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RESUMEN

La hipoglucemia neonatal es un trastorno grave y la uUnica causa prevenible de
lesién cerebral. La estrategia terapéutica endovenosa tiene buenos resultados con
rapida disponibilidad de glucosa sérica, sin embargo confiere tiempo, recursos y
riesgos. El tratamiento con gel de glucosa oral al 40% (GG 40%) ha sido descrito en
estudios internacionales y es una alternativa de administracion facil, segura y

disminuye los ingresos a UCIN.

Objetivo: Determinar si el tratamiento con adicién de gel de glucosa oral en

neonatos de riesgo con hipoglucemia transitoria es efectivo.
Diseio del Estudio: Ensayo clinico Add On, no cegado.

Material y Métodos: Se incluyeron neonatos 235 semanas de gestacion (SDG) con
hipoglucemia y factores de riesgo. Dos grupos aleatorizados, el primero con
administracion de GG40% y alimentacion, el segundo alimentacion exclusiva.
Calculo de muestra y aleatorizaciéon: Programa R funcion sample. Analisis
estadistico: paquete Recmdr 2.6-0, nivel de confianza 95%. Analisis descriptivo de
variables, las continuas expresadas como promedio o0 mediana y las categoéricas
como porcentajes. Para la estadistica inferencial de variables continuas, analisis
bivariado con t de student y U de Mann Whitney y para categéricas chi cuadrada y/o

prueba exacta de Fisher, consideando valor de p < 0.05 como significativo.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes, 61.7% masculinos (n=21) y 38.2%
femeninos (n=13), 17.6% (n=6) prematuros, 82.4% (n=28) término, 41.1%(n=14)
hipotréficos, 26.4% (n=9) hipertroficos, 14.7% (n=5) hijos madre diabética y 55.8%
(n=19) obtenidos por cesarea. No hubo diferencia significativa en edad gestacional,
via de nacimiento ni Apgar entre los dos grupos. La efectividad a la primera dosis
de tratamiento fue del 92.9%(n=13) en los que recibieron GG40% + alimentacion y

80%(n=16) en el grupo de alimentacion exclusiva.
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Conclusiones: El tratamiento con adicién de GG40% en neonatos de riesgo con
hipoglucemia transitoria en el cunero es efectivo. Los resultados son comparables
con otros estudios internacionales. Los grupos de estudio fueron homogéneos y la
unica diferencia significativa fue la edad gestacional, siendo menores en el grupo
de alimentacion exclusiva. Este es un primer estudio que abre una linea de
investigacion en hipoglucemia neonatal, se planea continuarlo para incrementar el

tamano de la muestra y permitir resultados estadisticamente significativos.
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Lista de abreviaturas y simbolos

AEG: Adecuado para edad gestacional
DG: Diabetes Gestacional

DM: Diabetes Mellitus

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DMG: Diabetes Mellitus gestacional
ELA: Esclerosis lateral amiotrofica

F: Femenino

FM: Formula maternizada

g: Gramos

GEG: Grande para edad gestacional
GG40%: Gel de glucosa al 40%

h: Horas

HG: Hipertension gestacional

IV: Intravenoso

M: Masculino

mg/dL: Miligramos/decilitro

min: Minutos

ml: Mililitros

P: Percentila

PEG: Pequeio para edad gestacional
RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino
REG: Registro

RIC: Rango intercuartilico

RN: Recién nacido

RNPT: Recién nacido pretérmino
SNC: Sistema nervioso central

VO: Via oral



Lista de definiciones

Hipoglucemia: Nivel de glucosa sérica baja menor a 47 mg/dL

Macrosomia: RN con peso al nacimiento mayor a 3850g (segun Jurado Garcia)
RN Hipotréfico: RN con peso al nacimiento menor a p10 o 2DE

RN Eutréfico: RN con peso al nacimiento entre p10 y p90

RN Hipertréfico: RN con peso al nacimiento mayor a p90 o 2DE

PEG: RN con peso al nacimiento menor a 25009

GEG: RN con peso al nacimiento mayor a 37509

AEG: RN con peso al nacimiento de 25009 a 37509
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ANTECEDENTES.

El aporte energético del feto en desarrollo depende completamente de la
contribucion materna transplacentaria de aminoacidos, acidos grasos libres,
cetonas, glicerol y glucosa, siendo este ultimo el principal sustrato para el
metabolismo del feto en desarrollo ya que provee aproximadamente el 60-70% de
los requerimientos caldricos del feto."? Durante la vida intrauterina el feto recibe un
aporte continuo de glucosa a través de la placenta por difusién facilitada,
aproximadamente dos tercios de los niveles séricos de la gestante y sus
concentraciones son estrechamente controladas por el metabolismo materno, con
una minima necesidad de regulacién endocrina fetal, ya que en condiciones
normales el feto no produce glucosa.’? En contraparte, el feto produce su propia
insulina para permitir su regulacion y mantener niveles normales de glucosa sérica.
Al nacimiento dicho aporte se suspende subitamente tras el pinzamiento de cordon
y el recién nacido debe adaptarse inmediatamente al nuevo ambiente metabdlico
poniendo en marcha sus mecanismos de glucdlisis, gluconeogénesis,
glucogendlisis y por otro lado se inicia el aporte de nutrientes exdgenos a través de
la alimentacion intermitente, por lo que lograr la homeostasis de glucosa en la vida
extrauterina es uno de los cambios fisiolégicos mas criticos a los que se enfrenta el

neonato.’3* Ver figura 1.

Figura 1 Mecanismos homeostasis de la glucosa en las primeras 24 h de vida’
Nacimiento
(interrupcién aporte
glucosa)

i .Gllcerol '7‘ N catecolaminas i"‘ P glucagén » v insulina
Acidos grasos <« glucagdn
\ glucogénesis Glicdgeno sintasa
1 glucogendlisis y fosforilasa
Acidos grasos libres Cortisol
1 gluconeogénesis Hormona del
(4-6h vida) crecimiento
Glucosa
M glucemia leras A volumen de
Glucégeno hepatico ——|  —
24-48h alimentacién enteral
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En este periodo de transicion los niveles de glucemia pueden ser muy bajos incluso
en neonatos sanos en sus primeras 24-48 h, aproximadamente en sus primeras 2
h de vida podran ser tan bajos como 30 mg/dL estos pacientes suelen comportarse
de manera asintomatica y sus niveles deberan incrementar entre 45-75 mg/dL para
las 3-12 h, con normalizacion después de 72 h de vida.'® Estos hallazgos apuntan
a un pobre entendimiento de los mecanismos de regulacion de la glucosa sérica en
el recién nacido, ya que la hipoglucemia transitoria pudiera reflejar el estado de
adaptacion y los recién nacidos afectados no siempre tendran riesgo de cursar con
algun desorden metabdlico lo cual nos hace pensar que podria existir sobre
tratamiento especialmente en los pacientes asintomaticos.* Sin embargo, la falla en
esta secuencia de cambios fisiolégicos podra llevar al recién nacido a hipoglucemia
prolongada y persistente que si no se diagnostica y se trata oportunamente puede
causar crisis convulsivas, con lesién cerebral que condicione un retraso en el
neurodesarrollo, dificultades de aprendizaje y se ha observado a largo plazo
dificultades en ejecucién y la integracion visual motora, por lo que la hipoglucemia

contintia siendo un problema importante en la salud neonatal.35738

El cerebro utiliza la glucosa como principal fuente de energia. Asi como el recién
nacido cuenta con un cerebro proporcionalmente mas grande a su masa corporal,
requiere un aporte de glucosa elevado de hasta 2 a 3 veces por kilogramo de peso
mas que en el adulto, el cual es obtenido mediante una alimentacion mas frecuente
y regular en sus primeros dias de vida.* Al ser la glucosa el principal sustrato del
metabolismo cerebral, la hipoglucemia severa y prolongada en el recién nacido se
asocia a crisis convulsivas y secuelas neuroldgicas adversas, sin embargo, aun no
estan definidos con exactitud los valores especificos de glucosa sérica para

desarrollar dafio neuroldgico.*6.8-10

Es importante tomar en cuenta que algunos pacientes sin factores de riesgo pueden
presentar hipoglucemia severa y persistente, pero se debe reconocer que puede ser
dificil identificar al recién nacido con hipoglucemia persistente entre los que cursaran

solo con hipoglucemia transitoria durante las primeras 48 h.*
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Definicion hipoglucemia

Hoy en dia existe discusion en la definicion de hipoglucemia, ya que en el periodo
neonatal no se puede definir con un solo valor plasmatico, asi se han utilizado
muchos métodos para definirla que no son del todo satisfactorios.” ' 12 La definicion
de hipoglucemia varia ya que una cifra de glucosa plasmatica no indica por si sola
la sintomatologia del paciente. Ademas de reconocer que existe una diferencia entre
la glucosa plasmatica de la obtenida en sangre total de aproximadamente 15-20%,
es decir que la glucosa en sangre total puede ser hasta 20 mg/dL mas baja que la
plasmatica; esto es explicado por la glucdlisis elevada de los eritrocitos con una
velocidad de hasta 6 mg/dL/h.'3'* De esta forma, multiples publicaciones han
definido rangos desde 30 mg/dL hasta 60 mg/dL."?> La Academia Americana de
Pediatria (AAP) define hipoglucemia como una glucosa plasmatica menor de 45
mg/dL,%416 mientras que la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica (PES) considera
hipoglucemia neonatal niveles de glucosa menores a 50 mg/dL en las primeras
horas de vida y menores a 60 mg/dL después de las 48 h de vida o en caso de
sospechar algiin desorden metabdlico que curse con hipoglucemia.* Sin embargo,
actualmente la concentracién de glucosa mayormente aceptada se considera menor
a 47 mg/dL,”19.16-1% ya que diversos estudios relacionan los niveles de glucosa

menores a 47 mg/dL con resultados neuroldgicos anormales a largo plazo.”-10.12.16
Epidemiologia

La hipoglucemia es un problema comun en el cunero de transicion y en las unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y es el desorden metabdlico mas
frecuente del recién nacido, se considera un problema de salud ya que
probablemente sea la Unica causa prevenible de lesién cerebral neonatal.3520
Puede presentarse en cerca del 5-15% de los recién nacidos sanos de término en
sus primeras horas de vida.>*?° Sin embargo esta incidencia puede variar de
acuerdo a la poblacién y a la definicion utilizada, ademas del tiempo de instauracién

en base a la edad de vida extrauterina.?
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La mayoria de los casos de hipoglucemia son transitorios y responden
adecuadamente a la alimentacion oral, cuando el tratamiento es oportuno el
prondstico es bueno.'® Sin embargo, algunos recién nacidos fallan al normalizar sus
niveles de glucosa sérica y requeriran administraciéon de glucosa V.2 La
hipoglucemia persistente y prolongada se relaciona con alteraciones endocrinas, y
puede resultar en signos de enfermedad grave asi como lesion neuroldgica a largo

plazo.™3
Factores de riesgo y etiologia de hipoglucemia

Los mecanismos fisiopatolégicos de la hipoglucemia en el recién nacido incluyen
las bajas reservas de glucégeno, inadecuada reserva muscular y grasa como fuente
de aminoécidos y acidos grasos para su uso en la gluconeogénesis.?' Es por esto
que la restriccion del crecimiento intrauterino, la prematurez y ser pequefo para la
edad gestacional, son condiciones que confieren un riesgo de presentar
hipoglucemia neonatal,* en contra parte, ser grande para la edad gestacional
(macrosdémico), hijo de madre diabética, obesa, hipertensa o consumo de algunos
medicamentos durante el embarazo representan otros factores de riesgo para
presentar hipoglucemia.>%13.17.18 Harris en 2012 concluye que la mayor incidencia
de hipoglucemia se presentd en los prematuros 59%, pequefios para edad
gestacional 56% e hijos de madre diabética 49% y que los pacientes con multiples

factores de riesgo pueden incrementar la severidad de la hipoglucemia.’”

Ademas, es posible que algunos neonatos cuenten con predisposicion genética por
hiperinsulinismo, deficiencia de hormona del crecimiento, deficiencia de cortisol y

errores innatos del metabolismo.*
Etiologia

La etiologia mas frecuente de hipoglucemia en el recién nacido esta relacionada al
incremento de la utilizacion de glucosa, un aporte inadecuado de glucosa endégeno

0 exdgeno o a una combinacion de ambos.” 131519
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Incremento de la utilizacion periférica de la glucosa

La causa mas comun de exceso de utilizacion de glucosa en el periodo neonatal es
el hiperinsulinismo que puede ser transitorio o persistente. El transitorio esta
relacionado al hijo de madre diabética mal controlada, administraciéon antenatal de
algunas drogas como valproato de magnesio, clorpropamida, benzotiazidas, beta-
simpaticomiméticos, propanolol o a la administracién de glucosa a la madre a alta
concentracion y el persistente esta relacionado a alteraciones primarias de las

células beta del pancreas.”- 315,19
Insuficiente aporte enddgeno o exégeno

Puede ser secundario a deficiencia en el aporte enteral o parenteral, inadecuada
conversion a glucosa por poca disponibilidad de los precursores neoglucogénicos,
reducida actividad de las enzimas que intervienen en la glucogendlisis y
gluconeogénisis o respuesta disminuida a las hormonas contrareguladoras. Como
se menciono anteriormente, esta es la razon por la que la prematurez y la restriccion
del crecimiento intrauterino son situaciones de riesgo asociadas a hipoglucemia, por
depdsitos de glucogeno deficiente, alteracion en la gluconeogénesis, niveles
plasmaticos elevados de precursores neoglucogénicos como alanina y menores

concentraciones plasmaticas de acetato y beta hidroxibutirato.”-13.15.19
Cuadro clinico de hipoglucemia

Las manifestaciones clinicas de hipoglucemia se pueden clasificar como
adrenérgicos y por neuroglucopenia. Los sintomas de hipoglucemia son
secundarios a una respuesta de la activacion del sistema simpatico y la privacion
de glucosa en el Sistema Nervioso Central. Los sintomas adrenérgicos son los
primeros en aparecer, los cuales pueden llevar a la muerte en caso de no corregir

este trastorno. En el siguiente cuadro se resumen los sintomas.’-1°
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Cuadro 1 Sintomas de Hipoglucemia

Adrenérgicos Colinérgicos Deprivacién de glucosa en SNC
e Hambre * Apnea
e Irritabilidad «  Sudoracién e Hipotonia
e Temblor e Palidez e Crisis convulsivas
e Taquicardia o Distermias e Coma
e Vomito

SNC: sistema nervioso central

Tamiz y diagnoéstico

La hipoglucemia es rara en los recién nacidos de término sanos, con peso adecuado
para edad gestacional y que son alimentados al seno materno por lo que no se

recomienda el tamiz en estos pacientes.®

La posibilidad de secuelas neurolégicas secundarias a hipoglucemia ha obligado a
la realizacion de tamiz empirico para maximizar la deteccion y tratamiento de la
hipoglucemia en los pacientes con factores de riesgo para presentar hipoglucemia
transitoria.®'>17 En ellos se recomienda la cuantificacion de glucosa
inmediatamente posterior al nacimiento, se considera el punto de corte para
hipoglucemia menor de 47 mg/dL o 2.6 mmol/L,”'622 sin embargo esta cifra esta

basada en evidencia en estudios observacionales.’: 22.23-

En la evaluacién del paciente con hipoglucemia se tiene que considerar la muestra
de glucosa obtenida, ya que la glucosa plasmatica es 15-20% mayor que la glucosa
en sangre total.?'® Para una adecuada medicion se debera mantener una buena
perfusion, evitar retardos entre el tiempo de toma de muestra hasta su analisis y
considerar el nivel de hematocrito, ya que un aumento del este produce una
reduccion en el nivel de glucosa medida.* Aunque el “estandar de oro” para el
diagnostico de hipoglucemia se debera realizar con glucosa plasmatica, los
dispositivos glucosa capilar (sangre total) permiten una mayor rapidez en su

identificacion, evitando el retraso del tratamiento y en caso de tener duda se
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realizara una prueba confirmatoria con muestra de plasma, ya que, en niveles muy

bajos de glucosa, un glucometro capilar es menos preciso.*'3

El tamiz se basa en los factores de riesgo y/o la presencia de sintomas. De acuerdo

con la AAP 2011 se recomienda el tamiz para 2 grupos de pacientes.'

1. Recién nacidos de término y pretérmino sintomaticos tardio
2. Recién nacidos con factores de riesgo para hipoglucemia que se encuentren

asintomaticos.

La meta sera lograr glucemias mayores o iguales a 47 mg/dL previos a la
alimentacion, los hijos de madres diabéticas o grandes para la edad gestacional se
deberan tamizar durante 12 h de vida postnatal y los pretérminos y pequefos para

la edad gestacional se deberan tamizar durante 24 h."

La PES establece un tamiz con duracion de hasta 48 h postnatales y niveles séricos
de glucosa mayores.' Ya que considera que los neonatos con niveles de glucosa
menores a 50 mg/dL (2.8 mmol/L), se encuentran con riesgo neurolégico. Ademas,
recomienda la identificacion de los recién nacidos con alto riesgo de presentar
hipoglucemia persistente posterior a las 48 h de vida para excluir a los pacientes
con hipoglucemia transicional. Asi se debera mantener una glucemia sérica mayor
a 60 mg/dL posterior a las 48 h de vida en pacientes de riesgo. Se deberan buscar

o descartar datos de policitemia, infeccion o asfixia perinatal.

En caso de continuar con hipoglucemias mas alla de las 48 h de vida, es
recomendable consultar con el endocrindlogo pediatra ya que seguramente
requerira un abordaje mayor y se solicitara insulina, cortisol, acido lactico, amonio,
cetonas urinarias, hidroxibutirato, acidos grasos libres, perfil de acilcarnitina,

aminoacidos plasmaticos y acidos urinarios.

La AAP no tiene recomendacién después de las 24-48 h, pero coincide con la PES
quien para el egreso recomienda mantener glucemias preprandiales arriba de 60

mg/dL y en pacientes con riesgo de hipoglucemia persistente realizar el reto del
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ayuno de 6-8 h para mantener glucemias mayores a 70 mg/dL como valor seguro

para el egreso.*’
Medidas de prevencién

Segun la Guia de Practica Clinica Mexicana de CENETEC, al igual que las guias
de Suiza, PES y AAP, recomiendan las siguientes medidas de prevencién para

hipoglucemia neonatal transitoria.812.14.24.25

v Favorecer al nacimiento el contacto piel con piel entre la madre y el recién
nacido

v Iniciar la alimentacion dentro de los primeros 30 a 60 minutos de vida

\

Alimentar a libre demanda y reconocer el llanto como signo de hambre

v" No ofrecer agua, solucién glucosada ni leche diluida para alimentar al recién
nacido

v' Alimentar frecuentemente al recién nacido que recibe lactancia materna

exclusiva.
Tratamiento

El manejo de la hipoglucemia no debe centrarse unicamente en el nivel de glucosa
sérica, debemos recordar que el primordial objetivo es evitar la lesion cerebral

secundaria a la hipoglucemia.®

El tratamiento es también motivo de controversia y dependera de su nivel de
glucosa, sintomatologia, disponibilidad de leche humana o formula y la habilidad del
recién nacido para alimentarse. Los recién nacidos con factores de riesgo para
presentar hipoglucemia deberan ser alimentados en la primera hora de vida, de
preferencia en los primeros 30 min y continuar su alimentacion cada 2-3 h.81215.26
De manera general en caso de presentar hipoglucemia a pesar de la alimentacion,
sintomas graves o niveles muy bajos de glucosa, se debera administrar tratamiento

endovenoso.
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Asi, la AAP recomienda las siguientes intervenciones de acuerdo con el escenario
clinico, con tratamiento de dextrosa IV de acuerdo con un cierto nivel de glucosa

sérica.’”3

e Recién nacido con glucosa sérica menor a 40 mg/dL y sintomas de
hipoglucemia debera recibir glucosa V.

e Recién nacido menor a 4 h de vida con factores de riesgo, asintomatico y
glucosa sérica menor a 25 mg/dL postprandial debera recibir glucosa IV.

¢ Recién nacido con glucosa entre 40 y 25 mg/dL se debera alimentar de nuevo
y revalorar glucosa en 30 min postprandiales.

e Recién nacido de 4-24 h de vida con factores de riesgo, asintomatico y
glucosa sérica menor a 35 mg/dL, alimentar cada 2-3h se podra administrar
también glucosa IV.

e Glucosa sérica de 35-45 mg/dL debera continuarse alimentando o la glucosa

IV se podra administrar si se requiere.

En caso de iniciar glucosa endovenosa, esta se podra disminuir progresivamente
cuando el neonato alcance niveles de glucosa sérica normales, pueda alimentarse

adecuadamente y se encuentre asintomatico.*

Al recibir tratamiento endovenoso, el recién nacido podria experimentar un
procedimiento doloroso y algunos riesgos, ademas requerira traslado a otra unidad,
como la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) donde por

consecuencia se requeriran mas recursos para su atencion.13.12.18

La atencion de un paciente con hipoglucemia, asi como la administracion de glucosa
IV pueden resultar en la disrupcion del vinculo materno, ansiedad materna y falla de
la lactancia al separar a la madre de su recién nacido, ademas del aumento en los
costos. Es por eso que se han buscado otras opciones de tratamiento para prevenir
la necesidad de glucosa IV, que sean efectivas y menos invasivas.®>'%'8 Se han
descrito protocolos de atencién desde administracion unica de alimentacién con

leche humana, formula maternizada, férmula maternizada adicionada con azucar en
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polvo, gel de glucosa oral, entre otras.’? Asi la administraciéon de dextrosa, un
carbohidrato simple, en una solucién acuosa que se puede administrar facil y
directamente en la mucosa oral con rapida absorcion y biodisponibilidad presenta
una opcion atractiva en el tratamiento de la hipoglucemia, ya que no se han
observado eventos adversos con su utilizacion y puede evitar la administracion de
glucosa IV o formulas complementarias.*'? Generalmente el gel de glucosa se
encuentra disponible al 40% es decir 40 g/100ml y se administra a dosis de 200-400
mg/kg/dosis.'>17.18 Estudios recientes sugieren que el tratamiento con dextrosa en

gel es seguro y efectivo y permite continuar con el proceso de lactancia

materna .5,8,12,18,20,27,28

Aunque el gel de glucosa mas la alimentacion con leche humana es una opcién
simple y barata que puede evitar la necesidad de glucosa intravenosa y prevenir el
dafo cerebral causado por hipoglucemia, en lugares con bajos recursos o con pobre

infraestructura no se utiliza por falta de disponibilidad.312

Heck LJ y Erenberg observaron que la glucosa oral disminuyo los ingresos de los
pacientes a UCIN, mejor6 los indices de lactancia materna y evitdé la falla de
lactancia asociada con la separacion materna.?® Otro estudio reporté el aumento del
uso de la glucosa en gel en EEUU.?” Un meta-analisis reciente de Cochrane no
encontro efectos adversos en la administracién de glucosa en gel durante el periodo
neonatal en pacientes evaluados a los 2 afios de edad, ademas de recomendar su
uso como primera linea para el manejo de glucemia en el recién nacido pretérmino

tardio y de término con factores de riesgo para hipoglucemia.?

En 2018 Makkler y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo para comparar
los resultados en los recién nacidos de riesgo para presentar hipoglucemia
admitidos en un afo, se utilizé un gel de glucosa al 40% en tubos pre-empacados
de 15 g, se incluyeron 804 recién nacidos =235 semanas de gestacion (SDG) y
mayores de 2000 gramos de peso al nacimiento con riesgo de hipoglucemia, se
excluyeron a los pacientes trasladados a la UCIN por otras razones. Al igual que

Glasgow y colaboradores, los autores encontraron un aumento en el indice de
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alimentacion a seno materno exclusivo asi como una disminucion en el ingreso de

estos pacientes y disminucién en los costos de atencion.330

Cuando existen otras causas metabdlicas de hipoglucemia, el tratamiento sera
guiado por el endocrindlogo pediatra y pueden administrarse otros medicamentos
como glucocorticoides para aumentar a gluconeogénesis hepatica y disminuir la
sensibilidad de la insulina. La administracion de glucagdén puede ser util en casos
de hipoglucemia severa convierte las reservas hepaticas de glucdégeno en glucosa.
El diazéxido y ocredtide disminuyen la secrecion pancreatica de insulina y se
reservan para los casos de hipoglucemia refractaria. El uso de nifedipino disminuye
la tolerancia a la glucosa y la secrecidn de insulina. Algunos pacientes con
hipoglucemia requeriran tratamientos a largo plazo con cortisol, hormona de
crecimiento 6 formulas especiales en caso de errores innatos del metabolismo.
Incluso habra pacientes que podran requerir de pancreatectomia, cuando persistan

con hipoglucemia e hiperinsulinemia refractaria a tratamiento médico.* "3
Resultados a largo plazo

Los resultados mas preocupantes de la hipoglucemia neonatal son la presentacion
de crisis convulsivas que pueden progresar a coma, muerte o alteracion del
neurodesarrollo.’® Los malos resultados son mas frecuentes en pacientes con
hipoglucemia persistente y menos en hipoglucemia transitoria, sin embargo,
debemos recordar que es dificil diferenciarlas al inicio de la presentacion.3! El sobre
tratamiento con bolos de glucosa en los pacientes con hipoglucemia, aumenta el

riesgo de rebote por la activacién de insulina.®
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JUSTIFICACION

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” nacen cada afo en promedio
4000 RN vivos, 3600 ingresan al cunero de transicion, de los cuales el 12% (432)
cursan con hipoglucemia (DAHOS 2018).

La hipoglucemia es un trastorno comun en la etapa neonatal que confiere un riesgo
elevado para sufrir secuelas neuroldgicas en el recién nacido, por lo que su
deteccion y tratamiento oportuno son muy importantes. El tratamiento con gel de
glucosa oral al 40% (GG40%) en pacientes con alto riesgo de hipoglucemia
transitoria es una alternativa econdémica, accesible y eficaz.

El tratamiento con GG40% representa una estrategia costo-efectiva en el
tratamiento de hipoglucemia transitoria, disminuye el riesgo de administracion de
glucosa endovenosa, ingreso de los pacientes a UCIN, costo de la atencion, asi
como facilita el manejo oportuno e inmediato para la administracion de glucosa de
una manera no invasiva.

Aunque el GG40% se utiliza en paises desarrollados como Estados Unidos y
Canada, su uso rutinario inicia recientemente en paises economicamente

emergentes.3
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HIPOTESIS

El tratamiento con adicion de gel de glucosa oral en neonatos de riesgo con
hipoglucemia transitoria en cunero de transicion sera efectivo y evitara la

administracion de glucosa intravenosa.

OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluar la efectividad del tratamiento de hipoglucemia transitoria con adicion de

gel de glucosa en neonatos de riesgo en el cunero de transicion.

Objetivos especificos

v' Determinar glucemia capilar en neonatos de riesgo para hipoglucemia
transitoria.

v' Determinar glucemia capilar en recién nacidos con hipoglucemia
transitoria que reciban como tratamiento leche en forma inmediata y
frecuente.

v' Determinar glucemia capilar en recién nacidos con hipoglucemia
transitoria que reciban como tratamiento gel de glucosa y leche inmediata
y frecuente.

v' Comparar la glucemia capilar en ambos grupos posterior al tratamiento.

Objetivos secundarios

Determinar la frecuencia de ingreso a la UCIN de los pacientes con hipoglucemia

13
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SUJETOS Y METODOS.

El estudio se llevo a cabo en el cunero de transicion y alojamiento conjunto de la
Division de Pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de acuerdo

con los siguientes criterios de seleccion.

Inclusién: Todos los recién nacidos que ingresen al cunero de transiciéon con
hipoglucemia y factores de riesgo, hijo de madre diabética, pequefo para la edad
gestacional, macrosémicos, prematuros tardios mayores de 35 semanas. Firma de

consentimiento informado.

Exclusién: Pacientes con policitemia sintomatica, pacientes con crisis convulsivas,

pacientes con contraindicacion a la via oral.

Eliminacion: Pacientes en quienes se decida por médico adjunto inicio de glucosa

parenteral, retiro del consentimiento informado.

Las variables estudiadas se detallan en el Cuadro 2.

Cuadro 2 Variables

Dependiente

Valores
Variable Definicion operacional . Unidades | Tipo variable
posibles
Sindrome de glucosa baja Presente o
Cualitativa
Hipoglucemia anormal 0 NA o
dicotémica
<47 mg/dL No presente

Independiente

Material de dextrosa para

administracion oral
) Tratamiento 1 o
Gel de Tratamiento 1: Gel de glucosa A Cualitativa
o)
glucosa oral oral 40% (GG40%) + ) dicotémica
. . Tratamiento 2
Alimentacion

Tratamiento 2: Alimentacion
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El tipo de muestreo fue no probabilistico, determinado por los criterios de inclusion.
Se calculd la muestra con la funcion Sample Proportion (0.6, 0.8, 0.05, 0.80, 2, 1,

1), con base al estudio de Rawat y cols.?°

Sample Proportion (0.74, 0.58, 0.05, 0.80, 2,1, 1)

Assumptions
P1 0.74
P2 0.58
Alpha 0.05
two-sided
Power 0.8
N2/N1 1
Required sample size Estimated
N1 149
N2 149

Se incluyeron 30 pacientes adicionales, tomando en cuenta 20% de pérdida en el
seguimiento, dando un total de 179 pacientes por grupo de tratamiento. En esta

primera fase del estudio, se alcanz6 una muestra total de 34 pacientes. Ver figura2.

Figura 2 Perfil de pacientes

37 pacientes identificados con hipoglucemia y factores de riesgo con
consentimiento informado firmado

3 pacientes cursaron con policitemia

34 pacientes incluidos

[ |
20 pacientes asignados a VO 14 pacientes asignados a GG40% + VO
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Para la aleatorizacion se utilizo el programa R con la funcién sample para aleatorizar
el orden de asignacion al grupo de tratamiento (GG40% + alimentacion o

alimentacion exclusiva).3?
Plan de trabajo

De acuerdo con los criterios de inclusién, se realizdé tamiz de glucosa capilar de
acuerdo al protocolo de atencion del cunero de transicién con puncion de talén con
glucometro Accu-Chek® Instant Kit marca Roche el cual cumple con la norma ISO
15197:2013/EN ISO 15197:2015 y Reg. No. 2148E2017 SSA en los recién nacidos
que cumplieron los criterios de inclusion en su primera hora de vida al llegar al
cunero de transicion para su atencion. Si el paciente presenté hipoglucemia es decir
glucosa capilar menor a 47 mg/dL y sin crisis convulsivas se determin6 la
administraciéon de GG40% a dosis de 0.5 ml/kg y alimentacion (seno materno o
féormula maternizada) o alimentacion exclusiva (seno materno o férmula
maternizada). En el caso del gel de glucosa se administr6 mediante una jeringa
desechable estéril sin aguja por via oral, previo secado de la boca y se distribuyd
con masaje en la mucosa oral. Se utilizé la siguiente tabla para la administracion del
gel de glucosa oral de acuerdo con peso del paciente o se hizo el calculo segun el

peso.

Cuadro 3 Dosis ponderal de glucosa en gel 40% (GG40%)

0.5ml/kg o0 200mg/kg

Peso (g) Dosis GG40% (9g) Cantidad (ml)

2000 0.4 1.0
2500 0.5 1.25
3000 0.6 1.5
3500 0.7 1.75
4000 0.8 2.0
4500 0.9 2.25
5000 1.0 2.5
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Posteriormente se tomé control de glucemia capilar a los 30 minutos de haberse
administrado (GG40% + alimentacién o alimentacion exclusiva). Si la glucosa
capilar resulté menor a 47 mg/dL en el grupo de GG40% + alimentacion, se
administré una segunda dosis de GG40% + alimentacion o hasta una tercera dosis
de gel de glucosa. En caso de que el paciente persistiera con cifras menores a 47
mg/dL se continué con el protocolo establecido por médico tratante. La persona que
tomo la glucemia semi-cuantitativa se mantuvo cegada a la decision terapéutica que

se aplico al paciente.

Los recursos materiales utilizados fueron GG40% vy jeringas sin aguja, los cuales
fueron financiados por los investigadores. Los autores declararon no tener conflicto

de interés.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete Rcmdr 2.6-0, del software R version
3.5.3, con un nivel de confianza al 95%. Se realiz6 un analisis descriptivo de las
variables, en el cual las continuas se expresaron como promedio (+ desviacion
estandar) o mediana [RIC] de acuerdo con la distribucién de las variables y las

categoricas como porcentajes.

Para la estadistica inferencial de las variables continuas se empled un analisis
bivariado con t de student y de U de Mann Whitney de acuerdo con la distribucion
de las variables y, para las categéricas chi cuadrada y/o la prueba exacta de Fisher,

y se considero el valor de p <0.05 como significativo.
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ETiCcA

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién Titulo 1ero.
Capitulo | articulo 17, y a las normas de la conferencia de Helsinki de 1964 y su
revision en el 2013;%3 la presente investigacion se catalogé como un estudio con
riesgo mayor al minimo ya que implicé la aleatorizacion de 2 grupos de estudio, el
primer grupo que recibié alimentacion exclusiva y el segundo grupo alimentacion
mas la administracion de gel glucosado al 40% por via oral; la toma de muestra por
puncién de talén (capilar) fue menor del 2% del volumen circulante del neonato y se
realiz6 como parte del protocolo de atencion del recién nacido con factores de riesgo
para hipoglucemia de acuerdo a las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria por lo que no se punciond unicamente para nuestro protocolo de

investigacion, ademas se realizo revision de los datos del expediente médico.

El estudio no viola los principios éticos establecidos en la declaracion de Helsinki y
su actualizacion en octubre del 2013. Adicionalmente, siguiendo las
recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana sobre los criterios para la ejecucion
de investigacion para la salud en seres Humanos publicada en el Diario Oficial de
la Federacion.®* Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en el
Reglamento de la Ley en Materia de Investigacién para la Salud, Capitulo Unico,
Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20, 21 y 22.

El protocolo con numero de registro 31-19 fue sometido y aprobado el Comité
Académico de la Especialidad de Neonatologia de la Facultad de Medicina de la
U.A.S.L.P. y el Comité de Investigacion con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028
93, asi como por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. Ver Anexo 1

Los participantes del estudio contaron con consentimiento informado firmado por la

madre, padre y/o tutor. (Anexo 3) La obtencién, resguardo, analisis y posible
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UASLP

publicacion de los datos se encontré protegido de acuerdo con la ley de proteccion

de datos personales en posesion de sujetos obligados.

La informacién obtenida se mantiene resguardada y codificada. Para garantizar la
confidencialidad de la informacion, los resultados fueron reportados en conjunto, de

manera que no es posible identificar individualmente cada uno de los casos.
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RESULTADOS

En esta primera fase del estudio, se analizaron los resultados de una poblacién de
37 recién nacidos ingresados al cunero de transicidn con hipoglucemia y factores
de riesgo para presentar hipoglucemia nacidos en el Hospital Central Dr. Ignacio

Morones Prieto.

Se recolectaron los datos de 37 pacientes de los cuales, 3 fueron retirados del
estudio por diagndstico de policitemia sintomatica posterior al ingreso, por lo que se
analizaron un total de 34 pacientes. De los cuales 13 fueron femeninos y 21
masculinos, en el grupo que recibié GG40%+ alimentacion hubo un 21.4% (n=3) de
femeninos y 78% (n=11) de masculinos, mientras que en el grupo de alimentacion
exclusiva el 50% (n=10) fueron masculinos y 50% (n=10) femeninos con una p de
0.09.

Se encontré una leve diferencia de edad gestacional en el grupo de GG40%+
alimentacion comparado con el que recibié alimentacion exclusiva, 38.9+1.7(35.5-
41.6) vs 37.8+1.5(35.2-41.1), con una p de 0.059, no significativa. No hubo

diferencia entre la via de nacimiento ni Apgar, entre los dos grupos. Ver cuadro 4.

Existe una diferencia en la antropometria, ya que en el grupo de administracion de
GG40% + alimentacién, el peso fue mayor 3,605 g [1,660](1,930-4,420) vs 2,460 g
[632.5](2,080-4,750) en el grupo de alimentacion exclusiva, con una p 0.058. Sin

diferencia en perimetro cefalico o talla.

De acuerdo con la clasificacion nutricional, fueron hipertroficos solo 10% (n=2) en
el grupo de GG40% + alimentacion y 50% (n=7) en el grupo de alimentacion
exclusiva. Se describio algun tipo de patologia materna en 16 pacientes. Ver cuadro
4.
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Cuadro 4 Caracteristicas basales de la poblacion

Tratamiento
N =34

Variable

VO + GG 40%

n=14

Sexo (F/M) 10/10(50/50%) 3/11(21.4/78.6%) 0.09€
Semanas de gestacion 37.841.5(35.2-41.1) 38.941.7(35.5-41.6) 0.059%
Via de nacimiento
Cesarea 11(55%) 8(57%) 0.901€
Parto 9(45%) 6(43%)
Talla (cm) 48.4+2.8(44-56) 50.1+4.2(43-56) 0.179t
Perimetro cefalico (cm) 32.7+1.6(30-36) 34[2.7](30-36) 0.083%t
2,460[632.5] 3,605[1,660]
Peso al nacimiento (g) 0.058¥%
(2,080-4,750) (1,930-4,420)
Diagnéstico nutricional
Eutréfico 8(40%) 3(21.4%) 0.294€
Hipertrofico 2(10%) 7(50%) 0.016€
Hipotréfico 10(50%) 4(28.6%) 0.295€
Apgar 1 8(5-8) 8(7-9) 0.416%
Apgar 5 9(1-9) 9(8-9) 0.413%
Patologia materna 0.94 €
DM1 O 1(7.1%)
DM2 + Preeclampsia 1(5%) 0
DMG 2(10%) 3(21.4%)
DMG + ELA 1(5%) 0
DMG + HG 1(5%) 0
HG 1(5%) 1(7.1%)
Sin patologia mater 11(57.1%) 8(55%)

*Media £ DE (minimo — maximo), **Mediana [RIC] (minimo — maximo), 1 t de Student,
€ Prueba exacta de Fisher, ¥ U de Mann Whitney

En relacion a las glucemias capilares observadas, en el grupo de GG40% +
alimentacion fueron mas elevadas con mediana de 42 [3.5](21-45) vs 37.5 [9.2](20-
46) en el grupo de alimentacion exclusiva, con una p de 0.053. Ademas, la segunda
glucemia posterior a la administracion del tratamiento también fue mayor en el grupo
de GG40% + alimentacion con una media de 66.4£16(45-92) vs 58.2+12.5(36-88)
para la alimentacion exclusiva, con una p de 0.102. Para la tercer glucemia, la media
fue de 68.5+14.2(46-94) vs 67.7+16.5(47-101) con p de 0.891. Ver cuadro 5 y
grafica 1.
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Cuadro 5 Glucemias y dosis de gel

80

70

60

50

40

30

VO (FM) VO + GG 40%
p
n =20 n=14
1° glucemia capilar (Diagnéstico) 37.5[9.2](20-46) 42[3.5](21-45) 0.053¥%
2° glucemia capilar 58.2£12.5(36-88) 66.4+16(45-92) 0.102t%
3° glucemia capilar 67.7£16.5(47-101) 68.5+14.2(46-94) 0.8911
Dosis GG40% (0.5ml/kg/do)
1dosis O 12(85.7%) <0.001€
2 dosis O 2(14.3%)
*Media + DE (minimo — maximo) **Mediana [RIC] (minimo — maximo)
T t de student € Prueba exacta de Fisher ¥ U de Mann Whitney
Gréafica 1 Resultado de glucemias y eficacia
T b
—+—  GG40%+VO

I

Vo

1° glucemia

T T T

2° glucemia capilar 3° glucemia capilar

capilar
(diagndstico)

Anova para medidas repetidas p<0.001.

La eficacia del tratamiento a la segunda glucemia capilar fue de 92.9% en el grupo
de GG40% + alimentacion y de 80% en el grupo de pacientes con alimentacion
exclusiva; mientras que para la tercera glucemia capilar se observé eficacia del
92.9% vs 100% Se admitieron 3 pacientes a la sala de UCIN de los cuales se
controld la hipoglucemia pero presentaron otras morbilidades. De los pacientes que

ameritaron manejo con glucosa intravenosa, en dos fue secundario a diagnostico
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de policitemia sintomatica la cual se diagnosticé a las 10 horas de vida por lo que

fueron retirados del estudio. Ver cuadro 6 y gréfica 1.

Cuadro 6 Eficacia del tratamiento

Tratamiento n=34

VO (FM) VO + GG 40%
n=20 n=14
Eficacia del tratamiento 2° glucemia capilar 16(80%) 13(92.9%) 0.378€
Incremento 1° y 2° glucemia capilar 22.1+11.7(0-42) 26.5+14.8(7-53) 0.342t1
Eficacia del tratamiento 3° glucemia capilar 20(100%) 13(92.9%) 0.411€

*Media + DE (minimo — maximo), **Mediana [RIC] (minimo — maximo), T t de student,
€ Prueba exacta de Fisher, ¥ U de Mann Whitney

Todos los pacientes fueron dados de alta y fue trasladado a otro servicio uno de
ellos a las 24 horas por deshidratacion y desarroll6 policitemia e hiperbilirrubinemia

secundaria. Ver cuadro 7.

Cuadro 7 Complicaciones y motivo del egreso

Tratamiento n=34

VO (FM) VO + GG 40%
n=20 n=14

Dias estancia hospitalaria 3[2](1-40) 3[0.75](1-12) 0.768%
Complicaciones 0 0 -
Egreso a: 1€

Domicilio 17(85%) 13(92.9%)

Pediatria 1(5%) 0

UCIN 2(10%) 1(7.1%)

*Media £ DE (minimo — maximo), **Mediana [RIC] (minimo — maximo), T t de student, € Prueba

exacta de Fisher, ¥ U de Mann Whitney
Se analiz6 de manera separada a un grupo de 6 pacientes que cursaron con
elevacion del hematocrito, 3 pacientes con policitemia sintomatica quienes por
haber cursado con sintomatologia fueron excluidos del estudio y otros 3 pacientes
con policitemia asintomatica que no se excluyeron. De ellos, el 50% fueron hombres
y 50% mujeres, tuvieron un promedio de edad gestacional de 38.2+1.3(36.5-39.5),
33% fueron hipertroficos y un 66.7% hipotroficos, 3 de ellos con patologia materna.
3 de ellos recibieron GG40% + alimentacion y 3 alimentacion exclusiva. Al observar

las glucosas capilares ambas aumentaron posterior al tratamiento y solo dos de
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ellos continuaron con hipoglucemias persistentes uno de cada grupo. Ver cuadro 8
y 9.

Cuadro 8 Pacientes con policitemia
Sexo (F/M) 3/3(50/50%)
Semanas de gestacion 38.2+1.3(36.5-39.5)*
Via de nacimiento
Cesarea 5(83.3%)
Parto 1(16.7%)

Talla (cm) 47.945.6(40-56)"
Perimetro cefalico (cm) 31[4.1](30.5-36)**
Peso al nacimiento (g) 2,884.8+1,242.4(1,710-4,750)*

Diagnéstico nutricional
Eutréfico 0
Hipertrofico 2(33.3%)
Hipotréfico 4(66.7%)
Apgar 1 8(7-8)
Apgar 5 9
Patologia materna
DMG 1(16.6%)
HG 1(16.6%)
Preeclampsia 1(16.6%)
*Media £ DE (minimo — maximo), **Mediana [RIC] (minimo — maximo)

Cuadro 9 Glucemias de los pacientes con policitemia

1° glucemia capilar 39.7+3.7(35-46)*
2° glucemia capilar 48.8+10.7(38-65)*
3° glucemia capilar 52.2+12.8(33-70)*
4° glucemia capilar 51.7+15.2(32-75)*
VO (FM) 3

Exanguino-dilucion e
hipoglucemia persistente
Hipoglucemia corregida
GG 40%+ VO
Hipoglucemia corregida
Hipoglucemia persistente
Complicaciones
Egreso a:

O =_2PNWN -

Domicilio 2(33.3%)
Pediatria 2(33.3%)
UCIN 2(33.3%)
*Media + DE (minimo — maximo), **Mediana [RIC]

(minimo — maximo)
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DISCUSION.

La administracion de gel de glucosa oral es efectivo, los resultados de este estudio

son similares a los reportados por Rawat,?® Makker,? Harris6.17.18.35 y Glasgow.3°

Al igual que Hoseth en 20008, no encontramos diferencia en los niveles de glucosa

entre género ni via de nacimiento.

Cuando se compardé el grupo que recibi6 GG40% + alimentacion vs el de
alimentacion exclusiva, se encontré una diferencia de las medias de 4.5 mg/dL en
la primera determinacion de glucosa capilar a favor de los que recibieron gel, similar
a lo descrito por Harris en 2017 quien encontré niveles de glucosa mas elevados
aproximadamente 3 mg/dL en el grupo que recibié GG40% comparado con el que

recibié placebo.®®

Aunque se ha descrito por Harris en 20127 que existe mayor riesgo de hipoglucemia
severa en pacientes con multiples factores de riesgo, hasta el momento no

observamos en nuestra muestra que esto sucedio.

En relacion con el grupo de policitemia, se observé una respuesta similar en los que
recibieron GG40% + alimentacion contra el grupo de alimentacién exclusiva,
ninguno de ellos presentd complicaciones como enterocolitis necrosante por lo que
pudiéramos recomendar la realizacién de un estudio en este grupo de pacientes

para evaluar la eficacia del gel.

Glasgow y colaboradores en 20183 encontraron una disminucion de costos y ahorro
por neonato tratado con gel de glucosa, mismo que podria extrapolarse en nuestra

poblacion pero se requiere realizar un estudio dirigido a estos resultados.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

El presente estudio abre una linea de investigacion en la hipoglucemia neonatal. El
numero de muestra es limitado, sin embargo, dado el beneficio con el uso del gel,
se planea que el estudio continde en los proximos meses para lograr resultados con

significancia estadistica.

Cabe destacar que a pesar de la evidencia de los beneficios del uso de gel
glucosado, asi como el bajo costo, nos enfrentamos a la poca disponibilidad del

mismo en nuestro pais.
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CONCLUSIONES

El gel de glucosa oral al 40% es una alternativa segura y efectiva para el tratamiento
de hipoglucemia en el cunero de transicion lo que esta de acuerdo con los reportes
internacionales. Se debe considerar para el manejo en los hospitales de México ya
que ademas de ser economico puede prevenir el uso de glucosa IV y los ingresos
a las UCIN.

Se observaron glucemias mas altas en el grupo que recibié gel de glucosa con la

alimentacion comparado con el grupo de alimentacién exclusiva.

Se requiere de mayor numero de muestra para la obtencién resultados

estadisticamente significativos.

Los resultados permiten confirmar la indicacion en las guias de practica clinica
nacionales e internacionales del apego materno inmediato en todos los pacientes
que sus condiciones lo permitan para establecer alimentacion a seno materno en la

primera hora de vida y evitar mayor riesgo de hipoglucemia.

Consideramos que es importante seguir a estos pacientes para evaluar niveles de

lactancia materna exclusiva y el desarrollo neurolégico.

Del presente estudio se deriva un protocolo de manejo que servira como guia para
la deteccidn y tratamiento oportuno de la hipoglucemia en los recién nacidos con
factores de riesgo, mismo que se anexa y sera entregado a las autoridades del
Hospital. Ver Anexo 3
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