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RESUMEN

OBEJTIVO: Determinar si la administracion materna de corticoides es un factor de
riesgo para el desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, retrospectivo, de tipo casos y
controles, realizado a pacientes recién nacidos del servicio de neonatologia del Hospital
Belén de Trujillo, en el periodo enero del 2015 a enero del 2022, quienes deben ser
pretérmino tardio por parto vaginal o ceséarea con y sin diagnéstico de hipoglicemia. Se
establecid un total de 73 casos y 292 controles, en una relacion 1:4, con un total de 365

recién nacidos.

RESULTADOS: Se determiné que la administracion antenatal materna de corticoides es
un factor de riesgo para el desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio,
por lo que se rechazo la hipotesis nula (Ho) y se acepté la hipotesis alternativa (H1). De
un total de 73 casos 43 recién nacidos (58.9%) fueron expuestos (p=0.004). De los 292
controles 118 recien nacidos (40.4%) fueron expuestos (p=0.004). Al analisis
multivariado se detectd que los recién nacidos pretérmino tardio que habian recibido
corticoides antenatales maternos tenian 1.96 veces mas riesgo de desarrollar hipoglicemia
(ORa: 1.960, IC 95%: 1.132 - 3.394, p=0.016) comparados a los que no habian sido
expuestos. El sexo masculino fue predominante en ambos grupos, también se determind
como un factor de riesgo asociado al desarrollo de hipoglicemia (ORa: 2.444, 1C 95%
1.319 — 4.529, p=0.005). No se encontrd significancia estadistica con la edad al examen
fisico (p=0.921), el APGAR al minuto de vida (p=0.945), APGAR a los 5 minutos (p=
0.603), la edad materna (p=0.563), relacion edad gestacional — peso (ORc 2.31, 1C 95%
0.68 — 1.69, p=0.014), sepsis temprana (p=0.637), obesidad materna (p=0.746),
preeclampsia (p=0.631), via del parto (p=0.296) y la RPM (p=0.135).

CONCLUSIONES: Laadministracion materna de corticoides es un factor de riesgo para

el desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

PALABRAS CLAVES: Corticosteroide prenatal; betametasona; dexametasona;

pretérmino tardio; hipoglucemia; parto prematuro.



ABSTRACT

OBEJTIVE: Determine whether maternal administration of corticosteroids is a risk

factor for the development of hypoglycemia in late preterm newborns.

MATERIAL AND METHOD: Observational, retrospective study of cases and
controls, performed on newborn patients of the neonatology service of the Belén Hospital
in Trujillo, from January 2015 to January 2022, which must be preterm late due to vaginal
delivery and/or cesarean section with and without hypoglycemia diagnosis to form the

case and control groups respectively.

RESULTS: It was determined that maternal antenatal administration of corticosteroids
is a risk factor for the development of hypoglycemia in late preterm newborns, so the null
hypothesis (HO) was rejected and the alternative hypothesis (H1) was accepted. Of a total
of 73 cases, 43 newborns (58.9%) were exposed (p=0.004). Of the 292 controls, 118
newborns (40.4%) were exposed (p=0.004). The multivariate analysis detected that late
preterm newborns who had received maternal antenatal corticosteroids had a 1.96 times
greater risk of developing hypoglycemia (aOR: 1.960, 95% CI: 1.132 - 3.394, p=0.016)
compared to those who had not been exposed. . The male sex was predominant in both
groups, it was also determined as a risk factor associated with the development of
hypoglycemia (aOR: 2.444, 95% CI 1.319 — 4.529, p=0.005). No statistical significance
was found with age at physical examination (p=0.921), APGAR at one minute of life
(p=0.945), APGAR at 5 minutes (p= 0.603), maternal age (p=0.563), relationship
gestational age —weight (COR 2.31, 95% CI 0.68 — 1.69, p=0.014), early sepsis (p=0.637),
maternal obesity (p=0.746), preeclampsia (p=0.631), route of delivery (p=0.296 ) and
RPM (p=0.135).

CONCLUSIONS: Maternal administration of corticosteroids is a risk factor for the

development of hypoglycemia in late preterm newborns.

KEYWORDS: Prenatal corticosteroid; betamethasone; dexamethasone; late preterm;

hypoglycemia; preterm birth.



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada Antenor
Orrego, presento la Tesis Titulada “ADMINISTRACION ANTENATAL MATERNA
DE CORTICOIDES COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
HIPOGLICEMIA EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO TARDIO”, un estudio
observacional retrospectivo de tipo casos y controles, que tiene el objetivo de establecer
si la administracion antenatal materna de corticoides es un factor de riesgo para el
desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio. Con la intencién de
contribuir a la evidencia cientifica indispensable en la prevencién del desarrollo de
hipoglicemia en prematuros brindando un nuevo factor de riesgo que en ocasiones pasa

desapercibido al momento de la atencion del recién nacido.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Medico Cirujano a

evaluacion del Jurado.
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l. INTRODUCCION

La hipoglicemia es el desorden metabdlico mas frecuente del recién nacido, 30% de
todos los nacimientos corren riesgo de desarrollarla y 50% la terminaran padeciendo.
Usualmente ocurre durante los primeros dias de vida y es una potencial causa
prevenible de alteraciones en el desarrollo neuroldgico, por lo que es considerada una
urgencia médica, y debido a lo inespecifico de su cuadro clinico, un reto diagndstico.
A pesar de que actualmente existen diferentes valores que la definen y estos varian
segun las entidades que la estudian desde 1988 se toma a la concentracion plasmatica
de glucosa menor o igual a 47mg/dL como diagnéstica de hipoglicemia, ya sea en
neonatos con o sin factores de riesgo y con o sin sintomas. Este valor coincide con el
ofrecido por la Asociacion Americana de Pediatria en el 2011 y por la Sociedad
Canadiense de Pediatria (1, 2, 3).

Los factores de riesgo para desarrollarla incluyen a los recién nacidos pretérmino, a
los grandes o pequefios para la edad gestacional, a los hijos de madres diabéticas y
principalmente a los neonatos con bajo porcentaje de grasa. Desde un punto de vista
etiologico la hipoglicemia en recien nacidos tiene cinco grupos causales e incluyen:
a) situaciones en las que hay un insuficiente almacenamiento de glucégeno, como
ocurre con los prematuros, b) recién nacidos con requerimiento incrementado de
glucosa, como ocurre durante enfermedades agudas, c¢) hiperinsulinismo, cuyo
cuadro clinico caracteristico es la hipoglicemia persistente o recurrente y suele verse
en hijos de madres diabéticas o que consumen antidiabéticos o beta-bloqueantes o en
el hiperinsulinismo congenito, d) errores innatos del metabolismo de carbohidratos,

aminodcidos y acidos grasos y e) deficit de hormonas contrarreguladoras (4, 5, 6, 7).

Una fuente continua de glucosa es necesaria para una correcta funcion cerebral pues
su metabolismo ofrece precursores y la energia necesaria para la sintesis de
neurotransmisores. Ademas, la produccién de glutamato y su almacenamiento en
vesiculas es glucosa dependiente. Durante la hipoglicemia ademas de la inhibicién
en la actividad de este neurotransmisor hay muerte neuronal a través de mecanismos
que producen un estado de estrés oxidativo pues la hipoglicemia genera una
despolarizacion continua de las neuronas presinapticas con liberacion de grandes
cantidades de glutamato causando excitotoxicidad y formacion de especies reactivas

de oxigeno en la neurona postsinaptica. Este proceso es acentuado por la sintesis de
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NADPH oxidasa por las neuronas. Ademas, hay liberacion excesiva de zinc pues este
se encuentra dentro de las vesiculas presinapticas y esto se ha asociado con la

promocion de muerte neuronal (8).

No obstante, cuando existe una adaptacion metabdlica correcta se producen fuentes
alternativas de energia como los cuerpos cetdnicos hepéticos que actGan como
nutrientes neuronales alternativos. Cuando esto ocurre no se desarrollan sintomas. Si
la adaptacion metabdlica se ve alterada se genera un cuadro clinico inespecifico el
cual consiste en pobre alimentacion, hipotonia y temblores, en este estado es poco
probable que la hipoglicemia genere secuelas. Sin embargo, cuando la adaptacion
metabolica falla por completo se desarrollan convulsiones y alteracion del estado de
conciencia, si a este nivel el paciente no recibe tratamiento puede llegar al paro
circulatorio y generar secuelas a largo plazo. No obstante, si durante el tratamiento
de un episodio de hipoglicemia se realiza una reposicion rapida de glucosa o se
alcanzan elevados niveles plasmaticos de la misma también habra dafio cerebral
neuronal y secuelas a largo plazo. En vista de lo inespecifico y variado que puede
llegar a ser el cuadro clinico se recomienda monitorizar regularmente los niveles de
glucosa plasmatica en recién nacidos con factores de riesgo hasta llegar a la
euglicemia ademas de realizar acciones preventivas como dar de lactar tan pronto
como sea posible o de lo contrario administrar formula, contacto piel a piel temprano
y evitar que haya disminucién de la temperatura neonatal manteniendo seco y caliente
al recién nacido (9, 10, 11).

Hallazgos histopatologicos demuestran atrofia cortical y gliosis del I6bulo
parietooccipital y reduccion en la mielinizacion de la sustancia blanca
parietooccipital y periventricular, este dafio empeora cuando existe afeccion
simultdnea con neumonia, sindrome hipoxico — isquémico y sepsis. Los recien
nacidos que muestran mas riesgo de sufrir estas lesiones son aquellos que sufren
convulsiones. Las secuelas a largo plazo se manifiestan a partir de los 2 afios y
consisten en alteraciones neurosensoriales. Curiosamente las consecuencias a esta
edad parecen deberse principalmente a estados hiperglicemicos producto del
tratamiento con bolos de dextrosa. Una hipoglicemia moderada se asocia también con
retraso del desarrollo cognitivo en la nifiez temprana. A los 4 afios la probabilidad de

un desarrollo normal se reduce en mas de la mitad, hay un riesgo del doble o triple



de una peor integracion motora — visual y ejecutiva. Esta ultima incluye la capacidad
de planificacion, de resolucién de problemas, de concentracion y de conductas
dirigidas hacia el cumplimiento de metas. A los 6 a 11 afios hay un rendimiento
escolar de menos del 50% asociado a problemas con la lectura y las matematicas (12,
13, 14, 15, 16, 17, 18).

Los recién nacidos pretérmino tienen especial riesgo de sufrir hipoglicemia, no solo
por las escasas reservas de glucdgeno y tejido adiposo sino también por la
incapacidad de utilizar fuentes alternativas de energia a través de gluconeogénesis, a
la alta tasa metabdlica por el gran tamafio de su cerebro y a la incapacidad de generar
una respuesta contrarreguladora frente a la hipoglicemia. Esta poblacion también
tiene un retraso en la proliferacion de astrocitos y especial riesgo de sufrir lesiones a
nivel de mesencéfalo, corteza sensorio motora, talamo, tronco encefalico, vermis
cerebeloso y lébulo occipital. Estas caracteristicas sumadas a las multiples
complicaciones a corto plazo propias de esta poblacion hacen que los prematuros
sean la principal causa de muerte en recién nacidos, causando el 35% de las mismas.
Anualmente fallecen mas de un millén de neonatos prematuros en todo el mundo y
son actualmente la principal causa de defuncion en nifios menores de 5 afios. En
muestro medio acorde a cifras del Instituto Nacional Materno Perinatal en Peru se le

atribuye a la prematuridad el 75% de las muertes en recién nacidos (19, 20, 21, 22).

La administracidn de corticoides en embarazadas en riesgo de sufrir parto pretérmino
ha demostrado que mejora de sobremanera la supervivencia de recién nacidos
prematuros por lo que son considerados como uno de los hitos de mayor éxito en la
historia de la neonatologia. En prematuros entre las 24 y 33 semanas de vida
disminuye la tasa de sindrome de dificultad respiratoria, de ventilacion mecanica,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, mortalidad perinatal e
infecciones sistémicas en las primeras 48 horas de vida. En recién nacidos prematuros
a partir de las 34 semanas se observa una disminucién en la morbilidad respiratoria
severa lo cual incluye a la displasia broncopulmonar, taquipnea transitoria del recién
nacido, necesidad de reanimacion cardiopulmonar al nacimiento y de administracion
de surfactante. Estos beneficios se explican debido a que los corticoides, a diferencia
de otros esteroides, atraviesan facilmente la placenta para luego estimular el

adelgazamiento de los tabiques alveolares e inducir el desarrollo de los neumocitos



tipo 1 y 1I. La administracion puede darse a partir de las semanas 24 y 28 durante la
fase sacular del desarrollo pulmonar fetal, pues en este periodo los neumocitos ya
estan capacitados para producir surfactante. Ademas, los corticoides incrementan la
compliance, el volumen pulmonar méximo, disminuyen la extravasacion de proteinas
al alveolo y por lo tanto el fluido pulmonar alveolar incluso antes del nacimiento,
ademas, induce estabilidad en los vasos sanguineos inmaduros reduciendo el riesgo
de hemorragias. Los corticoides que suelen utilizarse son la dexametasona y la
betametasona, ambos con beneficios similares, sin embargo, la dexametasona suele
tener mejores tasas de supervivencia fetal y menor riesgo de retraso del
neurodesarrollo (23, 24, 25, 26).

A pesar de todos estos beneficios no se debe olvidar que los corticoides son la version
sintética del cortisol y este puede llegar a tener efectos en multiples sistemas fetales
trayendo consigo alteraciones en el desarrollo y posteriormente en la funcién
cardiovascular, metabolica y endocrina. EIl impacto negativo fetal a corto plazo se
traduce en la reduccion en el crecimiento representado por bajo peso al nacer, menor
estatura y circunferencia cefalica. Estudios demuestran que en paises de bajos
ingresos donde el acceso al cuidado intensivo neonatal y obstétrico es limitado, la
administracion de corticoides aumenta la mortalidad y el riesgo de infecciones
bacterianas graves. Incluso la Organizacion Mundial de la Salud ha especificado
condiciones para su administracion. Las consecuencias a largo plazo empeoran entre
mas cerca, y posterior, a las 37 semanas sea su administracion. Se observa una leve
resistencia a la insulina, entre los 2 a 3 afios aumenta el riesgo de paralisis cerebral, a
los 5 afios hay un incremento en el riesgo de discapacidad, a los 7 a 8 afios problemas
psiquiatricos, a los 14 afios existe cierta elevacion en los niveles de presion arterial y
entre los 8 a 15 afios desarrollan una capacidad académica por debajo del cuartil
comparado con controles. A los 29 a 36 afios existe riesgo de desarrollar depresion y
ansiedad y patrones electroencefalograficos asociados a psicopatologias. A largo
plazo existen también alteraciones en el eje renina — angiotensina — aldosterona,
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular por menor entrada parasimpatica, mayor
rigidez aortica y mayor velocidad de las ondas de pulso en el arco aortico (27, 28, 29,
30, 31, 32).



Multiples estudios demuestran que en recién nacidos pretérmino tardio la proteccion
pulmonar contra sindrome de dificultad respiratoria y taquipnea transitoria del recién
nacido pueden verse socavadas por un significativo riesgo inmediato de desarrollar
hipoglicemia, por lo que diferentes entidades aconsejan limitar su uso hasta antes de
las 34 semanas de vida y evitarlos en embarazadas con diabetes pregestacional pues
en esta poblacion el riesgo es aun mayor. Este evento desafortunado se ha
evidenciado principalmente con la utilizacion de betametasona. Se ha propuesto que
posterior a la administracion del corticoide en la madre esta generaria una
hiperglicemia por gluconeogénesis hepética ocasionando que el feto haga una
hiperplasia de células pancreédticas beta con posterior hiperinsulinismo e
hipoglicemia. La administracion de betametasona se asocia a elevacion en los niveles
de peptido — C, insulina y leptina. Se ha propuesto también que dosis altas de
corticoides pueden generar supresion adrenal llevando a la hipoglicemia,
hiponatremia e hipotension (33, 34, 35, 36, 37, 38).

Estudios experimentales también han demostrado que los corticoides pueden influir
en enzimas hepaticas encargadas de la regulacion del metabolismo de la glucosa. Es
bien sabido que la secrecion de esteroides enddgenos esta regulada por el eje
hipotalamo — hipdfisis — glandula adrenal y por un ritmo circadiano oscilatorio con
mayores niveles de esteroides alrededor de las 8 horas y con el menor nivel alrededor
de la medianoche, esto determina que existe un incremento en la posibilidad de
hipoglicemia si la administracion de corticoides se da entre las 5 a 10:59 horas y el
menor riesgo de desarrollarla es durante la administracion entre el rango de 23 a 4:59
horas. Se debe sefialar también que durante el embarazo la placenta limita la
exposicion fetal a corticoides gracias a la 11 B hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo
2 no siendo asi con la betametasona y la dexametasona al no poder metabolizarlas.
Las principales indicaciones para el uso de corticoides son la preeclampsia, la ruptura
prematura de membranas y la amenaza de parto pretérmino por lo que los prematuros
nacidos de madres con estas patologias deberian tener un estricto seguimiento de las

concentraciones de glucosa incluso antes de la aparicion de sintomas (39, 40, 41).

Nevert Badreldin et al (Chicago, 2020) realizé un estudio de tipo cohorte
retrospectiva en el Northwestern Memorial Hospital en el que se investigo los efectos

de implementar un protocolo de administracion antenatal materna de corticoides en



recién nacidos pretérmino tardio en embarazos Unicos. De un total de 903 mujeres
que ingresaron al estudio, 452 fueron incluidas en el grupo pre protocolo (atendidas
entre noviembre del 2012 y octubre del 2013) y 451 en el grupo post protocolo
(atendidas entre abril del 2016 y marzo del 2017). Se evidenci6 que a comparacion
de los recién nacidos pre protocolo, los post protocolo tenian alto riesgo de padecer
episodios de hipoglicemia en las primeras 24 horas de vida con punto de corte de
glucosa <50mg/dL con un odds ratio de 1.37 (IC 95% = 1.05 - 1.80, p<0.05) (42).

Moti Gulersen et al (Nueva York, 2021) en un estudio de tipo cohorte retrospectiva
en maltiples centros de salud se evaluaron un total de 1248 embarazos Unicos quienes
fueron expuestos a 1 o 2 dosis de corticoides en el periodo pretérmino tardio y fueron
atendidos entre noviembre del 2017 y marzo del 2020. De toda la poblacién 649
fueron expuestos a una dosis de corticoides antenatales demostrando que estos
pacientes tuvieron mas riesgo de desarrollar hipoglicemia si nacian dentro de los 2
primeros dias luego de la administracion de betametasona con un punto de corte de
45mg/dL con un Odds Ratio de 3.44 (1C 95% = 2.10 — 5.63, p<0.05). No obstante, el
riesgo disminuia si el nacimiento se daba luego de 7 dias de la administracion con un
OR de 0.32 (IC 95% = 0.20 — 0.51, p<0.05) (43).

Somnath Pal et al (India, 2021) realizd un estudio de tipo cohorte prospectiva en
una unidad de cuidados neonatales de tercer nivel en el este de la India entre mayo y
noviembre del 2021 con la finalidad de evaluar el riesgo de desarrollar hipoglicemia
dentro de las primeras 72 horas de vida en recién nacidos pretérmino tardio a quienes
se les administré antenatalmente dexametasona de manera completa o parcial. Se
encontrd que en los 298 prematuros (98 control, 134 con curso parcial y 66 en curso
completo) no hubo diferencias considerables en el grupo de expuestos y no expuestos,
sin embargo, en los recién nacidos con dosis completa de dexametasona se evidencio
menos episodios de hipoglicemia con un punto de corte de 45mg/dL con un OR de
0.15 (IC 95% = 0.03 — 0.69, p=0.015) (44).

F-W Liang et al (Taiwan, 2021) en un estudio de tipo cohorte retrospectiva se obtuvo
datos de maltiples centros de salud de la poblacion a nivel nacional en Taiwan de
todas las embarazadas con amenaza de parto pretérmino atendidas entre 2004 y 2011,
con la finalidad de evaluar el beneficio del uso de corticoides antenatales en el

periodo pretérmino tardio. De ellas 5775 recibieron corticoides y 28135 no. Se llegd
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a la conclusién de que los neonatos cuyas madres recibieron corticoides tuvieron
menor riesgo de utilizacion de glucosa dentro de los 7 dias de nacimiento con un OR
de 0.77 (1C 95% = 0.70-0.85, p=0.0002) indicando un bajo riesgo de hipoglicemia y
que esta deberia controlarse independientemente de la administracién a corticoides
(45).

Como ha sido expuesto, la hipoglicemia en el recién nacido es una urgencia médica
que se caracteriza por traer consigo una elevada morbimortalidad a corto y largo
plazo, haciendo énfasis en el potencial riesgo de desarrollo de considerables secuelas
a nivel neurocognitivo. Los clasicos factores de riesgo implicados son ya conocidos,
no tanto asi con la administracion antenatal de corticoides pues, aunque su
administracion denota un claro beneficio a favor de la supervivencia en recién
nacidos antes de las 34 semanas la utilidad de estos no queda clara en los neonatos
pretérmino tardio pues durante los ultimos afios diversos estudios han demostrado
que son un factor de riesgo a tener en cuenta implicados en el desarrollo de cuadros
de hipoglicemia. La siguiente investigacion busca determinar si la administracion de
corticoides antenatales son un factor de riesgo para el desarrollo de hipoglicemia en
recien nacidos pretérmino tardio y acorde a los resultados obtenidos mejorar la
prevencion, identificacion y seguimiento de neonatos expuestos que estén en riesgo

de padecerla, ademas de fomentar el uso racional de los corticoides.



Il PLAN DE INVESTIGACION

2.1.ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢Es la administracion antenatal materna de corticoides un factor de riesgo para el

desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio?

2.2.0BJETIVOS:

Objetivo general:
Determinar si la administracion materna de corticoides es un factor de riesgo para el

desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

Objetivos especificos:

o Establecer la frecuencia de administracion antenatal materna de corticoides con
desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

o Establecer la frecuencia de administracion antenatal materna de corticoides sin
desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

o Comparar la frecuencia de administracion antenatal materna de corticoides con y
sin desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

o Determinar si la administracion antenatal materna de corticoides esta relacionada
con el desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio ajustado por

las variables intervinientes.

2.3.HIPOTESIS:

H1: La administracion antenatal materna de corticoides es un factor de riesgo para

el desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

HO: La administracion antenatal materna de corticoides no es un factor de riesgo para

el desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.



[l. MATERIAL Y METODO

3.1 DISENO DEL ESTUDIO: observacional, analitico, retrospectivo de tipo casos y

controles.

ESQUEMA DEL DISENO:

TIEMPO

¢ |

Con administracién antenatal
materna de corticoides

CASOS:

Recién nacidos
pretérmino  tardio
con hipoglicemia

Sin administracion antenatal
materna de corticoides

POBLACION
Historias  clinicas de
pacientes recién nacidos
pretérmino  tardio  del
servicio de neonatologia

Con administracién antenatal

AVARRVE

materna de corticoides CONTROLES: del Hospital Belén de
Recién nacidos Trujillo
pretérmino tardio sin
Sin administracion antenatal hipoglicemia
materna de corticoides

¢ |

DIRECCION

3.2 POBLACION MUESTRA Y MUESTREO:

Poblacion de estudio:
Recién nacidos pretérmino tardio atendidos en el servicio de Neonatologia del

Hospital Belén de Trujillo entre el periodo de enero del 2015 — enero del 2022.



3.3.

Criterios de inclusion casos:

e Recién nacidos vivos pretérmino tardio por parto vaginal o cesarea con
diagndstico de hipoglicemia dentro de las 48 horas de vida.

e Gestacion Unica.

e Recién nacidos de ambos sexos.

Criterios de inclusion controles:

e Recién nacidos vivos pretérmino tardio por parto vaginal o ceséarea sin diagndstico
de hipoglicemia dentro de las 48 horas de vida.

e Gestacion Unica.

e Recién nacidos de ambos sexos.

Criterios de exclusion:

e Madre con diabetes mellitus pregestacional o gestacional.

e Recién nacido que no tolere la via oral y/o tenga poca ingesta de leche materna.

e Madre que haya recibido corticoides antes de las 34 semanas de gestacion.

e Una anormalidad fetal principal conocida o dos o mas anormalidades fetales
menores conocidas.

e Madre con corioamnionitis.

e Desordenes conocidos del recién nacido a nivel metabdlico, genético y/o
endocrino.

e Historia clinica incompleta.

¢ Asfixia perinatal.

e Neonato internado en la unidad de cuidados intensivos neonatales con ventilacion

mecanica o intubacién endotraqueal.
MUESTRA Y MUESTREO
Unidad de Analisis:
Esta constituida por cada recién nacido pretérmino tardio con diagndstico de

hipoglicemia atendido en el Servicio de Neonatologia del Hospital Belén de Truijillo

durante el periodo enero 2015 — enero 2022.
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Unidad de Muestreo:

Esté constituida por las historias clinicas de cada recién nacido pretérmino tardio
atendido en el Servicio de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo enero 2015 - enero 2022 que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion.

Tamafio muestral:
A traves de la formula de Machin (46):

(21-a/ THQPA=P) + 21 p 9P, A=PDB(1=Fy))

™= P(P1—P,)? ) iz = ¢
(1.96 (1+4)0.386(0.614) +0.8416\/4(0.53)(0.47)(0.35)(0.65))2
ny = ; Ny =4ny
4(0.53-0.35)2
Donde:
e ®:esel numero de controles por caso,
e PI1: es la proporcion de casos expuestos,
o P2 es la proporcion de controles expuestos,

= _ Pi+@P .
= 17972 o5 ¢l promedio ponderado,

* 7z;_q/2= 1,96= Coeficiente de confiabilidad del 95 %,

e z;_p =0.8416 = Coeficiente asociado a una potencia de la prueba
del 80 %,

e n,:numero de casos,

e n,:numero de controles.

Datos:
e Proporcion de casos expuestos: 53,000% (47).

e Proporcion de controles expuestos: 35,000% (47).
e Odds ratio a detectar: 2,094 (47).
e Numero de controles por caso: 4
e Nivel de confianza: 95,00%
Resultados:
Potencia (%) Tamafio de la muestra*
Casos Controles Total
80,0 73 292 365

La muestra fue de 73 recién nacidos pretérmino tardio con hipoglicemia neonatal
y 292 sin hipoglicemia neonatal que fueron atendidos en el servicio de
neonatologia del Hospital Belén de Trujillo.

11



Meétodo de muestreo:

Aleatoria simple.

3.4. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA
DE
MEDICION

DEFINICION
OPERACIONAL

REGISTRO

INDEPENDIENTE:
Administracion
antenatal materna de
corticoides

Cualitativa

Nominal

Tratamiento con dexametasona
0 betametasona a gestantes con
edad gestacional entre 34
semanas — 36 6/7 semanas en
riesgo de parto pretérmino
inminente en las proximas 24
horas (amenaza de labor de parto
pretérmino, labor de parto
pretérmino, ruptura prematura
de membranas, preeclampsia)
hasta un maximo de 7 dias desde
la primera dosis, segun registro
en historia clinica (48, 49).

1: Expuesta
0: No expuesta

DEPENDIENTE:
Hipoglicemia en
recién nacidos
pretérmino tardio

Cualitativa

Nominal

Recién nacido pretérmino con
edad por Capurro entre 34
semanas — 36 6/7 semanas de
vida, con clinica compatible con
hipoglicemia (llanto anormal,
irritabilidad,  letargo, pobre
succion, convulsiones,
hipotermia, taquicardia,
bradicardia, sudor) 0
asintomatico confirmado por
examen de glucosa sérica con
valor <47mg/dL (50).

1: Con
hipoglicemia
0: Sin
hipoglicemia

VARIABLES
INTERVINIENTES

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA
DE
MEDICION

DEFINICION
OPERACIONAL

REGISTRO

Sexo

Cualitativa

Nominal

Masculino o femenino segln
registro en historia clinica.

1: Masculino
0: Femenino

Edad por examen
fisico

Cuantitativa

Discreta

En semanas acorde a Capurro
segun registro en historia clinica
(51).

Semanas

Peso al nacer

Cuantitativa

Continua

En gramos segun registro en
historia clinica

Gramos
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Relacion edad Cualitativa Ordinal Clasificacion acorde a las curvas | 2: GEG
gestacional — peso al de Fenton en pequefio para la | 1: ADECUADO
nacer edad gestacional, adecuado para | 0: PEG
la edad gestacional y grande para
la edad gestacional segun
registro en historia clinica (52).
Sepsis neonatal Cualitativa Nominal Sepsis de inicio dentro de las 1: Con sepsis
temprana primeras 72 horas de vida segun | 0: Sin sepsis
registro en historia clinica (53).
Edad materna Cuantitativa | Discreta En afios segun registro en Afos
historia clinica.
Obesidad materna | Cualitativa Nominal IMC materno 30kg/m?<segtin | 1: Con obesidad
registro en historia clinica. 0: Sin obesidad
Via de parto Cualitativa Nominal Vaginal o cesarea segun registro | 1: Cesarea
en historia clinica. 0: Vaginal
Preeclampsia Cualitativa Nominal Patologia que se caracteriza por | 1: Preeclampsia
una elevacion en los valores | 0: No presente
normales de presion arterial en
una gestante a partir de las 20
semanas segun registro en
historia clinica (54).
Apgaral 1’y 5’ Cuantitativa | Discreta En puntos segln registro en NUmeros
historia clinica.
Ruptura prematura de | Cualitativa Nominal Ruptura de las membranas 1: Presente
membranas ovulares antes del inicio el 0: Ausente

trabajo de parto segun registro
en historia clinica (55).
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3.5 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
Una vez el proyecto fue aprobado por el comité de investigacion y el comité de ética
de la facultad de medicina de UPAQ. Se procedi6 a obtener la autorizacion para la
revision de historias clinicas a la Oficina de apoyo a la docencia e investigacion del
Hospital Belén de Trujillo. Posterior a la aprobacion se solicito el listado de historias
clinicas filtradas a la oficina de estadistica e informética del HBT con los CIE 10:
P70.4 y P06.0 entre los afios 2015 - 2022 de los ambientes de Archivo del Hospital
Belén de Trujillo entre el periodo enero 2015 — enero 2022. Se nos entrego un listado
total de 1236 historias clinicas, de las cuales se descartaron 871 acorde a los criterios
de seleccion. Un total de 365 historias clinicas ingresaron al estudio, los datos de las
variables dependiente, independiente e intervinientes se recolectaron en la ficha de
recoleccion (ANEXO 1). Adicionalmente se revisaron las historias clinicas maternas
para asegurarse si hubo o no administracion de corticoides antenatales ingresando el
namero de DNI al aplicativo del Hospital Belén de Trujillo. Se reunieron todas las
fichas y se cre6 una base de datos en Excel para posteriormente realizar el analisis

descriptivo y estadistico y asi obtener los resultados correspondientes.

3.6 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
La data recolectada de las historias clinicas fue transcritas a una hoja de base de datos
de Microsoft Excel 2016 para luego ser importada al Paquete Estadistico IBM SPSS

Statistics 26 para su procesamiento segun el problema y los objetivos planteados.

Estadistica descriptiva: Se elaboraron tablas cruzadas de frecuencias absolutas y
porcentuales para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas, se
utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersién

(desviacion estandar y percentiles) segn corresponda.

Estadistica Analitica: Para el analisis bivariado de asociacion estadistica se utilizd
la prueba Chi cuadrado de Pearson para las variables cualitativas y para las variables
cuantitativas se utilizo la prueba T de Student. Se emple6 un intervalo de confianza
del 95% sin que tome la unidad y un valor de p<0.05 para determinar la significancia
estadistica. Se tomo6 como estimador de medida al Odds ratio (OR), por ser un estudio
de casos y controles, este se obtuvo dividiendo la razon de prevalencia en expuestos

entre la razon en no expuestos. Las variables estadisticamente significativas
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ingresaron al analisis multivariado de tipo regresién logistica donde se obtuvieron
los factores asociados al desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino
tardio.

3.7 ASPECTOS ETICOS
El codigo de ética y deontologia del colegio médico del Per y la Ley General de
Salud rigieron este estudio a traves de sus lineamientos éticos y morales buscando
salvaguardar la integridad de los involucrados (56, 57).
Nuestra base de datos se basé unica y fundamentalmente en la informacién que se
logré rescatar de las historias clinicas segun lo requirieron las variables del estudio.
Siguiendo el reglamento de la Ley General de Salud se procedié a solicitar la
autorizacion correspondiente para poder acceder a los archivos que fueron necesarios
para captar la informacion que sea imprescindible para la investigacion, acorde a lo
que expone el articulo 113 (58).
Conforme a lo que dicta el articulo 42 del cddigo de ética y deontologia del colegio
médico se respetaron las normas nacionales e internacionales que regularicen la
investigacion en seres humanos, tal como lo es la Declaracion de Helsinki (59).
Por ello no se utilizaron los nombres de los pacientes con el fin de proteger los
principios de privacidad y confidencialidad tal como lo promulga la declaracién de
Helsinki. La informacion personal de cada paciente fue de caracter integramente
confidencial y privado, ademas, solo el investigador tuvo acceso a dichos datos. Se
presentd la informacion resultante de esta investigacion acorde a lo que la Ley

General de Salud expone en su articulo 46, sin llegar a la falsificacion o plagio (58).
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V. RESULTADOS

Tabla 1. ADMINISTRACION ANTENATAL MATERNA DE CORTICOIDES COMO FACTOR DE
RIESGO PARA EL DESARROLLO DE HIPOGLICEMIA EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO
TARDIO.

HIPOGLICEMIA ORc
VARIABLES Si NG p (IC 95%)
Frecuencia % Frecuencia %
Si 43 58.9 118 40.4
Administracién 0.004 2.11
antenatal de No 30 41.1 174 59.6 ' (1.25 - 3.56)
corticoides
Total 73 100 292 100

Fuente: Historias clinicas Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2015 al 2022

La TABLA 1 resume el analisis bivariado y la estadistica descriptiva de la variable
independiente. De los 73 recién nacidos pretérmino tardio con diagnostico de
hipoglicemia un 58.9% (43 neonatos) tuvieron exposicion antenatal materna a los
corticoides. De los 292 controles un 40.4% (118 recién nacidos) fueron expuestos.
En el analisis bivariado se evidencié una asociacion estadisticamente significativa
entre la administracion antenatal materna de corticoides y el desarrollo de
hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio (ORc 2.11, IC 95%: 1.25 — 3.56, p
= 0.004).
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Tabla 2. VARIABLES INTERVINIENTES ASOCIADAS AL DESARROLLO DE HIPOGLICEMIA EN
RECIEN NACIDO PRETERMINO TARDIO.

HIPOGLICEMIA

VARIABLES INTERVINIENTES _ _ p ORc
SI =73 NO =292 (IC 95%)
EDAD POR EXAMEN FiSICO 35 (34 - 36) 35 (34 - 36) 0.921 -
PESO AL NACIMIENTO 2239.3 +477.2 2563.2 + 466.9 0.041 -
APGAR 1’ 8 (7- 8) 8(7-8) 0.945 -
APGAR 5’ 9(8-9) 9(8-9) 0.603 -
EDAD MATERNA 28 (22 - 33) 27 (21 - 33) 0.563 -
SEXO
Masculino 57 78.1(%) 176 60.3(%) 0.005 2.35
' (1.29 - 4.29)
Femenino 16 21.9(%) 116 39.7(%)
PESO - EG
PEG 23 31.5(%) 49 16.8(%) 21
AEG 49 67.1(%) 241 82.5(%) 0.014 " (0.68-1.89)
GEG 1 1.4(%) 2 0.7(%)
SEPSIS TEMPRANA
Si 37 50.7(%) 139 47.6(%) 0.637 1.13
' (0.68 - 1.89)
No 36 49.3(%) 153 52.4(%)
OBESIDAD MATERNA
Si 14 19.2(%) 61 20.9(%) 0.9
0.746  0.47-1.72)
No 59 80.8(%) 231 79.1(%)
PREECLAMPSIA
Si 17 23.3(%) 76 26.0(%) 0.86
0.631 47158
No 56 76.7(%) 216 74.0(%)
PARTO
Cesérea 44 60.3(%) 195 66.8(%) 0.296 0.75
_ ' (0.45 - 1.28)
Vaginal 29 39.7(%) 97 33.2(%)
RPM
Si 30 41.1(%) 93 31.8(%) 0135 g s %)
No 43 58.9(%) 199 68.2(%) 0oL

Fuente: Historias clinicas Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2015 al 2022

17



La TABLA 2 resume la estadistica descriptiva y el analisis bivariado de las variables
intervinientes. El sexo masculino fue el predominante en ambos grupos,
encontrandose en 78.1% (57 neonatos) del grupo de casos y en el 60.3% (176 recién
nacidos) de los controles, con un ORc de 2.35, IC 95%: 1.29 — 4.29, p=0.005,
encontrandose asociacion estadisticamente significativa. La media del peso al
nacimiento en el grupo de casos fue de 2239.3gr con desviacion estandar de 477.2gr
y en el grupo control fue de 2563.2gr con desviacion estandar de 466.9gr, se encontro
asociacion estadisticamente significativa (p=0.041). La mediana de la edad por
examen fisico tanto en casos como en controles fue de 35 semanas con percentil 25
de 34 semanas y percentil 75 de 36 semanas. Al ser ambos grupos homogéneos no
hubo significancia estadistica (p=0.921). La mediana del APGAR al minuto tanto en
los casos como en los controles fue de 8 puntos, con percentil 25 de 7 puntos y
percentil 75 de 8 puntos por lo que no hubo significancia estadistica (p=0.945). La
mediana del APGAR a los 5 minutos en ambos grupos fue de 9 puntos, con percentil
25 de 8 puntos y percentil 75 de 9 puntos, por lo que nuevamente no hubo
significancia estadistica (p=0.603). La mediana de la edad materna para los casos fue
28 afios con percentil 25 de 22 afos y percentil 75 de 33 afios, mientras que en los
controles la mediana de edad fue 27 afios con percentil 25 de 21 afios y percentil 75
de 33 afios, no se evidencio significancia estadistica (p=0.563). Los recién nacidos
adecuados para la edad gestacional fueron el grupo predominante, con 49 casos
(67.1%) y 241 controles (82.5%), seguidos de los pequefios para la edad gestacional
con 23 casos (31.5%) y 49 controles (16.8%), no hubo asociacion estadisticamente
significativa con este ultimo grupo (ORc 2.31, IC 95%: 0.68 — 1.89, p=0.014). La
sepsis temprana estuvo presente en 37 casos (50.7%) y en 139 controles (47.6%), no
fue estadisticamente significativo (ORc 1.13, IC 95%: 0.68 — 1.89, p=0.637). El
antecedente de obesidad materna estuvo presente en 14 (19.2%) de los casos y en 61
(20.9%) de los controles, no fue estadisticamente significativo (ORc 0.9, IC 95%:
0.47 —1.58, p=0.746). Elantecedente de preeclampsia estuvo presente en 17 (23.3%)
de los casos y en 76 (26%) de los controles, no fue estadisticamente significativo
(ORc 0.86, IC 95%: 0.47 — 1.58, p=0.631). El nacimiento por cesarea estuvo presente
en 44 (60.3%) de los casos y en 195 (66.8%) de los controles, no fue estadisticamente
significativo (ORc 0.75, IC 95%: 0.45 — 1.28, p=0.296). El antecedente de RPM
estuvo presente en 30 (41.1%) de los casos y en 93 (31.8%) de los controles, no hubo
asociacion estadisticamente significativa (ORc 1.49, IC 95%: 0.88 — 2.53, p=0.135).
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TABLA 3. ADMINISTRACION ANTENATAL MATERNA DE CORTICOIDES AJUSTADA POR
PESO AL NACIMIENTO Y SEXO DEL NEONATO COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE HIPOGLICEMIA EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO TARDIO.

VARIABLES B [éfrsc‘)’r' Wald gl 0 ORa IC 95%
ADMINISTRACION

ANTENATAL DE 0673  0.28 5.765 1 0016 1960  1.132-3.394
CORTICOIDES

PESO AL

NACIMIENTO 0.000 0.000  0.380 1 0537  1.000  0.999 - 1.001
SEXO

MASCULINO 0.894 0315  8.063 1 0.005 2444  1.319-4.529

Fuente: Historias clinicas Hospital Belén de Truijillo.
ORa: ODD RATIO ajustado

La TABLA 3 resume el analisis multivariado por regresion logistica entre las
variables estadisticamente significativas al analisis bivariado. Se evidencié que la
administracion antenatal materna de corticoides (ORa: 1.96; IC 95%: 1.132 — 3.394;
p=0.016) se asocia al desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio
de manera estadisticamente significativa. Del mismo modo con la variable sexo
masculino (ORa:2.44; IC 95%: 1.319 — 4.529; p=0.005). Caso contrario ocurrié con
la variable peso al nacimiento (ORa: 1,0, IC 95%: 0.999 — 1.001, p=0.537).
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V. DISCUSION

La hipoglicemia es el trastorno metabolico mas frecuente en los recién nacidos. Si
bien su definicién varia acorde a la entidad académica que la estudia, desde 1988 se
toma un valor de glucosa sérico diagnostica <47mg/dl. Diversos factores estan
implicados en su desarrollo y dentro de ellos la administracion antenatal de
corticoides maternos, por lo que el objetivo de esta investigacion fue determinar si la
exposicion antenatal materna a estos es un factor de riesgo para su desarrollo. Para
ello se revisaron un total de 365 historias clinicas de recién nacidos pretérmino tardio
del Hospital Belén de Trujillo entre el periodo enero del 2015 — enero del 2022.

Actualmente la principal indicacion para la administracion de corticoides antenatales
maternos es la maduracion pulmonar en gestantes en riesgo de parto pretérmino con
el objetivo de disminuir la morbimortalidad de causa respiratoria. Si bien se pueden
administrar a prematuros desde las 24 semanas de vida, las guias actuales
recomiendan su aplicacion solo hasta las 33 6/7 semanas, ya que su funcién no queda
clara en el periodo pretérmino tardio, pues entre mas cercana es la exposicion a la

etapa a termino mas probables seran sus efectos adversos.

En nuestro estudio encontramos que de los 73 casos 43 neonatos (58.9%) fueron
expuestos a corticoides y de los 292 controles 118 recién nacidos (40.4%) también
lo hicieron, asi encontramos al andlisis multivariado que los recién nacidos
pretérmino tardio expuestos a corticoides antenatales maternos en nuestro estudio
tuvieron 1.96 veces mas riesgo de desarrollar hipoglicemia (ORa: 1.96; IC 95%:
1.132 - 3.394; p=0.01). Estos hallazgos son avalados por los resultados obtenidos del
estudio de tipo cohorte retrospectiva que realizé Badreldin et al., donde se selecciond
a un total de 903 gestantes con edad gestacional entre 34 semanas — 36 6/7 semanas
y las dividi6é en dos grupos, aquellas que no recibieron betametasona (452) y las
embarazadas que si fueron expuestas (451). Se encontrd que los recién nacidos que
habian recibido corticoides antenatales maternos tenian mayor riesgo de desarrollo
de hipoglicemia (ORa: 1.52, IC 95%: 1.14 — 2.03, p<0.05) comparados a los que no.
Otra investigacion que apoya nuestros resultados es la llevada a cabo por Gulersen
et al., de tipo cohorte retrospectiva, para determinar cudles eran los efectos de la

administracion antenatal materna de corticoides en los recién nacidos pretérmino
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tardio. De un total de 1 272 prematuros expuestos a una o dos dosis de betametasona,
se evidencid que habia un riesgo considerable de desarrollo de hipoglicemia
(ORa:3.44; 1C 95%: 2.10 — 5.63; p<0.05) si el nacimiento se daba dentro de las
primeras 48 horas desde la primera dosis del corticoide antenatal materno. También
determind que, si el nacimiento ocurria luego de 7 dias de haberse administrado el
corticoide, el riesgo disminuia significativamente convirtiéndose en un factor
protector para el desarrollo de hipoglicemia. (OR: 0.32; IC 95%: 0.20 —0.51; p<0.05)
(42, 43).

Otras investigaciones que nos respaldan son el ensayo clinico que llevé a cabo
Gyamfi-Bannerman et al., en el que se aplic betametasona a gestantes en riesgo de
parto pretérmino con edad gestacional entre 34 semanas — 36 5/7 semanas. De un
total de 2 831 embarazadas aleatorizadas se administro un placebo a 1402 y una o
dos dosis de betametasona a 1429. Se encontr6 que si bien habia una disminucion
considerable de complicaciones respiratorias severas hubo un mayor riesgo de
desarrollo de hipoglicemia en neonatos expuestos (RR 1.6, IC 95%: 1.37 — 1.87;
p<0.05). Si bien la betametasona suele ser lo méas utilizado en la mayoria de estudios
Ho et al. también encontro resultados con la administracion antenatal materna de
dexametasona, a traves de una cohorte retrospectiva en la que incluyé a 78 gestantes
con edad gestacional entre 34 semanas — 36 6/7 semanas, quienes fueron expuestas
para evaluar los efectos adversos de dicho corticoide. Encontrd que los recién nacidos
pretérmino tardio tenian mas riesgo de desarrollo de hipoglicemia (ORa 2.59, IC
95%: 1.06-6.33, p=0.037) sin mejoria a nivel respiratorio. Es un hecho demostrado
por la investigacion llevada a cabo y los estudios citados que la administracion
antenatal materna de corticoides en recién nacidos pretérmino tardio es un riesgo para

el desarrollo de hipoglicemia (59, 60).

Estas variaciones en las concentraciones de glucosa en recién nacidos expuestos
pueden explicarse debido a que los corticoides administrados antenatalmente escapan
a la enzima placentaria 11p — hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, generando de
manera directa una insuficiencia neonatal adrenal y alteracion de enzimas hepéticas
encargadas de la regulaciéon de glucosa. Indirectamente también puede generar un
hiperinsulinismo fetal por hiperplasia de células pancreaticas 3 secundario a una

gluconeogénesis materna inducida por los corticoides (36, 40, 41).
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Respecto a las variables intervinientes en nuestra investigacion también encontramos
que al analisis bivariado los recién nacidos pretérmino tardio de sexo masculino
estaban asociados al desarrollo de hipoglicemia de manera estadisticamente
significativa (ORc 2.35, IC 95% 1.29 — 4.29, p=0.005). Al analisis multivariado de
tipo regresion logistica la significancia estadistica persistié (ORa: 2.44, 1C 95% 1.319
— 4.529, p=0.005), asi en nuestro estudio los prematuros tardios de sexo masculino
expuestos a corticoides antenatales maternos tuvieron 2.44 veces mas riesgo de
desarrollar hipoglicemia. Este hallazgo también es reportado por Zhou C et al., quien
realiz6 un estudio de tipo retrospectivo con el objetivo de describir los efectos de los
corticoides sobre las fluctuaciones de glucosa en los recién nacidos pretérmino tardio.
Se encontrd que el sexo masculino otorgaba 4.168 veces mas riesgo de desarrollar
hipoglicemia (OR 4.168, IC 95% 1.688 — 10.292, p=0.002). Del mismo modo Alina
Weissmann et al., en un estudio de tipo retrospectivo con un total de 37 327 gestantes
evaluo los efectos combinados del sexo fetal y la edad materna y determiné que el
sexo masculino se asociaba a un incremento en el riesgo de hipoglicemia neonatal a
cualquier edad materna pero especialmente en aquellas mayores a 40 afios (OR 2.15,
IC 95% 1.46 — 3.15, p<0.001) (61, 62).

Estos hallazgos podrian explicarse debido a que la mayoria de recién nacidos
pretérmino son varones, tal como lo explica Myrthee Peelen et al., quien a traves de
una cohorte encontr6 que los fetos de sexo masculino son un factor de riesgo para el
desarrollo de parto pretérmino (RR 1.19; 95% CI 1.17-1.20). Ademas, los fetos de
sexo masculino conllevan mayor riesgo de alteraciones en los niveles de glucosa
materna, como resistencia a la insulina o diabetes gestacional tal como lo plantean
Giuseppe Seghieri et al (OR: 1.05, IC 95%: 1.01-1.07, p < 0.0009). Oaks et al.
también demostrd que las gestantes con fetos de sexo masculino tenian mayores
concentraciones de cortisol desde tempranas semanas de gestacion (RRa: 3.18, IC
95%: 1.51 - 6.71, p= 0.002) y una exposicién prolongada podria disminuir la accion
de la B — hidroxiesteroide deshidrogenasa (63, 64, 65, 66, 67).

Respecto al peso al nacimiento en el analisis bivariado encontramos que se asocio
con hipoglicemia neonatal de manera estadisticamente significativa (p=0.041),
mientras menor peso mayor riesgo de hipoglicemia. Sin embargo, al realizar el
andlisis multivariado de tipo regresion logistica en nuestro estudio no se encontro

asociacioén estadisticamente significativa con el desarrollo de hipoglicemia (ORa: 1,
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IC 95% 0.999 — 1.001, p=0.537). Este cambio también fue notado por Addisu et al,
quien realiz6 un estudio de tipo transversal con 698 recién nacidos para determinar
que factores de riesgo estaban asociados al desarrollo de hipoglicemia. De todos ellos
el bajo peso al nacimiento pasé de un ORc de 1.70 (IC 95% 1.18 — 2.46, p<0.05) al
analisis bivariado a un ORa de 0.84 (IC 95% 0.28 — 2.51, p>0.05) al analisis
multivariado. De manera similar Tian Wu et al. llevo a cabo un estudio de tipo
retrospectivo para desarrollar un modelo de prediccion para el desarrollo de
hipoglicemia que incluyé a un total de 470 neonatos donde se encontro significancia
estadistica al bajo peso al nacimiento al analisis bivariado (ORc 4.61, IC 95% 1.71 —
14.58, p=0.004) no siendo asi al momento del analisis multivariado (ORa 3.19, IC
95% 0.98 - 11.72, p= 0.061) (68, 69).

A pesar de que el bajo peso al nacimiento es considerado un factor de riesgo clasico
para el desarrollo de hipoglicemia, pues se asocia a reservas de glucogeno
inadecuadas, a una escasa fuente de sustratos para la gluconeogénesis y un bajo
porcentaje de grasa corporal, recientes estudios demuestran que probablemente los
factores asociados a esta patologia no dependan tanto de variables relacionadas al
peso. Se cree que estos hallazgos pueden deberse a las intervenciones no
farmacoldgicas administradas al recién nacido como una lactancia materna temprana,
el contacto piel a piel y la prevencion de la hipotermia, lo que disminuiria el valor
predictivo de los factores de riesgo asociados al peso. Otra probable explicacion se
basa en que los recien nacidos pretérmino tardio suelen nacer con un buen peso, casi

el 55% de los nacidos a las 35 semanas pesan cerca de 2500gr (70, 71).

Por ultimo, si bien al andlisis bivariado y multivariado no se evidencio significancia
estadistica con el resto de variables intervinientes, cabe resaltar que el recién nacido
pretérmino tardio tiene una elevada morbilidad, tal es asi que esta se duplica con cada
semana por debajo de las 38 semanas de vida, haciendo que durante los primeros dias
desde el nacimiento esta poblacion tenga 7 veces méas probabilidades de desarrollar
enfermedades comparados con los recién nacidos a término. Esta elevada morbilidad
obligo a tener en cuenta no solo factores propios del neonato al momento de evaluar
el desarrollo de enfermedades, sino también factores maternos. De este modo, al
designar el resto de variables intervinientes para el desarrollo de hipoglicemia se
tomaron en cuenta factores propios del prematuro que incluyeron aquellas

situaciones que incrementasen el consumo de glucosa, como la sepsis, depdsitos
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inadecuados de glucogeno, propios la prematuridad y de los pequefios para edad
gestacional (PEG), una puntuacion de APGAR bajo y el hiperinsulinismo, como en
los grandes para edad gestacional (GEG). Ademéas de factores maternos que
abarcaban parte de las principales causas de labor de parto pretérmino ya sea
espontaneo, como la ruptura prematura de membranas o el medicamente inducido,
como en los casos de preeclampsia. También se tomé en cuenta la via de parto, la
obesidad y la edad materna. La eleccion de todas estas variables tuvo sustento en
estudios descriptivos y analiticos (5, 6, 61, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82).

Nuestro trabajo present6 algunas limitaciones. El hospital donde se decidio llevar a
cabo la investigacion no tenia las historias clinicas filtradas con el CIE 10 P06.0, por
lo que se perdieron muchos casos a pesar de haber llegado a los 73 pacientes con
hipoglicemia requeridos. Si bien se trataron de tener recién nacidos pretérmino tardio
lo mas estables posible a través de los criterios de exclusion, se decidié tomar a la
sepsis como variable interviniente por su elevada prevalencia en los prematuros, de
lo contrario el tamafio de historias clinicas disponibles se veria considerablemente
reducida. Del mismo modo con las principales causas de la labor de parto pretérmino
(ruptura prematura de membrana y preeclampsia) y la principal via de parto en esta
poblacion (cesarea). Ademas, el hospital donde se Ilevd a cabo la investigacion no
tenia las historias clinicas filtradas por debajo del afio 2015, lo que limito
enormemente el que ingresaran mas historias al estudio a pesar de haber cumplido
con lo que pedia la muestra, por lo que se recomienda realizar una investigacion de
tipo multicéntrico para tener una muestra aceptable limitando el nimero de variables

intervinientes.
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VI.- CONCLUSIONES

La administracion antenatal materna de corticoides si es un factor de riesgo para el

desarrollo de hipoglicemia en recién nacidos pretérmino tardio.

La administracion antenatal materna de corticoides con desarrollo de hipoglicemia

en recién nacidos pretérmino tardio fue de 58.9%.

La administracién antenatal materna de corticoides sin desarrollo de hipoglicemia en

recién nacidos pretérmino tardio fue de 40.4%.

Al realizar el contraste de hipotesis en base a los resultados obtenidos en el estudio

se rechazo la hipétesis nula y se acepto la hipétesis alternativa.

Los recien nacidos pretérmino tardio de sexo masculino expuestos a corticoides

antenatales maternos tuvieron 2.4 veces mas riesgo de desarrollar hipoglicemia.
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VIl.- RECOMENDACIONES

1. Serecomienda plantear un estudio en nuestro medio de tipo prospectivo a corto plazo
que determine los resultados de la administracion antenatal materna de corticoides
en recién nacidos pretérmino tardio y asi ver si en esta poblacién es beneficiosa 0 no

su exposicion.

2. Se recomienda realizar estudios que comparen qué corticoide utilizado para
maduracion pulmonar (dexametasona 0 betametasona) tiene mayor riesgo de
desarrollar hipoglicemia, ademas, comunicar los resultados a la comunidad cientifica
y médica para una mejora en la toma de decisiones respecto a cudl corticoide

administrar.

3. Se recomienda comunicar al médico encargado de la atencion del recién nacido el
riesgo latente de hipoglicemia de los neonatos a quienes se les haya administrado
corticoides antenatales maternos para que haga un seguimiento neonatal exhaustivo

con las intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas correspondientes.

4. Se recomienda realizar estudios buscando nuevos factores de riego para el desarrollo
de hipoglicemia neonatal, pues los ya clasicamente establecidos en muchos casos

estan presentes en neonatos euglicémicos.
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IX.- ANEXOS

ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ADMINISTRACION ANTENATAL MATERNA DE CORTICOIDES COMO
FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE HIPOGLICEMIA EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO TARDIO

N° de Historia clinica:

DNI MATERNO

1. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:
v ¢Exposicion prenatal a corticoides?

Sl: NO:

2. DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
v ¢ Hipoglicemia?

Sl: NO:

3. DATOS DE LAS VARIABLES INTERVINIENTES
» SEXO:

O Masculino
O Femenino

> EDAD POR EXAMEN FiSICO: _ semanas
» PESO AL NACER: _______gramos
»APGAR 1”: _ punto(s)

»APGAR5:  punto(s)

> RELACION EDAD GESTACIONAL — PESO AL NACER:
00 ADECUADO PARA EDAD GESTACIONAL (AEG)
O PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL (PEG)
0O GRANDE PARA EDAD GESTACIONAL (GEG)

» SEPSIS NEONATAL TEMPRANA

O Si:
O NO

» EDAD MATERNA: anos
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» OBESIDAD MATERNA
O si
O NO

> VIA DE PARTO
O CESAREA
O VAGINAL

» PREECLAMPSIA
O NO
O si:

> RPM
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