de alguna comorbilidad; y las siguientes variables maternas: edad por grupo,
paridad, tipo de parto, control prenatal, preeclampsia, diabetes mellitus gestacional,
infeccién del tracto urinario, retardo de crecimiento intrauterino, hipotiroidismo y

otras enfermedades maternas.
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Para este tercer modelo, la variable otras complicaciones del neonato, incluye
sepsis debido a que hubo solo 1 neonato con sepsis en los controles y el intervalo
de confianza fue muy amplio (OR: 53.3 con IC 95% de 7.1 a 402.9). Se realizaron
también subanalisis, excluyendo paridad, después control prenatal, y finalmente
edad materna. No obstante, los resultados identificando las variables asociadas a
la hipoglucemia fueron similares al segundo modelo que incluian todas las variables

mencionadas previamente.

En el cuarto modelo se incluyeron las siguientes variables del neonato: peso segun
grupos, sexo, depresion neonatal segun Apgar al minuto, depresion neonatal segun
Apgar a los 5 minutos, ictericia/hiperbiIirrubinemia@indrome de distrés respiratorio,
trauma obstétrico, taquipnea transitoria del recién nacido, otras complicaciones del
neonato, presencia de malformaciones congénitas, y presencia de alguna
comorbilidad, y las siguientes variables maternas: edad por grupo, paridad, tipo de
parto, control prenatal, preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, infeccion del
tracto urinario, retardo de crecimiento intrauterino, hipotiroidismo y otras

enfermedades maternas.

Para este cuarto modelo, la variable otras complicaciones del neonato incluye
sepsis y policitemia debido a que hubo solo 1 neonato con sepsis en los controles
y 3 con policitemia). Se realizaron también subandlisis, excluyendo paridad,
después control prenatal, y finalmente edad materna. No obstante, los resultados
identificando las variables asociadas a la hipoglucemia fueron similares al segundo

y tercer modelo que incluian todas las variables mencionadas previamente.

El analisis de regresion multiple tipo Stepwise (Forward Wald) identifico los factores
asociados en el modelo finalge considero significancia estadistica con un valor de

p< 0.05. Los datos fueron presentados en tablas.

Qonsideraciones eticas
El presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la USMP. Se obtuvo la

autorizacion de la Direccion General del Instituto Nacional Materno Perinatal de
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Lima, incluyendo la aprobacion ética de su Comité Institucional de Etica en
Investigacion. La presente investigacion cumplié y respeto los principios bioéticos.
Los datos fueron recolectados en fichas codificadas, a fin de preservar el anonimato

y garantizar la confidencialidad de la informacion.
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II. RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 728 neonatos a término del Instituto Nacional Materno
Perinatal, 318 casos %eonatos a término con hipoglucemia) y 410 controles
(neonatos a término sin hipoglucemia). Las caracteristicas neonatales se describen
en la Tabla 1, reportandose que el promedio de edad fue 39.1 + 1.0 semanas, con
un peso de 3307.1 = 608.5 gramos, y puntaje Apgar al minuto de 7.7 £ 1.1y a los
5 minutos de 8.8 + 0.6, la mayoria de los neonatos fueron varones (53.2%),
normosomicos (78.3%), y con peso adecuado para la edad gestacional (65.7%). Se
observé en los casos, un mayor nimero de neonatos macrosémicos (14.5%) y con
peso grande para la edad gestacional (23.6%) en comparacion con los controles

(8.5% y 15.6%, respectivamente).

Asimismo, se encontrﬂiferencias estadisticamente significativas entre los casos y
controles en relacion con edad al nacer (38.9 £ 1.1 vs. 39.2 + 0.9, respectivamente;
p<0.001), peso (3129 vs. 3418, respectivamente; p<0.001), sexo masculino (57.9%
vs. 49.5%, respectivamente; p<0.025), Apgar al minuto (86.2% vs. 94.6%,
respectivamente; p<0.001) y a los 5 minutos (97.8% vs. 99.8%, respectivamente;
p<0.024).

Tabla 1 Caracteristicas de los neonatos a término del Instituto Nacional
Materno Perinatal, Lima, Pert, 2015 a 2019

Total Casos? Controles® valor
Caracteristicas de neonatos n=728 _ _
a término (n=318) (n=410) p
n (%) n (%) n (%)
Edad al nacer (semanas)
edia + DE 39.1+1.0 389+1.1 39.2+0.9
Mediana 39.0 39.0 39.0 <0.001
(Q1-Q3) (38.0 - 40.0) (38.0 — 40.0) (39.0-40.0) '
Peso
Media £ DE 3307.1 £ 608.5 3160.5 £ 760.9 3420.9 £ 423.9
Mediana 3356.5 3129.0 3418.0 <0.001
(Q1-Q3) (2966.8 — 3690.0)  (2590.0 — 3722.0) (3144.3 —3680.0) '
Peso segun grupos <0.001
Normal 570 (78.3) 202 (63.5) 368 (89.8)
Macrosoémico 81 (11.1) 46 (14.5) 35(8.5)
Bajo peso al nacer 77 (10.6) 70 (22.0) 7(1.7)
Peso al nacer segun <0.001

percentil y edad gestacional
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@decuado para la edad

; 478 (65.7) 151 (47.5) 327 (79.8)
gestacional
Grandelparalaiedad 139 (19.1) 75 (23.6) 64 (15.6)
gestacional
IESLEND [pRlE e Gt et 111 (15.2) 92 (28.9) 19 (4.6)
gestacional
Sexo 0.025
Masculino 387 (53.2) 184 (57.9) 203 (49.5)
Femenino 341 (46.8) 134 (42.1) 207 (50.5)
Apgar al minuto
Media + DE 7.7x1.1 75+1.3 7.9+0.8
Mediana 8.0 8.0 8.0
(Q1-Q3) (8.0 8.0) (7.0 - 8.0) (8.0 - 8.0) <0.001
Normal <0.001
Si 662 (90.9) 274 (86.2) 388 (94.6)
No 66 (9.1) 44 (13.8) 22 (5.4)
Apgar alos 5 minutos
Media + DE 8.8+0.6 8.7+0.8 89+04
Mediana 9.0 9.0 9.0
(Q1-Q3) (9.0-9.0) (8.8—9.0) (9.0-9.0) <0.001
Normal 0.024*
Si 720 (98.9) 311 (97.8) 409 (99.8)
No 8(1.1) 7(2.2) 1(0.2)

DE: Desviacion estandar; Q1: Cuartil 1; Q3: Cuartil 3.
aCasos: Neonatos con hipoglucemia neonatal; PControles: Neonatos sin hipoglucemia neonatal.
*Prueba exacta de Fisher.

En la Tabla 2 se detallan las complicaciones, malformaciones congénitas y
comorbilidades de los neonatos. Las complicaciones se presentaron en mayor
proporcion en los neonatos incluidos en el estudio (52.5%), siendo las principales
ictericia/hiperbilirrubinemia (22.5%), sindrome de distrés respiratorio (10.7%) y
sepsis (9.1%), se observé en una menor frecuencia comorbilidades (3.3%) vy

malformaciones congénitas (5.5%).

Hubo mayores complicaciones en los casos (77.4%) que en los controles (31.5%)
y dichas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.001). Se observé
ademas que las complicaciones mas frecuentes en los casos fueron
ictericia/hiperbilirrubinemia  (31.1% vs. 15.9%, respectivamente; p<0.001),
sindrome de distrés respiratorio (22.0% vs. g%, respectivamente; p<0.001),
sepsis (20.4% vs. 0.2, respectivamente; p<0.001), depresion neonatal segin Apgar
al minuto (13.8% vs. 5.4%, respectivamente; p<0.001) y a los 5 minutos (2.2% vs.

0.2%, respectivamente; p<0.024), policitemia (12.6% vs. 0.7%, respectivamente;
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p<0.001), trauma obstétrico (4.4% vs. 0.7%, respectivamente; p<0.001) y taquipnea

transitoria del recién nacido (4.4% vs. 0.5%; p<0.001).

El porcentaje de neonatos con malformaciones congénitas fue significativamente

mayor (p<0.001) en los casos (10.4%) que en los controles (1.7%), mientras que

las malformaciones congénitas mas frecuentes fueron la cardiopatia congénita (6%

en los casos y 0.5% en los controles) y criptorquidia (2.2% en los casos y 0.7% en

los controles).

Las comorbilidades fueron también significativamente mas frecuentes (p<0.001) en

los casos (5.3%) que en los controles (1.7%), observandose que la enfermedad

hemolitica fue la patologia mas habitual (2.8% en los casos y 1.2% en los controles).

Tabla 2 Complicaciones, malformaciones congénitas y comorbilidades de
los neonatos a término del Instituto Nacional Materno Perinatal, Lima, Peru,

2015 a 2019
Controle
Total Casos? Sb valor
Complicaciones® n=728 (n=318) (n=410) P
n (%) n (%) n (%)
Complicaciones neonatales
Si 375 (52.5) 246 (77.4) 129 (31.5) <0.001
No 353 (48.5) 72 (22.6) 281 (68.5)
Principales complicaciones
Macrosémico 81 (11.1) 46 (14.5) 35(8.5) 0.012
Bajo peso al nacer 77 (10.6) 70 (22.0) 7@.7) <0.001
Ictericia/hiperbilirrubinemia 164 (22.5) 99 (31.1) 65 (15.9) <0.001
Sindrome de distrés respiratorio 78 (10.7) 70 (22.0) 8 (2.0) <0.001
Sepsis 66 (9.1) 65 (20.4) 1(0.2) <0.001
mirl?uetgresmn neonatal segun Apgar al 66 (9.1) 44 (13.8) 22 (5.4)  <0.001
Depresion moderada 55 (7.6) 37 (11.6) 18 (4.4)
Depresién severa 11 (1.5) 7(2.2) 4 (1.0)
_DepreS|on neonatal segun Apgar a los 5 8 (1.1) 7(2.2) 1(0.2) 0.024
minutos
Depresion moderada 7 (1.0) 6 (1.9) 1(0.2)
Depresién severa 1(0.2) 1(0.3) 0 (0.0)
Policitemia 43 (5.9) 40 (12.6) 3(0.7) <0.001
Trauma obstétrico 17 (2.3) 14 (4.4) 3(0.7) 0.001
Caput sucedaneum 4 (0.5) 4(1.3) 0 (0.0)
Cefalohematoma 4 (0.5) 4(1.3) 0 (0.0)
Traumatismo de hombro 2 (0.3) 1(0.3) 1(0.2)
Lesion del plexo braquial 2 (0.3) 2 (0.6) 0 (0.0)
Fractura de clavicula 5(0.7) 3(0.9) 2 (0.5)
Taquipnea transitoria del recién nacido 16 (2.2) 14 (4.4) 2 (0.5) <0.001
Otro grupo de complicaciones 51 (7.0) 40 (12.6) 11 (2.7) <0.001
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Sufrimiento fetal agudo 14 (1.9) 7(2.2) 7(1.7)
Trastorno de la coagulacion 8 (1.1) 8 (2.5) 0 (0.0)
Encefalopatia hipoxico-isquémica 8 (1.1) 8 (2.5) 0 (0.0)
Sindrome de aspiraciéon meconial 4 (0.5) 4(1.3) 0 (0.0)
Sindrome de adaptacién pulmonar 2 (0.3) 2 (0.6) 0 (0.0)
Otros 22 (3.0) 17 (5.3) 5(1.2)
Con una a més complicaciones <0.001
1 185 (25.4) 98 (30.8) 87 (21.2)
2 73(10.0) 62 (19.5) 11 (2.7)
23 50(6.9) 48 (15.1) 2(0.5)
Comorbilidades <0.006
Si 24 (3.3) 17 (5.3) 7(1.7)
No 704 (96.7) 301 (94.7) 403 (98.3)
Tipos de comorbilidades principales
Enfermedad hemolitica 14 (1.9) 9(2.8) 5(1.2)
Anemia 8 (1.1) 7(2.2) 1(0.2)
Sifilis 1(0.1) 1(0.3) 0
Neurofibromatosis 1(0.1) 0 1(0.2)
Malformaciones congénitas <0.001
Si 40 (5.5) 33 (10.4) 7@2.7)
No 688 (94.5) 285 (89.6) 403 (98.3)
Tipo de malformaciones principales
Cardiopatia congénita 21 (2.9) 19 (6.0) 2 (0.5)
Criptorquidia 10 (1.4) 7(2.2) 3(0.7)
Micrognatia y microcefalia 6 (0.8) 4(1.3) 2 (0.5)
Sindrome de Down 4 (0.5) 4(1.3) 0
Mielomeningocele 1(0.2) 1(0.3) 0
Labio leporino 1(0.2) 0 1(0.2)
Agenesia del cuerpo calloso 1(0.1) 1(0.3) 0
Sindrome de Beckwith Wiedeman 1(0.1) 1(0.3) 0

2Casos: Neonatos con hipoglucemia neonatal; °Controles: Neonatos sin hipoglucemia neonatal.
¢Un neonato puede tener mas de una complicacion o comorbilidades o malformaciones congénitas

Qn la Tabla 3 se muestran los valores de glicemia y sintomatologia de los neonatos

de este estudio. Como era de esperarse el valor promedio de glicemia fue

significativamente menor (p<0.001) en los casos (36.2 + 7.9) en comparacion con

los controles (66.8 + 13.4).

De igual manera, la presencia de sintomatologia fue significativamente mayor

(p<0.001) en los casos (48.1%) en comparacion con los controles (2.2%). Se

observé que la sintomatologia mas frecuente en los casos fueron signos de

dificultad respiratoria (17.0%), sintomas neuroglucopénicos (27.7%) y sintomas

adrenérgicos (22.3%), dentro los cuales cabe mencionar hipoactividad (15.4%),
taquipnea (12.3%), tremor (9.7%), succion débil (7.5%), llanto débil (7.2%), tiraje

(7.2%) y cianosis (5.3%).
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Tabla 3 Valores de glicemia y sintomatologia de los neonatos con
hipoglucemia neonatal a término del Instituto Nacional Materno Perinatal,
Lima, Pera, 2015 a 2019

Total Casos? Controles®©
Caracteristicas n=728 (n=318) (n=410) valor p
n (%) n (%) n (%)
Valores de glicemia <0.001
Media £ DE 42.0+15.2 36.2+7.9 66.8 + 13.4
Mediana 40.0 38.0 65.0
(Q1-Q3) (33.0-45.0) (31.0-425) (57.0-77.0)
Con Sintomatologia 162 (22.3) 153 (48.1) 9(2.2) <0.001
Si 162 (22.3) 153 (48.1) 9(2.2)
No 566 (77.7) 165 (51.9) 401 (97.8)
Tipo de sintomatologia
S|gnps de.d|f|cultad 59 (8.1) 54 (17.0) 5(1.2) <0.001
respiratoria
Polipnea 11 (1.5) 11 (3.5) 0 (0.0)
Aleteo nasal 7 (1.0) 6 (1.9) 1(0.2)
Tiraje 24 (3.3) 23 (7.2) 1(0.2)
Quejido 5(0.7) 5(1.6) 0 (0.0)
Taquipnea 43 (5.9) 39 (12.3) 4 (1.0)
Retraccion xifoidea, esternal
y subcostal 4 (0.5) 4(1.3) 0 (0.0)
Disnea 9(1.2) 8 (2.5) 1(0.2)
Sintomas neuroglucopénicos 92 (12.6) 88 (27.7) 4 (1.0) <0.001
Hipotonia 10 (1.4) 10 (3.1) 0 (0.0)
Succion débil 27 (3.7) 24 (7.5) 3(0.7)
Conciencia 16 (2.2) 16 (5.0) 0 (0.0)
Hipoactividad 50 (6.9) 49 (15.4) 1(0.2)
Llanto débil 24 (3.3) 23 (7.2) 1(0.2)
Sintomas adrenérgicos 80 (11.0) 71 (22.3) 9(2.2) <0.001
Tremor 31 (4.3) 31(9.7) 0 (0.0)
Palidez 5(0.7) 5(1.6) 0 (0.0)
Taquicardia 3(0.4) 1 (0.3) 0(0.0)
Nauseas y vomitos 8(1.1) 8 (2.5) 0 (0.0)
Rechazo de alimentacién 19 (2.6) 19 (6.0) 0(0.0)
Cianosis 24 (3.3) 17 (5.3) 7@.7)
Con un amas signos o <0.001
sintomas
1 72 (9.9) 63 (19.8) 9(2.2)
2 41 (5.6) 37 (11.6) 4 (1.0)
23 50 (6.9) 49 (15.4) 1(0.2)

DE: Desviacién estandar; Q1: Cuartil 1; Q3: Cuartil 3.
3Casos: Neonatos con hipoglucemia neonatal; ® Controles: Neonatos sin hipoglucemia neonatal.
°No se realiz6 el control de glicemia de 335 controles.
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Qn la Tabla 4 se describe las caracteristicas de las madres de los neonatos,
reportdndose que el promedio de la edad materna fue de 27.35 + 6.8 afios, con una
paridad de 2.2 + 1.4 y nUmero de controles prenatales de 6.07 + 2.99. La mayoria
de las gestantes fueron madres con edades de 19 a 34 afios (75.4%), multiparas
(61.8%), quienes culminaron el embarazo por parto eutdcico (52.5%), con control
prenatal adecuado (62.9%) y sin enfermedades (63.3%).

Se observaron casos de madres que presentaron de manera significativa un mayor
namero de partos distécicos (53.1 vs. 43.2%, respectivamente; p=0.008) y
presencia de enfermedades maternas (47.5% vs. 28.3%, respectivamente;
p<0.001) que en los controles. Se encontr6 ademas mayores porcentajes y de
manera significativa de madres con Preeclampsia (11.9% vs. 2.9%; p<0.001),
Retardo del crecimiento intrauterino (9.1 vs. 0.7%, respectivamente: p<0.001),
Hipotiroidismo (2.8% vs. 0.5%, respectivamente; p=0.013) y Diabetes mellitus
gestacional (3.2% vs. 0.2%, respectivamente; p=0.002) *en los casos en
comparacion con los controles. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacién con la edad, paridad y control prenatal
adecuado entre las madres de los neonatos con hipoglucemia (casos) y sin

hipoglucemia (controles).

Tabla 4 Caracteristicas de las madres de los neonatos a término del Instituto
Nacional Materno Perinatal, Lima, Peru, 2015 a 2019

Total Casos? ControlesP
Caracteristicas maternas n=728 (n=318) (n=410) valor p
n (%) n (%) n (%)
Edad (afios) 0.162
Media + DE 27.35+6.8 27.79+6.8 27.01+6.9
Mediana 27 27.0 27.0
(Q1-Q3) (22.0 — 32.75) (2.02 - 33.0) (22.0—32.0)
Edad por grupos 0.158
<19 66 (9.1) 23(7.2) 43 (10.5)
>19a 34 549 (75.4) 239 (75.2) 310 (75.6)
>35 113 (15.5) 56 (17.6) 57 (13.9)
Paridad
Media = DE o 22+1.4 2.27+1.42 2.22+1.39
Mediana 2.0 2.0 2.0 0.557
(Q1-Q3) (1-3) (1-3) (1-3)
Primipara 278 (38.2) 116 (36.5) 162 (39.5) 0.403
Multipara 450 (61.8) 202 (63.5) 248 (60.5)
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Tipo de parto

0.008

Eutécico 382 (52.5) 149 (46.9) 233 (56.8)

Distocico 346 (47.5) 169 (53.1) 177 (43.2)

Parto por ceséarea 327 (44.9) 152 (47.8) 175 (42.7)

Parto instrumentado 1(0.1) 1(0.3) 0 (0.0)

Parto podalico 18 (2.5) 16 (5) 2 (0.5)

Control prenatal
al]mero de controles 6.07 £ 2.99 5.84+3.0 6.24+£2.9
ediana 0.122

(Q1-03) 6.0 (4.0-8.0) 6 (4.0—8.0) 6.0 (4.0—8.0)

Adecuado 458 (62.9) 195 (61.3) 263 (64.1) 0.434

Inadecuado 270 (37.1) 123 (38.7) 147 (35.9)
Enfermedades
Con enfermedades

Si 267 (36.7) 151 (47.5) 116 (28.3) <0.001

No 461 (63.3) 167 (52.5) 294 (71.7)

Tipos de enfermedades

Infeccién del tracto urinario 87 (12) 41 (12.9) 46 (11.2) 0.490

Anemia 53 (7.3) 29 (9.1) 24 (5.9)

Preeclampsia 50 (6.9) 38 (11.9) 12 (2.9) <0.001

Rotura prematura de 40 (5.5) 22 (6.9) 18 (4.4)

membranas

RCIU 32 (4.4) 29 (9.1) 3(0.7) <0.001

Vulvovaginitis 15 (2.1) 6 (1.9) 9(2.2)

Obesidad 14 (1.9) 8(2.5) 6 (1.5)

Hipotiroidismo 11 (1.5) 9 (2.8) 2 (0.5) 0.013

Diabetes mellitus 0.002

gestacional 11 (1.5) 10 (3.1) 1(0.2)

Diabetes mellitus tipo 2 2 (0.3) 2 (0.6) 0 (0.0)

Otros 48 (6.6) 26 (8.2) 22 (5.4) 0.034
Con una o} mas <0.001
enfermedades

1 enfermedad 19 (2.6) 18 (5.7) 1(0.2)

2 enfermedades 170 (23.4) 79 (24.8) 91 (22.2)

= 3 enfermedades 78 (10.7) 54 (17) 24 (5.9)

2 Casos: Neonatos con hipoglucemia neonatal; ® Controles: Neonatos sin hipoglucemia neonatal

En el Andlisis multivariado, se encontrd que el bajo peso al nacer (OR: 15.7; 1C95%:
6.8 a 36.1), la macrosomia (OR: 2.1; IC 95%: 1.2 a 3.5), las complicaciones
neonatales (OR: 5.0; IC 95%: 3.5 a 7.1), las malformaciones congénitas (OR: 3.9;
IC 95%: 1.6 a 9.9) y las enfermedades maternas (OR: 1.6; IC 95%: 1.1 a 2.3) fueron
factores de riesgo de hipoglucemia neonatal (Modelo 1). Asimismo, en otro analisis
realizado se presentaron como factores de riesgo al bajo peso al nacer,
macrosomia, ictericia/hiperbilirrubinemia, sindrome del distrés respiratorio, trauma

obstétrico, malformaciones congénitas, preeclampsia y diabetes gestacional.

Resultados similares fueron encontrados en otros andlisis realizados con las
mismas variables (Modelo 2 y Modelo 4) y las descritas en la parte de material y
métodos, de tal manera que se encontro en el Modelo 4*9ue los neonatos con bajo
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peso al nacer tenian 15.6 veces mas riesgo (IC 95%: 6.7 a 36.2) y los con
macrosomia tienen 2.2 veces mas riesgo (IC 95%: 1.2 a 3.8), de hipoglucemia que
aguellos neonatos con peso normal. También se observo que los neonatos con
ictericia/hiperbilirrubinemia presentaron 1.8 veces mas riesgo (IC 95%: 1.2 a 2.9),
sindrome de distrés respiratorio 11.7 veces mas riesgo (IC 95%: 5.2 a 26.3) y
trauma obstétrico 10.2 veces mas riesgo (IC 95%: 2.7 a 38.4) de hipoglucemia que
los neonatos sin complicaciones. Ademas, los neonatos con malformaciones
congénitas presentaron 3.9 veces mas riesgo (IC 95%: 1.5 a 10.2), de hipoglucemia
gue los neonatos sin malformaciones congénitas. De igual manera, los neonatos
de madres con preeclampsia tuvieron 2.7 veces mas riesgo (IC 95%: 1.2 a 6.0) de
hipoglucemia que aquellos neonatos de madres sin preeclampsia, ﬁs neonatos
de madres con diabetes gestacional tuvieron 18.9 veces mas riesgo (IC 95%: 2.2 a

164.5) de hipoglucemia que aquellos neonatos de madres sin diabetes gestacional.

Tabla 5 Modelos de analisis multivariado de Ioseactores asociados a la
hipoglucemia en neonatos a término del Instituto Nacional Materno
Perinatal, Lima, Pert, 2015 a 2019

Total Modelo 12 Modelo 2° Modelo 3¢ Modelo 44
Caracteristicas n=728 %rSL:)Eo OR ajustado OR ajustado OR ajustado OR ajustado
n (%) 0 IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%

Peso al nacer
Bajo peso al nacer 77 (10.6) 18. fo(.i')z a 15.3?6(.6;)8 a 15.;5(.2.)5 a 15.56('?.)6 a 15.36)36(2.)7 a
Macrosomia 81 (11.1) 2.4(15a3.8) 21(1.2a35) 22(1.3a39) 22(1.2a38) 22(1.2a3.8)
Peso normal 570 (78.3) 1 1 1 1 1
Otras
complicaciones - - -
neonatales
Si 261 (35.9) 59((4.3a8.1) 50(35a7.1) - - -
No 467 (64.1) 1 1 - - -
Malformaciones
congénitas ) ) )
si 43 (5.9) 6'71é_23'? 3 39(16a9.9) 4'115.13‘;’ a 3'%'12'? 3 39(15a102)
No 685 (94.1) 1 1 1 1 1
Ictericia/hiperbilir
rubinemia )
Si 164 (22.5) 2.4 (1.7 a3.4) - 1.8(1.1a28) 1.8(1.2a29) 1.8(l.2a2.9)
No 564 (77.5) 1 - 1 1 1
Sindrome de
distrés -
respiratorio

] 142 (6.7 a 115(.1a 11.8(5.3a 11.7 (5.2 a
St 78 (10.7) 29.9) i 25.9) 26.4) 26.3)
No 650 (89.3) 1 - 1 1 1
Sepsis - - -

. 105.1 (14.5a 53.3(7.1a
St 66 (9.1) 761.9) - 402.9) - -
No 662 (90.9) 1 - 1 - -
Policitemia - - -
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Si
No

Trauma
obstétrico

Si
No
Otro grupo de

complicaciones
neonatales

Si

No

Otro grupo de
complicaciones

neonatales (con
sepsis)

Si

No

Otro grupo de

complicaciones
neonatales (con

sepsisy
policitemia)
Si

No
Comorbilidades
neonatales

Si

No
Enfermedades
maternas

Si

No

Diabetes
gestacional

Si

No

Preeclampsia
Si
No

43 (5.9)
685 (94.1)

17 (2.3)
711 (97.7)

51 (7.0)
677 (93.0)

66 (9.1)
662 (90.9)

129 (17.7)
599 (82.3)

24 (3.3)
704 (96.7)

267 (36.7)
461 (63.3)

11 (1.5)
717 (98.5)

50 (6.9)
678 (93.1)

19.5 (5.9 a
63.7)
1

6.2(1.8a
21.9)
1

52(26a
10.4)
1

105.1 (14.5 a
761.9)
1

147 8.4 a
25.9)
1

3.2(1.3a7.9)
1

2.3(1.7a3.1)
1

133 (1.7 a
104.3)
1

45(2.3a8.8)
1

a2.3)

58(l.4a
23.0)
1

10.0 (2.6 a
37.8)
1

3.3(1.4a7.6)
1

18.1(2.1a
160.0)
1

2.7 (1.2a6.1)
1

6.3(1.6a
24.4)
1

102 (2.7 a
38.5)
1

8.7 (43a
17.2)
1

189 (2.1a
164.8)
1

2.6 (1.2 a5.9)
1

102 (2.7 a
38.4)

8.9 (4.8 2 16.6)
1

189 (22a
164.5)
1

2.7 (1.2 2 6.0)
1

2 Modelo 1 ajustado por comorbilidades neonatales, sexo, edad materna, paridad, tipo de parto y control prenatal adecuado.

® Modelo 2 ajustado por depresion neonatal segiin Apgar al minuto, depresion neonatal seglin Apgar a los 5 minutos, taquipnea
transitoria del recién nacido, comorbilidades neonatales, edad materna, paridad, tipo de parto, control prenatal adecuado,
infeccién del tracto urinario materna, retardo de crecimiento intrauterino, hipotiroidismo y otras enfermedades maternas.

¢ Modelo 3 ajustado por sexo, depresion neonatal segun Apgar al minuto, depresion neonatal segun Apgar a los 5 minutos,
taquipnea transitoria del recién nacido, comorbilidades neonatales, edad materna, paridad, tipo de parto, control prenatal
adecuado, infeccion del tracto urinario materna, retardo de crecimiento intrauterino, hipotiroidismo y otras enfermedades

maternas

9 Modelo 4 ajustado por sexo, depresion neonatal seguin Apgar al minuto, depresién neonatal segin Apgar a los 5 minutos,
taquipnea transitoria del recién nacido comorbilidades neonatales, edad materna, paridad, tipo de parto, control prenatal
adecuado, infeccion del tracto urinario materna, retardo de crecimiento intrauterino, hipotiroidismo y otras enfermedades

maternas.

IC: Intervalo de confianza
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lIl. DISCUSION

En el presente estudio se encontro@ue los factores asociados a la hipoglucemia
neonatal fueron el bajo peso al nacer, macrosomia y las enfermedades maternas
preeclampsiay diabetes gestacional, de tal manerzﬂue los neonatos con bajo peso
al nacer tenian 15.6 veces mas riesgo (IC 95%: 6.7 a 36.2) y aquellos con
macrosomia 2.2 veces mas riesgo (IC 95%: 1.2 a 3.8) de presentar hipoglucemia
gue aquellos neonatos con peso normal. De igual forma, los neonatos de madres
con preeclampsia tuvieron 2.7 veces mas riesgo (IC 95%: 1.2 a 6.0) de
hipoglucemia que aquellos neonatos de madres sin preeclampsia, ﬁs neonatos
de madres con diabetes gestacional tuvieron 18.9 veces mas riesgo (IC 95%: 2.2 a
164.5) de hipoglucemia que aquellos neonatos de madres sin diabetes gestacional.
Ademas, se demostr0 que los neonatos con ictericia/hiperbilirrubinemia
presentaron 1.8 veces mas riesgo (IC 95%: 1.2 a 2.9), sindrome de distrés
respiratorio 11.7 veces mas riesgo (IC 95%: 5.2 a 26.3) y trauma obstétrico 10.2
veces mas riesgo (IC 95%: 2.7 a 38.4) de hipoglucemia que los neonatos sin
complicaciones. Los neonatos con malformaciones congénitas presentaron 3.9
veces mas riesgo (IC 95%: 1.5 a 10.2) de hipoglucemia que los neonatos sin

malformaciones congénitas.

Caracteristicas sociodemogréficas de los neonatos

Los neonatos a término con hipoglucemia de este estudio fueron de una manera
frecuente y significativa varones en comparacion con los controles (57.9% vs.
49.5%; p<0.025) y con un peso promedio de 3160.5 + 760.9 gramos, al igual que lo
descrito por De La Cruz en el Callao, quien reportdé que los recién nacidos con
hipoglucemia fueron en su mayoria normosémicos (64,4%) y varones (57,8%) (31);
mientras que Colmenares et al en Colombia encontraron que la mayor proporcion

de neonatos a término fueron de sexo femenino (61,4%) (32).

Factores asociados a la hipoglucemia

Hubo una elevada frecuencia (77.4%) de complicaciones en los neonatos con
hipoglucemia, dentro de las cuales la macrosomia (OR: 2.2; IC 95% 1.2 a 3.8), bajo
peso al nacer (OR: 15.6; IC 95% 6.7 a 36.2) , sindrome de distrés respiratorio (OR:
11.7; IC 95% 5.2 a 26.3), trauma obstétrico (OR: 10.2; IC 95% 2.7 a 38.4) e
ictericia/hiperbilirrubinema (OR: 1.8; IC 95% 1.2 a 2.9) se asociaron con la
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hipoglucemia neonatal de acuerdo al Modelo 4, y también se encontré que sepsis
(OR: 53.3; IC 95% 7.1 a 402.9) y policitemia (OR: 5.8; IC 95% 1.4 a 23.0) fueron
factores de riesgo para la hipoglucemia neonatal segun el Modelo 1 y Modelo 2 se
asociaron de manera significativa a la hipoglucemia neonatal en el analisis
multivariado. Hallazgos similares fueron reportados por De La Cruz para la
macrosomia (OR: 16; IC95%: 4.34 a 58.87, p < 0.001) y bajo peso al nacer (OR:
5.3; 1C95%: 1.31 a 21.7, p = 0.01) en el Hospital San José del Callao (31). Sin
embargo, Bromiker et al no demostraron como factor de riesgo al bajo peso al nacer
en Israel (13). Por otro, lado Ccama encontré que los neonatos con hipoglucemia
neonatal presentaron de manera frecuente bajo peso al nacer (22.8%), macrosomia
(35.1%), policitemia (19.3%), sindrome de distrés respiratorio (17.6%) y sepsis

(21.1%) en el Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén en Puno (29)

Asimismo, Yupanqui encontr6é asociacion entre el sindrome de distrés respiratorio
(OR: 2.34; IC 95%:1.25 a 4.37) y sepsis (OR: 7.53; IC 95%:1.38 - 75.21) con la
hipoglucemia (34); al igual que Mulul (OR: 3.44; IC 95% 1.70 a 6.89 y OR: 4.18, IC
95% 1.16 - 14.88, respectivamente) en un Hospital de Guatemala (32), de manera
similar a los resultados de este estudio. No obstante, cabe mencionar que el rango
del intervalo de confianza para la sepsis obtenido en este estudio fue muy amplio
(Tabla 9). En cuanto a la ictericia/hiperbilirrubinema como factor de riesgo para
hipoglucemia, se pudo encontrar que llasaca reporté que a la ictericia como una
patologia asociada en el 10% de los neonatos con hipoglucemia en el Hospital II-2
Tarapoto, valores mucho menores a los encontrados en esta investigacion (31.2%)
(35).

Ademas, en esta investigacion se observo que los neonatos con hipoglucemia
presentaron una mayor frecuencia de algun tipo de trauma obstétrico (incluyendo
fracturas de clavicula, lesiones del plexo braquial, traumatismo de hombro,
cefalohematomas y caput succedaneum) en comparacion con los controles 14
(4.4%) vs. 3 (0,7%), respectivamente; p<0.001), y se demostré que fue un factor de
riesgo para hipoglucemia neonatal, es decir se asocié de manera significativa e
independiente. Aunque en la revision bibliografica no se pudo encontrar estudios
gque demostraran al trauma obstétrico como factor asociado a hipoglucemia

neonatal, existe literatura que demuestra una relacion entre la macrosomia y el

24



trauma obstétrico, principalmente con caput succedaneum (OR: 0.4; IC 95% 0.16 a
0.96) y cefalohematoma (OR: 0.15; IC 95% 0.03 a 0.69) (36), asi como con fractura
clavicular (10.9%) (37), y como se describié previamente, la macrosomia fue un
factor de riesgo en los casos de hipoglucemia neonatal, y la frecuencia de neonatos
macrosomicos fue del 14.5% en los casos; mientras que en los controles fue de un
valor menor del 8,5%. A pesar de ello, solo 3 neonatos con trauma obstétrico fueron

macrosomicos en los casos y ninguno en los controles.

La presencia de alguna malformacidén congénita se asocié de manera significativa
con la hipoglucemia neonatal, observandose porcentajes significativamente
mayores (p<0.001) en los casos (10.4%) que en los controles (1.7%), siendo las
cardiopatias la malformacién congénita mas frecuente en los neonatos con
hipoglucemia (6%), tal y como fue reportado en estudios nacionales realizados por
Mejia en el Hospital Antonio Lorena de Cusco, pero en valores menores (2.2%) (33)
y en la investigacion de llasaca (6.1%) (35). No obstante, los porcentajes descritos
fueron menores a los encontrados este estudio, y los autores no especificaron cual

fue la malformacién congénita mas frecuente.

A pesar de que en este estudio la mayoria de las gestantes fueron madres con
edades de 19 a 34 afios, multiparas, quienes culminaron el embarazo por parto
eutocico, con control prenatal adecuado y con una baja presencia de
enfermedades. La presencia de alguna enfermedad materna se asoci6é de manera
significativa con la hipoglucemia neonatal, encontrandose ademas que la
Preeclampsia TOR: 2.7; IC 95%: 1.2 a 6.0) y Diabetes mellitus gestacional (OR:

18.9; IC 95%: 2.2 a 164.5) fueron factores de riesgo para hipoglucemia neonatal.

Al respecto, la investigacion realizada por Herrera en el Hospital Vitarte de Lima,
encontré de manera similar a los hallazgos de este estudio que la preeclampsia
(OR=3,8; 1C95%:1,2 - 11,91; p=0,014) y la diabetes gestacional (OR=3.0;
1C95%:1.0 - 10.2; p=0,039) fueron factores maternos asociado a la hipoglucemia

neonatal (36).

De igual manera, Mejia reportd asociacién estadisticamente significativa para
preeclampsia (OR 4.43; p=0.013) (33), al igual que Vidaurre (OR= 2.81; IC 95%
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1.05 - 7.52) en el Hospital la Caleta de Chimbote (17) y Colmenares (OR 4,38) (19).
Al parecer en las madres con preeclampsia la carencia de oxigeno a la larga
produce la insuficiencia Utero placentaria, que ocasionaria la liberacion de
catecolaminas en el feto y por ende genera la liberacién de insulina y consecuente

hipoglucemia. (37)

En cuanto a la Diabetes gestacional se demostré en esta investigacion que fue un
factor de riesgo para la hipoglucemia neonatal, tal y como ha sido establecida en
diversos estudios. A nivel internacional Zhao demostré dicha asociacion en una
investigacion realizada en un Hospital de China (OR 2.2;1C95% 1.2 a 4.1), asi como
también Bromiker (OR: 1.9; IC95% 0.6 a 5.5) (13), y a nivel nacional, Alor en un
estudio realizado en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (OR: 4,16;
IC95%:1.3 a 13.4) (36). La hipoglucemia en los hijos de madres diabéticas se
produce por el incremento en la utilizacion de glucosa o por hiperinsulinismo

transitorio producido por la hiperplasia de células beta del pancreas fetal (6).

Ademas, en el andlisis bivariado existio asociacion entre el Retardo del crecimiento
intrauterino (9.1%; p<0.001) e Hipotiroidismo (2.8%; p = 0.013) con la hipoglucemia
neonatal. Sin embargo, no se demostré que dichas patologias fueran factores de
riesgo en el andlisis multivariado. Al respecto, la investigacion realizada por Alor
(OR: 4.1; 1C95%:1.7 a 9.9) (36) y Medina (40%; p=0.01) (38) encontré, de manera

similar, que el retardo del crecimiento intrauterino se asociaba con la hipoglucemia.

En relacién con la asociacidon entre hipoglucemia y tipo de parto, en este estudio se
observdé que las madres analizadas en esta muestra presentaron de manera
significativa un mayor numero de partos distocicos (cesareas y podalicos) en
comparacion con los controles en el analisis bivariado (53.1 vs. 43.2%,
respectivamente; p=0.008). Sin embargo, tampoco se pudo demostrar que fuera un
factor de riesgo para la hipoglucemia neonatal en el analisis multivariado,
contrastando con los resultados encontrados en el estudio de Ogunyemi et al.
realizado en un Hospital de Estados Unidos, en el cual se demostré asociacion

entre hipoglucemia y parto por cesarea (39).
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Sintomatologia de la hipoglucemiay valores de glicemia

En el presento estudio, alrededor del 50% de los casos fueron sintomaticos,
observandose principalmente signos de dificultad respiratoria (17.0%), sintomas
neuroglucopénicos (27.7%) y sintomas adrenérgicos (22.3%), de los cuales cabe
mencionar, por su alta frecuencia, a la hipoactividad (15.4%), taquipnea (12.3%),
tremor (9.7%), succion débil (7.5%), llanto débil (7.2%), tiraje (7.2%) y cianosis
(5.3%).

En contraste, Llasaca report6 una elevada frecuencia del 84% para la
sintomatologia descrita en los neonatos con hipoglucemia sintomatologia. A pesar
de ello hubo predominancia de la hipoactividad (36%), coincidiendo con los
hallazgos de este estudio, aunque los valores encontrados en esta investigacion

fueron mucho menores (15.4%).

Por otro lado, Llasaca también describi6 de manera frecuente la presencia de
succion débil (32%), vomitos (20%) y taquipnea (16%); sintomatologia que también
se encontr6 en este estudio pero en un menor nimero de neonatos con

hipoglucemia (35).

El valor de glicemia promedio en el presente estudio fue de 36.2 £ 7.9 mg/d con
una mediana del 38 (31 a 42.5), encontrandose valores desde 10 mg/dL (en 3
casos) a 48 mg/d (en 8 casos). Estudios previos han reportado valores cercanos a
los encontrados en esta investigacion, como el realizado por Huamani quien reporto
35,59 mg/dL en el Hospital Regional Honorio Delgado (40), Alor con 36,25 mg/dL
(36) y Colmenares (19) con 40,8 mg/dL en un hospital de Bogota.

A pesar de no existir un consenso respecto a los valores de glicemia en el neonato
(4) (9), en el Peru, el diagnéstico se establece en base a valores de glucosa en
sangre < 45 mg/dL, con presencia o no de sintomatologia y desaparicion de la
sintomatologia, luego de corregir la glicemia al administrar glucosa (10). Por otro
lado, la Academia Americana de Pediatria y el Comité del Feto y Recién Nacido
recomienda mantener los valores de glucosa por encima de 40 mg/dL, a fin de evitar
repercusiones en el neurodesarrollo del nifio (4). En la presente investigacion se

observo que se realizé el diagnostico de hipoglucemia en 22 (de los 318) neonatos
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establecidos como Casos, teniendo en consideracion las manifestaciones clinicas

pese a tener valores de glucemia mayor a 45 mg/dL.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones fue que la recoleccién de datos se realiz@n el
contexto de la pandemia por COVID-19, situacidn que retrasé el inicio de la
recoleccion de datos que se encontraba programada a realizarse en febrero del
2021. Sin embargo, en esas fechas empezé la segunda ola de la pandemia por
COVID-19y por ello se cambi6 ﬁealizé la recoleccion de datos durante el mes de
julio del 2021. Cabe precisar que las autoras de esta tesis siguieron las medidas de

bioseguridad durante el periodo de recoleccién de datos.

Otra limitacion esta relacionada con el disefio retrospectivo del estudio, y por ello
los datos fueron extraidos de las historias clinicas neonatales. No obstante, las
historias clinicas son una fuente secundaria imprescindible de informacion a partir

de las cuales se pueden realizar diversas investigaciones como en este caso.

Asimismo, el presente estudio solo se realiza en el INMP, lo cual no permite
generalizar los resultados a otros hospitales. Sin embargo, la evidencia resultante
del estudio puede ser utilizada por este hospital, el cual es ur@stablecimiento de
Salud IlI-2 de mayor complejidad medico quirt]rgica,@specializado en la atencién

materno perinatal, asi como dedicado a la investigacion y ensefianza.
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. CONCLUSIONES

La edad promedio de los neonatos a término incluidos en el estudio fue de
39.1 + 1.0 semanas, siendo mas frecuentes los varones y con una mediana
de peso de 3129 gramos, compatible con lo reportado en la literatura.

Los principales factores asociados a la hipoglucemia neonatal hallados en el
presentertudio fueron el bajo peso al nacer, la macrosomia y las
enfermedades maternas tales como preeclampsia y diabetes gestacional,
similar a lo informado en estudios previos.

La mayoria de las gestantes fueron madres con edades entre 19 a 34 afios,
multiparas, quienes culminaron el embarazo por parto eutdcico, con control
prenatal adecuado y con una baja presencia de enfermedades, sin embargo,
se encontrd que la preeclampsia y diabetes mellitus gestacional fueron
factores de riesgo para hipoglucemia neonatal. Tales factores fueron
compatibles con lo reportado en investigaciones previas.

Hubieron mayores complicaciones en aquellos neonatos con hipoglucemia
(77.4%), tales como ictericia/hiperbilirrubinema, sindrome de distrés
respiratorio y trauma obstétrico. Las dos primeras complicaciones fueron
compatibles con lo encontrado en la literatura, sin embargo, no se puedo
encontrar estudios donde demostraran al trauma obstétrico como factor
asociado.

El valor promedio de glicemia encontrada fue de 36.2 + 7.9 mg/d, compatible
con estudios previos. Sin embargo, se encontré hasta 22 casos con valores
de glicemia mayores a 45 mg/dL, donde se valoré principalmente la
presencia de sintomatologia compatible con hipoglicemia. La sintomatologia
mas frecuente fue la hipoactividad, similar a lo encontrado en estudios

previos.

29



V. RECOMENDACIONES

Se debiera considerar como potenciales grupos de riesgo para el desarrollo
de hipoglucemia neonatal a los neonatos con bajo peso al nacer,
macrosémicos, con alguna malformacion congénita, o que hayan presentado
complicaciones como trauma obstétrico, ictericia/ hiperbilirrubinemia o
sindrome del distrés respiratorio. De esa manera%s profesionales de la
salud podran diagnosticar de manera oportuna y proporcionar el tratamiento
correspondiente, evitando de esa manera mayores complicaciones que
puedan presentarse en el neonato.

Se recomienda consideraﬂue los neonatos de madres con preeclampsia y
diabetes gestacional tienen el riesgo de desarrollar hipoglucemia, y por ello
los profesionales de la salud debieran estar alertas a fin de proporcionar, en
el caso sea necesario, el tratamiento para hipoglucemia neonatal.
Asimismo, es necesario considerar las manifestaciones clinicas para hacer
el diagnéstico de hipoglucemia neonatal, y complementar dicha evaluacién
con los valores de glicemia del neonato, puesto que existen diversos criterios
diagnésticos basados en los niveles de glucosa en sangre de los neonatos.
Se requieren realizar mas estudios, a fin de identificar otros factores
asociados a hipoglucemia en neonatos a término, ya que la literatura
disponible en este grupo de neonatos es escasa en el pais, y generalmente
se realizan investigaciones de hipoglucemia neonatal en recién nacidos

prematuros.
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