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Modelo predictivo de hipoglucemia neonatal en un
hospital piblico del norte del Per: Estudio de casos
y controles

Predictive model of neonatal hypoglycemia in a
public hospital north of Peru: Case-control study

Dora Flores-Caballero™, Victor Serna-Alarcén®, Jorge Aliaga-Cajan™®, Raul
Sandoval-Ato™®, Jerry K. Benites-Meza>*¢, Joshuan J. Barboza™*’

RESUMEN

Introduccion. La hipoglucemia neonatal es el trastorno metabdlico mds frecuente y precoz del recién nacido, que
puede causar desde irritabilidad transitoria hasta estados de convulsidon, apnea y muerte. Objetivo: Identificar
los factores de riesgo asociados a hipoglucemia en neonatos a término en un hospital publico del norte del Peru
mediante la creacion de un modelo predictivo utilizando regresion logistica. Material y métodos: El estudio
presento un disefio de casos y controles pareado por sexo 1:1, con una muestra de 58 casos y 58 controles, segun la
presencia o no de hipoglucemia neonatal. Se analizaron variables maternas y neonatales: edad gestacional, peso
del recién nacido, sexo del recién nacido, tipo de parto, uso de corticoides, induccion del parto, ser hijo de madre
diabética, retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU), madre con trastorno hidroelectrolitico previo al parto,
sindrome de aspiracion meconial y estrés perinatal. Resultados: En el andlisis multivariado, se observo que el ser
hijo de madre diabética es un factor de riesgo para el desarrollo de hipoglucemia neonatal (OR 4,08, 1C95% 1,31-
14,18, p=0,02). Conclusion: Existe una asociacion significativa entre ser hijo de madre diabética y desarrollar
hipoglucemia neonatal.

Palabras Clave: Hipoglucemia; Recién Nacido; Factores de Riesgo . Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT growth restriction (IUGR), mother with pre-birth

Introduction. Neonatal hypoglycemia is the most
common and early metabolic disorder of the newborn,
which can cause everything from transient irritability
to states of seizure, apnea and death. The objective
was to determine the risk factors associated with
hypoglycemia in term newborns in a public hospital in
northern Peru by creating a predictive model using
logistic regression. Material and methods: The study
presented a 1:1 paired case-control design, with a
sample of 58 cases and 58 controls, based on the
presence or absence of neonatal hypoglycemia.
Maternal and neonatal variables were analyzed:
gestational age, weight of the newborn, sex of the
newborn, type of delivery, use of steroids, induction of
labor, being the child of a diabetic mother, intrauterine
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hydroelectrolytic disorder, meconium aspiration
syndrome, and perinatal stress. Results: In
multivariate analysis, child born to a diabetic mother
was observed to be a risk factor for the development of
neonatal hypoglycemia (OR 4.08, 95% Cl 1.31-14.18,
p=0.02). Conclusion: There is a significant association
between being a child of a diabetic mother and
developing neonatal hypoglycemia.

Keywords: Hypoglycemia; Infant, Newborn; Risk
Factors (Source: DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

La hipoglucemia neonatal se define como glucosa en
sangre <47 mg/dL (2,61 mmol/L), reconocida por la
American Academy of Pediatrics (APP)" y representa
uno de los problemas metabdlicos mas frecuentes en
los recién nacidos. La sintomatologia varia con
caracteristicas clinicas inespecificas como palidez,
dificultades de alimentacion, taquipnea, hipotonia,
apnea, etc. Sin embargo, también se presenta sin
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ningn sintoma aparente®. Tiene una afeccion de 19%

de los bebés en general y 51% de los bebés considerados
en riesgo de hipoglucemia neonatal®. Los factores de
riesgo atribuibles son recién nacidos con parto
prematuro, bajo peso al nacer, asfixia perinatal,
retraso del crecimiento intrauterino y practicas
inadecuadas de alimentaciény lactancia“”.

La relevancia de este problema se centra en el dafo
neuroldgico que causa, entre disfuncion neurologica
aguda y deterioro del desarrollo neuroldgico a largo
plazo®”. Por lo que se requiere vigilar y controlar la
glucosa en sangre en recién nacidos a término, y de
manera oportuna, sobre todo en recién nacidos con alto
riesgo. Ademas, un diagnostico tempranoy tratamiento
de la hipoglucemia neonatal puede reducir la

morbilidad en los recién nacidos®.

El objetivo del presente estudio fue identificar los
factores de riesgo asociados a hipoglucemia en
neonatos a término en un hospital publico del norte del
Peri mediante la creacion de un modelo predictivo
utilizando regresion logistica.

MATERIALY METODOS

Disefio de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo de casos y
controles pareado por sexo 1:1, realizado entre los
meses de junio a diciembre del 2018 en el Hospital Ill
José Cayetano Heredia (HJCH) de EsSalud ubicado en la
ciudad de Piura, Per(. La informacion de los pacientes
se obtuvo mediante la revision de historias clinicas del
servicio de neonatologia. El grupo casos consistio en los
neonatos a término que desarrollaron hipoglucemia
neonatal, mientras que el grupo control estuvo
conformado por neonatos a término que no
desarrollaron hipoglucemia, atendidos en el mismo
hospital y en el mismo periodo. El tamano de la muestra
se calculo para proporciones finitas (N=2250) utilizando
un nivel de confianza del 95%. Se realizd un muestreo
aleatorio simple donde se codificd cada historia y se
sorte6 de manera aleatoria la pertenencia al grupo
casos y controles.

Variables

Se recogieron datos relacionados al parto, tales como el
tipo de parto (vaginal o por cesarea), uso de corticoides
prenatales, induccion del parto, madre con trastorno
hidroelectrolitico (THE) previo al parto; asi como
también relacionados al estado neonatal, como la edad
gestacional, peso del recién nacido, sexo del recién
nacido, ser hijo de madre diabética, retraso en el
crecimiento intrauterino (RCIU), sindrome de
aspiracion de liquido meconial (SALAM) y estrés
perinatal. La hipoglucemia neonatal se definié como
una concentracion de glucosa en sangre <47 mg/dL (2,6

mmol/L)?.
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Analisis estadistico

Las variables de estudio se sometieron a un analisis
bivariado. Para las variables de naturaleza continua, se
tomo en cuenta su media y desviacion estandar;
mientras que las variables categoricas, se evaluaron
mediante frecuencia absoluta y relativa; contrastando
para cada grupo del caso-control. El valor p
considerado fue menor a 0,05 (p<0,05), donde las
variables continuas fueron analizadas mediante t de
student y las variables categoricas mediante chi
cuadrado, contrastado con el desenlace. Ademas, para
evaluar la asociacion, se analizd el odds ratio de cada
variable categorica con el desenlace. El analisis
multivariado se realizé obteniendo el odds ratio
ajustado, mediante regresion logistica. Luego, se
realizd la creacion de modelos predictivos con
regresion logistica, donde se ajusté mediante las
variables neonatales y maternas, en contraste con la
variable hijo de madre diabética asociado a
hipoglucemia neonatal. Se utiliz6 el programa R studio
version 1.3.5.

Aspectos éticos

Hemos asegurado la confidencialidad de la informacion
de cada paciente, asignando solo codigos a cada
historia clinica, con consentimiento informado previo.
Se han respetado los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki. El estudio fue aprobado por el comité de
ética del HJCH de Piura.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 116 historias clinicas neonatales
evaluadas, de las cuales 58 formaron los casos y 58 los
controles, segln la presencia o no de hipoglucemia. La
media de la edad fue de 38.69 semanas en el grupo
casos mientras que en el grupo control fue de 38.48
semanas. La media del peso en el grupo casos fue de
3215,36 g mientras que en el grupo control fue de
3027,33 gramos. En el analisis bivariado no se encontro
ninguna significancia estadistica en contraste con la
hipoglucemia neonatal (Tabla 1).

En el analisis multivariado, se observa que la regresion
logistica que contrasta todas las variables asociadas
determinan que Unicamente el ser hijo de madre
diabética es un factor de riesgo para el desarrollo de
hipoglucemia neonatal (OR 4,08, 1C95% 1,31-14,18,
p=0,02; Tabla 2). Esto se contrasta con los modelos
predictivos ajustados segun variables neonatales y
maternas para el contraste hijo de madre diabética e
hipoglucemia neonatal. Se observa el modelo 1, donde
el modelo estd ajustado por todas las variables
involucradas en el estudio, mientras que el modelo 2,
Unicamente por las variables neonatales, con nula
significancia estadistica; similares resultados en el
modelo 3, ajustadas por variables maternas (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las madres y
recién nacidos para los casos y controles.

Hipoglucemia neonatal p*
Variables

Casos (n= 58) Controles (n=58)

Edad Gestacional
(semanas), media (SD)
Peso del RN (g), media

38,69 (1,13) 38,48 (0,90) 0,278

3215,36 (824,72)  3027,33 (464,96) 0,133

(SD)

Sexo del RN (%)
Varén 31(53,4) 39 (67,2) 0,184
Mujer 27 ( 46,6) 19 (32,8)

Tipo de Parto (%)
Vaginal 48 (82,8) 46 (79,3) 0,813
Cesarea 10 (17,2) 12 (20,7)

Uso de Corticoides

Prenatales (%)
Si 48 (82,8) 52 (89,7) 0,419
No 10 (17,2) 6 (10,3)

Induccion del parto (%)
Si 52 (89,7) 56 (96,6) 0,272
No 6 (10,3) 2 (3,4)

Hijo de Madre

Diabética (%)
Si 45 (77,6) 52 (89,7) 0,132
No 13 (22,4) 6 (10,3)

RCIU (%)
Si 46 (79,3) 48 (82,8) 0,813
No 12 (20,7) 10 (17,2)

Madre THE (%)
Si 39 (67,2) 36 (62,1) 0,698
No 19 (32,8) 22 (37,9)

SALAM (%)
Si 51 (87,9) 54 (93,1) 0,526
No 7 (12,1) 4(6,9)

Estrés perinatal (%)
Si 38 (65,5) 46 (79,3) 0,146
No 20 (34,5) 12 (20,7)

%* Y . .
Asociacion no ajustada por variables y desenlace.
Los resultados no significativos se ajustan en el modelo multivariado.

Tabla 2. Analisis multivariado ajustado por variables
para el desenlace hipoglucemia neonatal.

Predictores 0Odds Ratio Cl p

Hijo de madre diabética 4,08 1,31 - 14,18 0,019

SALAM 2,71 0,70 - 11,81 0,157
RCIU 2,77 0,93 - 8,60 0,07
Cesarea 1,74 0,60 - 5,36 0,316
Uso de corticoides 2,21 0,51 -9,85 0,285
Induccién de parto 3,29 0,46 - 32,13 0,257
Trastorno

hidroelectrolitico de la 1,31 0,55 - 3,15 0,544
madre

Estrés perinatal 2,22 0,89 - 5,81 0,093

Tabla 3. Modelos predictivos para la variable hijo de
madre diabética contrastado con hipoglucemia
neonatal y ajustado por variables neonatales y
maternas.

Odds Ratio Cl p
Modelo 1a 4,08 1,31 - 14,18 0,019
Modelo 2b 0,06 0,01 - 0,51 0,012
Modelo 3c 1,66 0,61 - 4,80 0,332

a Ajustado por SALAM, RCIU, Cesdrea, Uso de corticoides, induccion de parto,
trastorno hidroelectrolitico de lamadre, estrés perinatal.

b Variables neonatales, ajustado por SALAM, RCIU y estrés perinatal.

¢ Variables maternas, ajustado por Cesdrea, uso de corticoides prenatales,
induccién de partoy trastorno hidroelectrolitico de lamadre.

DISCUSION

En las primeras 24 a 72 horas de vida, los recién nacidos
pasan de la vida intrauterina a la extrauterina cuando
sus niveles de glucosa en plasma suelen ser bajos.
Tipicamente, después de 48 horas, la media de glucosa
en plasma se eleva a 3,9 mmol/L, similar a la de los
ninos mayores. Laeuglucemia esimportante, ya que la
hipoglucemia neonatal significativa puede estar
asociada con resultados pobres en el desarrollo
neuroldgico””. Nuestro estudio tuvo como objetivo
plantear modelos predictivos para explicar la aparicion
de hipoglucemia neonatal en una poblacion de
pacientes de un hospital del norte del Perd.
Encontramos que el 77,6% de hijos de madre diabética
presentaron hipoglucemia neonatal, comparado con el
10,3% de hijos de madre no diabética que no
desarrollaron hipoglucemia neonatal. Respecto a la
prevalencia de hipoglucemia neonatal en hijos de
madre diabética, el estudio de Bromiker R., et al"” en
el 2019, encontro que sélo 8% del total de neonatos que
desarrollaron hipoglucemia fueron hijos de madre
diabética (OR 1,85, 1C95% 0,63-5,5) por lo que no lo
consideraron como un factor de riesgo asociado. Por
otro lado, el estudio de Hosagasi N., et al"?, encontro
que solo el 6% de un total de 207 neonatos, fueron hijos
de madre diabética que tuvieron hipoglucemia
neonatal.

Nuestro estudio encontré6 ademas que existe una
asociacion significativa entre ser hijo de madre
diabética y desarrollar hipoglucemia neonatal.
Similares resultados se observan en lo reportado por
Harris D., et al"?, en el 2012. En este estudio con 514
neonatos, el 39,3% fue hijo de madre diabética. Los
autores encontraron que cuando este factor no se halla
en los neonatos (es decir, ser hijo de madre no
diabética), reduce 82% la probabilidad de desarrollar
hipoglucemia neonatal (OR 0,18, 1C95% 0,12 - 0,28,
p<0,000).
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Existen estudios, sin embargo, que contradicen estos
hallazgos. Por ejemplo, la investigacion de Yamamoto
JM., et al" en el 2020, tuvo como objetivo determinar
si el control intraparto de la glucosa materna en
gestantes con diabetes tipo 1y tipo 2 podria prevenir el
desarrollo de hipoglucemia neonatal. Los autores
abordaron un total de 6208 gestantes con diabetes tipo
1 y tipo 2, y determinaron que solo 313 pacientes
tuvieron hijos que desarrollaron hipoglucemia
neonatal, por lo que concluyeron que no existe
asociacion significativa entre ser hijo de madre
diabética y desarrollar hipoglucemia neonatal (OR 0,3,
1C95% 0,1-1,2, p>0,05). Otro trabajo es el de
Thevarajah A., y Simmons D."” que buscaron
determinar los factores de riesgo asociados a
hipoglucemia neonatal e hiperbilirrubinemia, y evaluar
el impacto en desenlaces neonatales de mujeres
embarazadas complicadas con diabetes mellitus
gestacional. El estudio incluydé un total de 767
neonatos. Los autores encontraron que, en las mujeres
diabéticas, el utilizar insulina no es un factor asociado
al desarrollo de hipoglucemia neonatal (OR 1,0, 1C95%
0,4-2,3, p=0,93), asi mismo el tener historia familiar de
diabetes (OR 1,4, 1C95%0,7-2,9, p=0,3).

De esta manera, basados en nuestros hallazgos, el
riesgo de desarrollar hipoglucemia entre los bebés
nacidos de madres diabéticas es ain mayor. En una
revision sistematica de estudios observacionales
refiere que la hipoglucemia se produce en
aproximadamente el 8 al 30% de los recién nacidos de
madres con diabetes, con una tasa de incidencia
estimada de aproximadamente el 27% entre los bebés
nacidos de mujeres con diabetes, en comparacion con
el 3% entre los bebés a término aparentemente sanos

nacidos de mujeres no diabéticas"®.

En nuestro estudio hemos incluido variables neonatales
y maternas para predecir la aparicion de hipoglucemia
neonatal, sin embargo, el Unico factor asociado es ser
hijo de madre diabética, por lo que el resto del modelo
no es significativo.

Similares analisis y resultados obtuvo el equipo de
Flores-le J., et al"”, que en el 2012 analizaron la
glucemia desde el primer dia de vida en nifos cuyas
madres tenian diabetes gestacional. Los autores
consideraron tres modelos; el primer modelo englobd
variables sociodemograficas, como origen étnico. El
segundo modelo contemploé variables relacionadas al
parto (por ejemplo; parto espontaneo, inducido,
cesarea, pretérmino). Un tercer modelo estuvo
relacionada a la medicion de la glucemia durante la
labor del parto. Finalmente, los autores concluyeron
que la hipoglucemia se ve influida principalmente por
el origen étnico (OR 2,94, 1C95% 1,14-7,55) y el pH de la
sangre del cordon umbilical (OR 0,04, 1C95% 0,26-0,99),
aunque el control glucémico periparto de la madre y la
condicion de gran tamano para la edad gestacional
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también pueden desempefar un papel. (OR 0,95, 0,87-
1,04).

La diabetes gestacional es una complicacion comun de
muchos embarazos que no solo afecta a la madre sino
también a los recién nacidos“®. Cuando la diabetes no
se diagnostica durante el embarazo o cuando la
diabetes gestacional no se controla, puede provocar
hipoglucemia en los recién nacidos"”. Esto es el
resultado del paso de la glucosa a través de la placenta,
elevando los niveles de glucosa en el feto y, en Gltima
instancia, aumentando la cantidad de secrecion de
insulina. La hipoglucemia en los bebés es entonces el

resultado del hiperinsulinismo®”.

El reconocimiento y el tratamiento oportunos de la
hipoglucemia neonatal son importantes debido a la
posibilidad de que se produzcan resultados adversos en
el desarrollo neurologico. Los lactantes expuestos a la
hipoglucemia muestran anomalias en la resonancia
magnética del craneo y corren el riesgo de sufrir un
retraso en el desarrollo a una edad mas avanzada,

incluso en caso de hipoglucemia levey transitoria®”.

Las principales limitaciones de nuestro estudio se
basan, primero, en una reducida poblacion neonatal
para cada grupo de evaluacidon. Otra limitacion
observada es el nimero de variables intervinientes en
el modelo general, que probablemente influya en la
significancia estadistica. Por ejemplo, en el analisis por
modelos, el primer modelo contempla todas las
variables sin distincion, lo que puede generar sesgos en
el analisis estadistico, a pesar de tener una diferencia
estadistica entre los grupos. En otros modelos, las
variables maternas como cesarea, uso de corticoides
prenatales, induccion de parto y trastorno
hidroelectrolitico de la madre, pueden influir en los
resultados del modelo general.

Finalmente, concluimos que, a pesar de las
limitaciones del modelo general, el ser hijo de madre
diabética es un factor de riesgo para el desarrollo de
hipoglucemia neonatal. Esta premisa puede servir para
prevenir desenlaces de morbilidad neonatal en madres
diabéticas controladas o no, antes y durante el parto.
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