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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hipoglucemia neonatal es factor de riesgo de epilepsia

infantil en nifios atendidos en el Hospital Belén de Trujillo.

Material y método: Se llevd a cabo un estudio de tipo, analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por 188
nifios en dos grupos: con y sin diagndstico de epilepsia infantil, correspondiendo 19 y
169, respectivamente, por cada caso se tomd 9 controles los cuales acudieron al Hospital
Belén de Trujillo en el periodo de Enero 2011 a Diciembre del 2016.

Resultados: De 188 pacientes pediatricos, el promedio de edad con Epilepsia Infantil es
de 4 afios teniendo un rango de edades entre 1 afio a 10 afios, con una mediana de 3
afios, siendo también 3 afios la moda, ademas, el promedio de edad sin Epilepsia Infantil
es de 2 afios teniendo un rango de edades entre 1 afio a 13 afios, con una mediana de 1
afio siendo también 1 afio la moda. La frecuencia de sexo masculino en el grupo de
Epilepsia infantil fue de 47.37% mientras que los pacientes con sexo femenino en el
grupo de Epilepsia infantil fue de 52.63%. La frecuencia de Hipoglucemia neonatal en el
grupo con Epilepsia infantil fue de 31.58% mientras que en el grupo sin Epilepsia
infantil fue de 11.83%. (OR: 3.44; IC 95%(1.23 — 9.60); P < 0.05), (x?:5.59; P < 0.02),
(Correccion de Yates: 4.05; P < 0.04), (Prueba exacta de Fisher; P<0.03).

Conclusiones: La hipoglucemia neonatal es factor de riesgo de epilepsia infantil en el
Hospital Belén de Trujillo.

Palabras clave: Factor de Riesgo, Hipoglucemia neonatal, Epilepsia infantil.



ABSTRACT

Objective: To determine whether neonatal hypoglycemia is a risk factor for childhood

epilepsy in children attended at the Hospital Belén de Trujillo.

Material and method: An analytical, observational, retrospective, case-control study
has been conducted. The study population consisted of 188 children in two groups: with
and without a diagnosis of childhood epilepsy, corresponding to 19 and 169,
respectively, for each case, 9 controls were taken, all of whom attended the Hospital
Belén de Trujillo in the period from January 2011 to December 2016.

Results: Of 188 pediatric patients, the average age of children with Epilepsy is 4 years,
ranging from 1 year to 10 years, with a median of 3 years, with 3 years being the mode,
in addition, the average age without Epilepsy Infant is 2 years old having a range of ages
from 1 year to 13 years, with a median of 1 year, being also 1 year mode. The frequency
of male sex in the infantile epilepsy group was 47.37% while the female patients in the
infantile epilepsy group was 52.63%. The frequency of neonatal hypoglycemia in the
infantile epilepsy group was 31.58%, while in the group without infantile epilepsy it was
11.83%. (OR: 3.44; IC 95 %( 1.23 — 9.60); P < 0.05), (x?:5.59; P < 0.02),
(YYates Correction: 4.05; P < 0.04), (Fisher Exact Test; P<0.03).

Conclusions: Neonatal hypoglycemia is a risk factor for childhood epilepsy at Hospital

Belén de Truijillo.

Keywords: Risk Factor, Neonatal hypoglycemia, Childhood epilepsy.
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. INTRODUCCION

1.1. MARCO TEORICO

Las convulsiones son emergencias médicas que necesitan ser valoradas y tratadas con
premura. La mayoria de las convulsiones son reactivas, secundarias a una alteracion
subyacente y una diversidad de estas alteraciones deben ser consideradas, buscadas y
tratadas *.Entendemos a la convulsién como una perturbacion transitoria e involuntaria
de la conciencia, del comportamiento, de la actividad motora, de la sensacién o la
funcién autondmica causadas por una tasa excesiva y una hipersincronia de descargas

eléctricas de un grupo de neuronas 2.

La epilepsia se presume cuando hay reiteracion de convulsiones. La causa y el espectro

clinico de la epilepsia son muy amplios en los nifios 3.

La epilepsia es una de las dolencias neurolégicas mas comunes en el mundo, pero las
estimaciones carecen de precisién y no proporcionan una estimacion de la proporcion
con epilepsia activa. Los estudios epidemioldgicos que describen la carga de la epilepsia
en los ultimos 40 afios son problematicos. Los datos sobre la epilepsia siguen siendo
escasos en muchas partes del mundo, mientras que los datos disponibles son
inconsistentes debido a las diferencias en los marcos de muestreo, las definiciones de
casos y las mediciones . Sin embargo, actualmente la prevalencia mundial estima que
aproximadamente 50 millones de personas sufren de epilepsia, siendo los menores de 15

afos aproximadamente el 25% °.

La Liga Internacional Contra La Epilepsia definié de manera practica en el 2014 a la
epilepsia como una enfermedad cerebral con las siguientes caracteristicas: 1) Al menos
dos crisis convulsivas no provocadas (o reflejas) que ocurren con un periodo aparte
mayor de 24 horas 2) Una crisis convulsiva no provocada (o refleja) con una

probabilidad de nuevas crisis similares al riesgo general de recurrencia (de al menos



60%) luego de dos crisis no provocadas, ocurriendo dentro de los proximos 10 afios. 3)

El diagnostico de un sindrome epiléptico ©.

Para determinar los factores causales de la epilepsia en la poblacion general, se han
publicado numerosos trabajos observacionales. Téllez J, et al, en Canadd, analizaron a
241 personas quienes padecian de epilepsia, encontrando que la mayor proporcion de

casos estaba asociado al factor de “historia familiar de epilepsia” ’.

Al-Rajeh S, et al, en Arabia Saudita, estudiaron a méas de veintitrés mil personas, de las
cuales el 24% de los casos tenia al menos un familiar con epilepsia y el 4% presentd
alguna lesion en la cabeza, de manera similar el 4% tuvo alguna vez una infeccion

neuroldgica en la infancia 8.

Huseyinoglu N, et al, en Turquia, determinaron la prevalencia y factores asociados a
epilepsia infantil en 1625 nifios residentes de entre 6 y 14 afios, sus resultados arrojaron
que existe la prevalencia de epilepsia de 9,8/1000, y que los factores asociados a
epilepsia fueron en su mayoria las convulsiones febriles, antecedentes familiares

de epilepsia y antecedente de enfermedad materna grave durante el embarazo °.

Pavlidou E, et al, en Suecia, realizaron un estudio prospectivo en 560 nifios que
presentaron convulsiones febriles, el 5,4% de ellos al cabo de 4-6 meses fueron
diagnosticados con epilepsia, por lo que concluyeron que el riesgo de aparicion de

epilepsia en nifios con convulsiones febriles es de 2-4% *°.

Rabie F, et el, en Asia, investigaron un estudio de casos y controles que incluyé 230
nifios entre 6 a 18 afos, de los cuales 20 de ellos tenian epilepsia, siendo la historia
familiar de epilepsia (OR de 7.84) y traumatismo encéfalo craneano (OR de 5.27) los
principales factores de riesgo, seguidos de la convulsion febril en la infancia que

aumentd el riesgo de epilepsia en 1.64 veces .



Rozo V, et al, en Colombia, estudiaron una serie de 210 casos con epilepsia, ellos
encontraron que de los factores de riesgo neonatales, la hipoglicemia alcanzo6 la mayor

proporcion con 46.8% de casos 2.

La hipoglucemia neonatal es una alteracion metabodlica importante a menudo observada
en recién nacidos prematuros o pequefios para la edad gestacional, pero también ocurre
en los neonatos a término enfermos y en los recién nacidos de madres con diabetes 3,
Asi como en retraso crecimiento intrauterino , sindrome Beckwith-Wiedemann
enfermedad hemolitica , sindrome desregulacion islotes pancreaticos , adenoma islotes
pancreaticos, estrés perinatal ( asfixia perinatal , sepsis , policitemia , hipotermia),
drogas maternas (propanol , agentes orales hipoglucemiantes) , deficiencia hipotalamica

y/o hipopituitaria y errores congénitos del metabolismo 4.

La frecuencia estimada depende de la definicion utilizada para la hipoglicemia neonatal

también de la poblacion investigada, el método y la parte sanguinea medida *°.

En Estados Unidos, la incidencia de hipoglucemia sintomatica en los recién nacidos se
estima en 1,3-3 por 1000 nacidos vivos 6. En Japdn, en los recién nacidos de 35-36
semanas de gestacion, mas del 80% de los ingresos a la unidad de cuidados intensivos
neonatales después del nacimiento se debieron a apnea o hipoglucemia neonatal

En Nueva Zelandia, una unidad de cuidados intensivos reportd que el 50% de los bebés

tenian hipoglucemia neonatal 8.

Para definir hipoglucemia neonatal de manera operacional se requiere de una
concentracion especifica de glucosa en la sangre siendo este un tema de gran
controversia °. Sin embargo, se acepta que HN se define por un nivel de glucosa en
plasma de menos de 30 mg/dL en las primeras 24 horas de vida y menos de 45 mg/dL a
partir de entonces 2°. En Per(, la guia del 2015 del Ministerio de Salud establece como
definicion de hipoglicemia neonatal cuando el valor estd por debajo de 45 mg/dL en

neonatos a término o pretérmino, al menos en dos mediciones consecutivas .



Los sintomas de hipoglucemia neonatal se dividen en dos: la disminucion de la
disponibilidad de glucosa para el cerebro y la estimulacion adrenérgica. Los signos
clinicos varian desde asintomaticos a trastornos graves del sistema nervioso central (falta
de respuesta, letargia, hipotonia, mala alimentacion, nerviosismo, temblores,
irritabilidad, estupor, convulsiones, vomitos) y cardiopulmonares (insuficiencia cardiaca
congestiva, cianosis, apnea, e hipotermia). Ademas, las manifestaciones del sistema
nervioso autonomo incluyen palidez, diaforesis, taquicardia, hambre, ansiedad, nauseas

y vomitos 22,23,24,25

Los signos clinicos agudos y las secuelas a largo plazo en neonatos pueden ocurrir
dentro de una amplia gama de valores bajos de glucosa en plasma. La mayor
importancia en la creacién de dafio permanente, es la duracién y la gravedad de la

hipoglucemia neonatal 2.

La hipoglucemia sostenida, repetitiva y niveles muy bajos de glucosa en neonatos
pueden causar dafio neuroldgico, retraso mental y epilepsia 2. Incluso la hipoglicemia
transitoria (una sola concentracion inicial de glucosa baja, seguida de un segundo valor
por encima de un punto de corte) se asocia con un bajo rendimiento académico posterior,
segn lo que reportaron Kaiser J, et al, en el 2015 2. Ademas, el dafio cerebral
permanente se encuentra en el 25-50% de los pacientes con hipoglucemia sintomatica

recurrente grave menor de 6 meses de edad 6.

A si también, las convulsiones representan una disfuncion neuroldgica aguda causada
por la hipoglucemia y es probable que se asocien con un resultado adverso del desarrollo

neuroldgico %°.

La asociacion de la hipoglucemia neonatal y epilepsia en nifios ha sido estudiada en
diferentes paises, con resultados variables. Canpolat M, et al , en el 2014, encontraron
que los factores de riesgo para epilepsia infantil fueron antecedentes familiares de
epilepsia 33%, problemas perinatales 18%, trauma en la cabeza en 5%, enfermedad

cerebrovascular en 2% e hipoglucemia en el periodo neonatal en 1% *°.



La Fisiopatologia de como la hipoglucemia neonatal produce epilepsia infantil ain no
estd clara pero se puede extrapolar del mecanismo de muerte neuronal asociado a la
hipoglucemia® .Ya que el cerebro depende del aporte contintio de glucosa para su buen
funcionamiento por lo que cuando éste se interrumpe puede presentar dafio neuronal,

siendo mas sensibles la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado 2.

El mecanismo de muerte neuronal por la hipoglucemia se explica principalmente por la
excitotoxicidad del glutamato a nivel sinaptico cuya liberacién de la presinapsis se da
por la fusion vesicular dependiente de Ca?* .La excitotoxicidad se refiere a la capacidad
del glutamato, de causar neurodegeneracion por la estimulacién prolongada de sus
receptores possinapticos®.La captura de glutamato es dependiente Na+ y por tanto esta
acoplada al gradiente electroquimico de Na+/K+, que le sirve de fuerza motora para
transportar dicho aminoécido al interior de la célula®*. El proceso de captura es por tanto
dependiente de energia pues el mantenimiento del gradiente de Na+/K+ depende del

funcionamiento de las bombas Na+/K+ que son dependientes de ATP3,

La acumulacion de glutamato en el espacio sindptico puede deberse basicamente a dos
eventos: que su liberacion esté aumentada o que los sistemas de captura estén
comprometidos. Ambas posibilidades son factibles, Pues al colapsarse el gradiente
electroquimico, la membrana presinaptica se despolariza y se activan los canales de Ca?*
dependientes de voltaje incrementandose la concentracion intracelular de este ién. El
aumento de Ca?" intracelular favorece la liberacion por exocitosis del neurotransmisor.
Por otra parte, si el estado energético no es el 6ptimo por la ausencia de glucosa, se

altera el proceso de captura que es dependiente de energia®.

Dentro de este marco el glutamato comienza a aumentar a nivel sinaptico lo que causa a
nivel possinaptico la sobreactivacion de sus 2 receptores i6nicos como son los no-
NMDA y NMDA, En los canales activados por NMDA, una particula bloqueante
extrinseca, el Mg?* extracelular, se une a un sitio del poro del canal abierto y actiia como

un tapon, blogueando el flujo de corriente. Cuando la membrana se despolariza por la



accion de glutamato en los receptores no-NMDA, el Mg?* es expulsado del canal por
repulsion electrostatica, lo que permite la entrada de Na* y de Ca?*. Por consiguiente el
receptor NMDA produce aumento intracelular de Ca?* a nivel possinaptico lo cual activa

diversas enzimas 6.

El aumento de Ca?* activa endonucleasas y proteasas, como las calpainas. Las primeras
provocan dafio al ADN y las segundas se han asociado a la activacion de algunas

cascadas de muerte®’.

Este aumento de Ca?* es amortiguado por la mitocondria, pero si ésta se sobrecarga de
Ca?*, interrumpe la sintesis de ATP y se induce la apertura del poro de transicion de la
permeabilidad mitocondrial. A través del cual pueden salir moléculas involucradas en
algunas vias de muerte, como son el factor inductor de la apoptosis y el citocromo C.
Este ultimo, forma parte de un complejo junto con la caspasa 9, que al ensamblarse se
autoactiva y es capaz de activar a la caspasa 3, que es efectora de la muerte apoptdtica.
A su vez la actividad de la cadena transportadora de electrones, en especial la de los
complejo 1y IV disminuye, ademas de que aumenta la liberacion de especies reactivas
de oxigeno. Estas establecen un estado de estrés oxidativo que favorece la

lipoperoxidacion que desestabiliza la membrana culminando en muerte celular 38 3°,

Por tltimo el aumento de Ca?* activa a la 6xido nitrico sintasa generando 6xido nitrico el
que junto con las especies reactivas de oxigeno reaccionan en el citosol produciendo
peroxinitrito, siendo este capaz de causar dafio al ADN. El dafio al ADN activa a la
enzima poli-ADP ribosa polimerasa, la cual al sobreactivarse consume NAD y ATP

induciendo una falla energética y por consiguiente la muerte neuronal®.
1.2. ANTECEDENTES
Caraballo RH, et al (Argentina, 2004) describieron que hay epilepsia de gravedad

variable después de la hipoglucemia neonatal. El estudio incluyé 15 pacientes (9 varones

y 6 mujeres) con hipoglucemia neonatal asociados con epilepsia y/o lesiones cerebrales



posteriores, la edad media fue de 12 afios (rango 3-22 afios), la hipoglucemia ocurrié
dentro de las 48 horas de vida. La edad mediana del inicio de la convulsion fue de 2

afios, con un rango de 5 meses a 10 afios *.

Tekgul, et al (Norteamerica, 2006), determinaron en su estudio que la hipoglucemia era
la causa en el 2% de las convulsiones neonatales. El estudio incluy6 89 bebés a término
con convulsiones clinicas neonatales que fueron sometidos a un examen neuroldgico,
electroencefalografia (EEG), neuroimagen y extensas pruebas diagnosticas en el periodo
neonatal ademas se vio que la relacién estadistica entre la etiologia de las convulsiones

neonatales y el mal resultado fue altamente significativa (P < 0,001) %2,

Burns CM, et al (Norteamérica, 2008) informaron sobre el espectro de anomalias
cerebrales en las resonancias magnéticas de los recién nacidos con hipoglucemia
sintomatica. Se estudié a 35 recién nacidos a término con exploraciones de resonancia
magnética cerebral precoz tras hipoglucemia neonatal sintomatica (nivel mediano de
glucosa: 1 mmol / L) sin evidencia de encefalopatia hipoxico-isquémica. Los datos
perinatales se compararon con datos equivalentes de 229 neonatos de edad neuroldgica
normal (sujetos control), para identificar los factores de riesgo de hipoglucemia. En el
94% de los lactantes con hipoglucemia se presentaron anomalias, siendo severas en el

43%. 23 lactantes (65%) demostraron alteraciones a los 18 meses 3.

Cowan Frances (India, 2009) realizaron un estudio con pacientes que tenian diagnostico
de epilepsia infantil donde se relaciond como factor de riesgo la hipoglucemia.
Analizaron a 100 pacientes con epilepsia, 83 de los cuales tenian imagenes cerebrales y /
0 un claro diagnostico metabdlico o genético. La mayoria de los 83 bebés tenian
evidencia de lesion cerebral de inicio perinatal y en el subconjunto mas grande de estos,

el patron de lesion sugirié hipoglucemia como una causa 4.

Udani V, et al (India, 2009), concluyeron en su estudio que la hipoglucemia neonatal es
la etiologia méas comun de la epilepsia infantil sintomética. En el estudio se reclutd 63

nifios y 37 nifias teniendo la edad media de inicio de la convulsion fue de 13,9 meses. La



lesion cerebral hipoglucémica neonatal fue observada en 23 pacientes y fue la causa méas
frecuente de epilepsia. El coeficiente kappa para el diagndstico de la lesion cerebral
hipoglucémica neonatal fue de 0,83; ademas las etiologias perinatales que dafian el
cerebro, especialmente la hipoglucemia neonatal, son responsables de la mitad de las

epilepsias sintomaticas en los primeros 3 afios de vida .

Yang G, et al (China, 2016) indicaron que en su estudio la lesién cerebral por
hipoglucemia neonatal se asocia con el posterior desarrollo de espasmos infantiles. Se
analizaron 18 pacientes que desarrollaron espasmos infantiles varios meses después de la
hipoglucemia neonatal. Estos pacientes desarrollaron espasmos infantiles de entre 2 y 10

meses (media, 4,9 meses) tras el diagndstico de hipoglucemia neonatal “°.
1.3.  JUSTIFICACION

La actual investigacion estd encaminada a corroborar si la hipoglicemia neonatal es un
factor de riesgo de epilepsia infantil, la cual consigna actualmente un importante
problema de salud, a su vez la hipoglicemia neonatal trae consigo diversas
complicaciones futuras entre ellas las alteraciones neurolégicas como la epilepsia que
representa un nimero variable de casos en los diferentes estudios internacionales, sin
embargo aun es desconocido en nuestro medio. El cual cuenta con escasos trabajos
acerca de la epilepsia infantil y de sus posibles factores de riesgo, por lo que el presente
estudio pretende brindar informacion al personal de salud, dando a conocer la relacion

de nifios que tienen valores bajos de glicemia al nacer con la epilepsia infantil.

1.4. PROBLEMA

¢Es la hipoglucemia neonatal factor de riesgo de epilepsia infantil en nifios atendidos en
el Hospital Belén de Trujillo entre enero del 2011 a diciembre del 2016?



1.5. HIPOTESIS

1.5.1.

Nula: La hipoglucemia neonatal no es factor de riesgo de epilepsia infantil en

nifios atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre
enero del 2011 a diciembre del 2016.

1.5.2. Alternativa: La hipoglucemia neonatal si es factor de riesgo de epilepsia infantil

en nifios atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre
enero del 2011 a diciembre del 2016.

1.6.

1.6.1.

>

1.6.2.

OBJETIVOS

GENERAL.:

Determinar si la hipoglucemia neonatal es factor de riesgo de epilepsia infantil en
nifios atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido

entre enero del 2011 a diciembre del 2016.

ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia de hipoglucemia neonatal en nifios con epilepsia en el
Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre enero del 2011
a diciembre del 2016.

Determinar la frecuencia de hipoglucemia neonatal en nifios sin epilepsia en el
Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre enero del 2011
a diciembre del 2016.

Comparar la frecuencia de hipoglucemia neonatal de nifios con y sin epilepsia en
el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre enero del
2011 a diciembre del 2016.



1. MATERIAL Y METODOS:

2.1. POBLACION DE ESTUDIO

2.1.1. Poblacion diana: La poblacion estuvo conformada por nifios con epilepsia

atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante los afios 2011-2016

2.1.2. Poblacion de estudio: La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes
pediatricos con epilepsia atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, entre los afios 2011-

2016 y que cumplan con los siguientes criterios seleccion.

2.2. CRITERIOS DE SELECCION:

2.2.1. Criterios de inclusion
Grupo de casos:

v Nifio con diagndstico de epilepsia.
v Edad menores de 14 afios.
v Nifio con historia clinica completa en la que se encuentren antecedentes

perinatales.
Grupo de controles:

v Nifo sin diagndstico de epilepsia.

<\

Edad menores de 14 afios.
v Nifio con historia clinica completa en la que se encuentren antecedentes

perinatales.



2.2.2. Criterios de exclusion:

v/ Nifio con malformacion congénita, con extremo bajo peso al nacer, que presento
sepsis neonatal.

v’ Paciente con trastorno neuroldgica causado por agente externo (tumor, traumatismo,

infeccion en el sistema nervioso, hemorragia intracerebral, asfixia neonatal).

Nifio con familiares con diagnostico de epilepsia.

Nifio con antecedentes de convulsiones febriles.

Nifio cuya madre presento enfermedades graves durante el embarazo.

NI NERNEEN

Nifio que tuvo siendo Neonato trastorno hidroelectrolitico.

2.3. MUESTRA:

2.3.1. Unidad de Analisis:
Cada uno de los nifios con epilepsia infantil atendidos en consultorios externos de
Neuropediatria del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2016 que cumplan con

los criterios de seleccién.

2.3.2. Unidad de Muestreo:
Cada una de las historias clinicas de los pacientes pediatricos con diagnostico de
epilepsia atendido en consultorios externos de Neuropediatria del Hospital Belén de

Trujillo, entre los afios 2011-2016 que cumplen con los criterios de seleccion.

2.3.3. Formula para el Tamafio de la muestra:

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizd dos estudios previos en donde se
encontraron que la proporcion de pacientes con Hipoglucemia neonatal sin Epilepsia
Infantil fue 14,7%%* y la proporcion de pacientes con Hipoglucemia neonatal que
tuvieron Epilepsia Infantil fue 46,8%'2 ; Para aumentar el Poder estadistico por cada

caso se utilizo 9 controles, usando la formula resulto que se necesita un total de 188



nifios (19 casos y 169 controles), con nivel de confianza del 95%. Para la determinacion

del tamafio de muestra se utilizé la siguiente formula:

2
[zl_nréa.ﬁp +1)p(l— p) + 21 Jopr1 (1 — pr+ pall- Pﬂ}
'f';’-’z —‘i'-’r'1:|2

¥ =

Donde:

n= muestra

Z1.o2= 1.96, para un nivel de confianza del 95%.

Z1.5= 0.84, para un poder estadistico del 80%.

c= controles/casos= 9/1=9.

p= (p1+p2)/2= 0.31.

p1 = La frecuencia de la exposicion entre los casos.(46.8%=0.47).

p2 = La frecuencia de la exposicion entre los controles (14.7%=0.15).
Donde Resulto

n=18.77 casos

n = 19 paciente pediatricos con epilepsia

Casos : ( Pacientes Pediatricos con Epilepsia) = 19

Controles: ( Pacientes Pediatricos sin Epilepsia) = 169



2.4. DISENO:

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, retrospectivo, comparativo de casos y

controles.

Esquema:

Linea de investigacion

INifo que presento HIN
neonatal.

Nifio que no presentd HN
neonatal.

WNino que presento HIN
neonatal.

Niflo que no presentd HIN
neonatal.

Casos

Ninos con
diagnostico
de Epilepsia

Ninos atendidos en
el Hospital Belén
de Trujillo, entre

2011 - 2016.

Controles

Niios sin
diagnostico
de Epilepsia

Linea de Tiempo

HN: Hipoglucemia neonatal.

2.5.  VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Cuadro N°1:
VARIABLE ENUNCIADO TIPO ESCALA |INDICADORES [INDICE
INDEPENDIENTE | Hipoglucemia | Cualitativa Nominal < 45 mg/dl Sl
Neonatal
dicotémica NO
DEPENDIENTE Epilepsia Cualitativa Nominal Historia Clinica Sl
Infantil
dicotémica NO




Cuadro N°2:

Definicion Conceptual Definicion
Variable
operacional
Conjunto de signos clinicos | Diagnostico

Hipoglucemia

desencadenados por la baja concentracién

de glucosa en sangre, evidenciados cuando

hipoglucemia neonatal

consignado en la

neonatal
dicha concentracién se encuentra por | historia clinica,
debajo de los 45 mg/dL 2. aceptada para
glicemia <45 mg/dL.
Epilepsia Enfermedad cerebral con al menos dos | Diagndstico de
infantil. crisis convulsivas no provocadas que | epilepsia nifios

ocurren con un periodo de separacién
mayor a 24 horas, 0 crisis convulsiva no
provocada con probabilidad de nuevas
crisis similar al riesgo general de
recurrencia (> 60%) luego de dos crisis no
provocadas, ocurriendo dentro de los
proximos 10 afios o diagnostico de un

sindrome epiléptico °.

menores de 14 afios,
consignado en la

historia clinica.




2.6. PROCEDIMIENTO

Se solicitd la autorizacion para la ejecucion del proyecto en el Hospital Belén de
Trujillo, una vez obtenido el permiso correspondiente; se ingresaron al estudio las
historias clinicas de los pacientes pediatricos con epilepsia y las historias clinicas de los
pacientes con hipoglicemia neonatal atendidos en el Hospital Belén de Trujillo en el
periodo 2011-2016 que cumplan los criterios de seleccion correspondientes; por lo que

se acudio al archivo de estadistica del Hospital desde donde:

Se ingresé al Sistema Informatico de Registro de Historias Clinicas, para obtener los
codigos de nifios con diagnostico de epilepsia y nifios con diagnostico de hipoglicemia

neonatal.

Se aplico los criterios de seleccidén en los nifios y se eligié a los casos y controles

mediante un muestreo aleatorio simple.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio las cuales
se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos. [Anexo 01].

2.7. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se obtuvo la informacién a través de fuentes secundarias mediante un documento de
forma de registro de datos, en este caso la historia clinica, es asi que la informacion de

los sujetos del estudio se obtuvo de forma indirecta.

A su vez el instrumento de recoleccion de datos estuvo constituido en 3 secciones: 1)
datos sociales (edad y sexo), 2) Verificacidn de su antiguo diagnostico en época neonatal
de Hipoglicemia (si/no), 3) Verificacion con su actual diagndstico de Epilepsia (si/no).
[Anexo 01].



2.8. PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

El registro de datos estuvo consignado en las hojas de recoleccion de datos que se
proces6 empleando el programa IBM SPSS V.23 previa elaboracion de base de datos en
el programa Excel 2016. Los que luego fueron presentados en cuadros de entrada doble,

asi como graficos de relevancia.
2.8.1.Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucién de frecuencias para las variables cualitativas. Los
resultados fueron presentados en cuadros de doble entrada con nimero de casos y
controles en cifras absolutas y porcentuales en decimales, ademas se adjuntaron graficos

de barras para facilitar la interpretacion de resultados.

2.8.2. Estadistica inferencial:

Se aplico la prueba Chi Cuadrado para determinar si existe asociacion entre los factores
propuestos. Si P es < de 0.05 existe asociacion significativa, esperando sea favorable a la

hip6tesis formulada.

Se aplico la prueba correccion de Yates o correccién de continuidad para determinar si
existe asociacion entre los factores propuestos por continuidad cuando al menos el valor
de una frecuencia esperada es menor que 5. Si P es < de 0.05 existe asociacion

significativa, esperando sea favorable a la hipotesis formulada.

Se aplicd el test exacto de Fisher para determinar si existe asociacion entre los factores
propuestos, utilizada en el analisis de tablas de contingencia. Si P es < de 0.05 existe

asociacion significativa, esperando sea favorable a la hipétesis formulada.

Para medir el nivel de asociacion se calculd el OR puntual e intervalico para el 95% de

seguridad. Si OR es > de 1 y esta contenido en el intervalo de valores mayores de la



unidad, al factor propuesto se considera factor de riesgo; en caso contrario sera un factor

protector.
2.8.3. Estadigrafo propio del estudio:

Se realizé el célculo de las medidas de frecuencia que podemos calcular como la
proporcién de casos con el factor de riesgo (respecto al total de casos) y la proporcion de
controles con el factor de riesgo (respecto al total de controles). Logicamente, podemos
calcular también las proporciones sin el factor de riesgo calculando los complementarios

de los anteriores. La medida de asociacion fundamental es la odds ratio. [Cuadro 03].

Cuadro N°03:

EPILEPSIA INFANTIL

CASOS CONTROLES
S NO
HIPOGLUCEMIA Sl A B A+B
NEONATAL NO C D C+D
A+C B+D A+B+C+D

Odds ratio =(a*d) / (c*b)



2.9. CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion cont6 con la autorizacion del Comité de Investigacion y Etica
del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego. Debido a
que es un estudio de casos y controles en donde solo se recogieron datos clinicos de las
historias clinicas de los pacientes no requirié consentimiento informado pero se tomaron
en cuenta la declaracion de Helsinki 11 (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23) 'y la ley
general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA) “,



RESULTADOS

Tabla N°01.Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en el Hospital

Belén de Trujillo periodo 2011-2016
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FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO — Archivo de historias clinicas: 2017



+¢+ Chi cuadrado (0.24).
% p<0.63.

+«» Odds Ratio (0.79).

El promedio de edad de nifios con Epilepsia Infantil es de 4 afios teniendo un rango de
edades entre 1 afio a 10 afios, con una mediana de 3 afios siendo 3 afios la edad
frecuente, ademas el promedio de edad de nifios sin Epilepsia Infantil es de 2 afios
teniendo un rango de edades entre 1 afio a 13 afios, con una mediana de 1 afio siendo

también 1 afio la edad frecuente.



Tabla N° 02: Hipoglucemia neonatal como factor de riesgo de epilepsia infantil en
el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 — 2016:
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Chi cuadrado: 5.59 ; p < 0.02

Correccion de Yates :4.05; p < 0.04

Prueba exacta de Fisher :p < 0.03

p <0.05

Odds ratio: 3.44.
Intervalo de confianza al 95%: (1.23 — 9.60).

Probabilidad: 77.47%.

Se observa gue la variable Hipoglucemia Neonatal expresa riesgo para adquirir epilepsia

infantil lo que se traduce en un Odds ratio > 1; se expresa este mismo riesgo a nivel

poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al 95% , > 1, y finalmente

expresa significancia estadistica de riesgo al verificar que la influencia del azar es decir

el valor de p es inferior al 5% tanto en las Pruebas de Chi cuadrado , Correccion de

Yates y la prueba exacta de Fisher ; estas 3 condiciones permiten afirmar que esta

variable es un factor de riesgo para Epilepsia infantil en el contexto de este analisis.



IV. DISCUSION

La hipoglucemia neonatal es una complicacion que se observa con mucha regularidad de
hasta 7% en recién nacidos a término y hasta 14.7% en recién nacidos pretérminos 4,

Cuando el aporte de glucosa es escaso para mantener la homeostasis del metabolismo
cerebral se provoca necrosis neuronal. Las consecuencias posteriores dependeran de la
magnitud del dafio neuroldgico 2. Si bien los episodios repetitivos y prolongados son
mas perjudiciales existe evidencia de que un episodio de hipoglucemia neonatal

asintomatica también puede ocasionar cierto grado de dafio cerebral con secuelas?’.

Una de estas secuelas no estudiadas a profundidad es la epilepsia, la cual es la alteracion
neuroldgica mas frecuente después de las cefaleas y se estima que afecta al 0.5-1.5% de
la poblacion.*® Ademas es importante recalcar que la epilepsia tiene una distribucion

bimodal, siendo mayor en las dos primeras décadas de la vida %% 5% 52,

En nuestro estudio se aprecia diversos datos representativos de los grupos en
comparacion, a ciertas variables intervinientes en la presente investigacién tales como
son la edad y el sexo; donde se ve que la frecuencia de sexo masculino y femenino en el
grupo de Epilepsia infantil fue de 47.37% y 52.63% respectivamente,también se ve que
el promedio de edad de nifios con Epilepsia Infantil es de 4 afios con un rango de edades
entre 1 afio a 10 afios, con una media de 3 afios, una moda de 3 afios, asimismo el
promedio de edad de nifios sin Epilepsia Infantil es de 2 afios teniendo un rango de
edades entre 1 afio a 13 afios, con una media de 1 afio y moda de 1 afio , dando una
diferencia no significativa, todo lo cual representa una condicion de uniformidad entre
los grupos de estudio lo que representa un contexto apropiado para efectuar las

comparaciones y de esta manera minimizar la posibilidad de sesgos.



Para comparar vemos que Caraballo RH, et al (Argentina, 2004) en su estudio
describieron que la edad mediana del inicio de la convulsion fue de 2 afios, con un rango
de 5 meses a 10 afios *'. Parecido a los resultados que obtuvimos de la muestra. Asi
también Burns CM, et al (Norteamérica, 2008) mencionaron que en su estudio 23
lactantes (65%) con hipoglucemia neonatal demostraron alteraciones neurolégicas a los
18 meses ** teniendo junto con nuestro estudio un promedio similar. Por otra parte
Udani V, et al (India, 2009) en su estudio refirieron que de las etiologias perinatales que
lesionan al cerebro, especialmente la hipoglucemia neonatal, son responsables de la
mitad de las epilepsias sintomaticas en los primeros 3 afios de vida *°, Todo lo cual nos
permite ver que respecto a lo que se encontrd en nuestro estudio con la bibliografia hay

una similitud importante.

Por consecuente, como se evidencia hacemos efectivo el analisis que nos permitio
confrontar la asociacion del factor de riesgo; dandose el siguiente resultado, la
frecuencia de Hipoglucemia neonatal en el grupo con Epilepsia infantil fue de 31.58%
mientras que en el grupo sin Epilepsia infantil fue de 11.83%.

Para valorar la significancia estadistica se empleé el valor de Chi cuadrado (x?=5.59)
con p <0.02 dando una probabilidad estadistica significativa, ademas por presentar en
una casilla el valor de frecuencia esperada menor que 5, se utilizé la correccion de Yates
(4.05) con p <0.04 suministrando una probabilidad estadistica significativa y como son
tablas de contingencia se aplico la prueba exacta de Fisher con p <0.03 proporcionando
una probabilidad estadistica significativa , todo lo cual permite rechazar la hipotesis
nula. Ademas con el valor del Odds Ratio (OR=3.44) con un Intervalo de confianza para
el 95% (1.23 — 9.60) se considera que la Hipoglucemia Neonatal es un factor de riesgo
de Epilepsia Infantil, Adicionalmente podemos decir que la Hipoglucemia Neonatal
tiene una probabilidad de 77.47% de ser un factor de riesgo de epilepsia infantil. Por lo
cual se concluye que esta es una asociacion de riesgo estadisticamente significativa en el

contexto poblacional de la actual investigacion.



En balance a estos resultados Tekgul, et al (Norteamérica, 2006), determinaron en su
estudio que la hipoglucemia era la causa en el 2% de las convulsiones neonatales ?,
también Cowan Frances (India, 2009) enunciaron que la mayoria de los 83 bebés de su
estudio tenian evidencia de lesion cerebral de inicio perinatal y en el subconjunto méas
grande de estos, el patron de lesion sugirié a la hipoglucemia como una causa *.
Igualmente Udani V, et al (India, 2009) expresaron que en su estudio la lesion cerebral
hipoglucémica neonatal fue observada en 23 pacientes y fue la causa mas frecuente de
epilepsia siendo el coeficiente kappa de 0,83%, de igual forma Rozo V, et al (Colombia,
2014), encontraron que de los factores de riesgo neonatales, la hipoglicemia alcanz6 la
mayor proporcion con 46.8% de casos 2, por ultimo Yang G, et al (China, 2016)
indicaron que en su estudio 18 pacientes habian desarrollado espasmos infantiles varios

meses después de la hipoglucemia neonatal 6.

En comprobacion de estos resultados nuestro estudio afirma que la hipoglucemia
neonatal es un factor de riesgo de Epilepsia Infantil por la estadistica antes mencionada
empero el no tener en las historias clinicas con claridad los antecedentes de los pacientes

podria haber sido un sesgo que no permitio tener resultados similares que estos estudios.

Finalmente consideramos que este estudio a pesar de tener una muestra pequefia de

pacientes, arroja muchos datos importantes a considerar para futuras investigaciones.



V. CONCLUSIONES

1.- La Hipoglucemia Neonatal si es factor de riesgo de Epilepsia Infantil en el Hospital
Belén de Trujillo.

2.- La frecuencia de Hipoglucemia Neonatal en nifios con Epilepsia fue de 31.58%.

3.- La frecuencia de Hipoglucemia Neonatal en nifios sin Epilepsia fue de 11.83%.

4.- La frecuencia de Hipoglucemia Neonatal en pacientes con diagndstico de Epilepsia
Infantil fue mayor en comparacion a los que no tuvieron el diagnéstico de Epilepsia

Infantil.



VI. RECOMENDACIONES

Dado la trascendencia de determinar la asociacion mencionada en la actual
investigacion; se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos con mayor
muestra poblacional prospectivos con el afan de obtener una mayor validez interna en su
determinacion y conocer el proceder de la inclinacion del riesgo manifestado por esta

variable en el tiempo con mayor exactitud.
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VI, ANEXOS

ANEXO N°O01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Hipoglucemia Neonatal como factor de riesgo de Epilepsia infantil.

N° Historia Clinica:

EPILEPSIA sI( ) NO ( )
HIPOGLICEMIA NEONATAL SI( ) NO ()
e SEXO: M () F( )

e EDAD DE DIAGNOSTICO:



ANEXO N°02

Sexo relacionado a la epilepsia infantil en el hospital Belén de Trujillo durante el

periodo comprendido entre enero del 2011 a diciembre del 2016

Masculino W Femenino

Femenino

Masculino

Epilepsia Infanti No Epilepsia Infanti




ANEXO N°03

Frecuencia de hipoglucemia neonatal en nifios con epilepsia en el hospital Belén de

Trujillo durante el periodo comprendido entre enero del 2011 a diciembre del 2016

7

13

10.00%
60.00%
50.00%
40.00%

30.00% No Hipoglucemia Neonata

20.00%

10.00% Hipoglucemia Neonata

0.00%
Epilepsia Infantil



ANEXO N°04

Frecuencia de hipoglucemia neonatal en nifios sin epilepsia en el hospital Belén de

Trujillo durante el periodo comprendido entre enero del 2011 a diciembre del 2016

100.00% 149
80.00%
60.00%
1000% No Hipoglucemia Neonata
-
20.00% . .
E 20 Hipoglucemia Neonata
0.00%

No Epilepsia Infantil



ANEXO N°05

Frecuencia de hipoglucemia neonatal de nifios con y sin epilepsia en el hospital
Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre enero del 2011 a diciembre
del 2016

31.58% No Hipoglucemia
l

Neonata

11.83%
20 Hipoglucemia Neonatal

Epilepsia Infantil -~ No Epilepsia Infanil

I Hipoglucemia Neonatal W No Hipoglucemia Neonatal




