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RESUMEN

TITULO: administracion preventiva de lactancia materna donada en recién nacidos con

riesgo de hipoglucemia.

INTRODUCCION: la hipoglucemia neonatal es una condicion frecuente con potenciales

consecuencias neuroldgicas adversas. Su manejo convencional incluye la suplementacion
con formula artificial y, en casos méas graves, la administracion de solucion intravenosa
de dextrosa, lo que implica la separacién madre-hijo, dificultades en el establecimiento
de la lactancia materna y un aumento en los costos sanitarios. Entre los principales
factores de riesgo asociados a la hipoglucemia neonatal se encuentran la prematuridad, el
peso bajo o elevado para la edad gestacional y la condicion de hijo de madre diabética.
Se estima que hasta un 30% de los neonatos presentan factores de riesgo, de los cuales
hasta un 50% desarrollara hipoglucemia.

La lactancia materna donada (LMD) es el suplemento alimenticio recomendado por
organismos internacionales para neonatos vulnerables y su empleo se ha implementado
ampliamente en unidades neonatales a nivel mundial. Inicialmente reservada para grandes
prematuros y pacientes en cuidados intensivos, su uso se ha expandido, siendo
considerada por algunos autores como primera opcion para neonatos que requieren
suplemento e incluso como una estrategia terapéutica para la hipoglucemia neonatal.

La prevencion primaria es una estrategia clave para optimizar los recursos sanitarios y
mejorar la calidad asistencial. En este contexto, se plantea un estudio prospectivo de
intervencién que evalte la administracion precoz de una monodosis de 10-15 ml de LMD
en neonatos con factores de riesgo de hipoglucemia, con el objetivo de prevenir su
aparicion y determinar el impacto de esta intervencién en la incidencia de ingresos

hospitalarios por hipoglucemia neonatal y en la estimacion del coste sanitario.

MATERIAL Y METODOS: se disefid un estudio prospectivo de intervencion en el

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, comparando los resultados con una

cohorte retrospectiva. Se incluyeron neonatos con factores de riesgo de hipoglucemia que
no precisaron ingreso inmediato y cuyas madres prefirieron la lactancia materna como
forma de alimentacion. Se excluyeron los alimentados con leche artificial desde el
nacimiento o que requirieron hospitalizacidn por otras causas. El estudio se estructurd en

tres fases: cohorte de ingreso con analisis retrospectivo de los ingresos por hipoglucemia
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en el periodo 2019-2020. Cohorte transversal para la evaluacion durante un mes
(diciembre 2021) del nimero de recién nacidos de riesgo y su incidencia de hipoglucemia.
Cohorte de intervencién: comparacién entre un grupo retrospectivo de recién nacidos de
riesgo con estrategia convencional de prevencion de hipoglucemia y un grupo de
intervencion en el que se administr6 LMD de forma preventiva. Las determinaciones de
glucosa se realizaron con el equipo Gem4000®. Se realizé un andlisis de estimacion de
costes. El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS. El estudio cumplié la
normativa ética y de proteccién de datos vigente, con la aprobacion del comité ético en
enero de 2023.

RESULTADOS: la administracion de LMD de forma precoz redujo la incidencia de
hipoglucemia del 39,4% al 22% (p=0,013) y disminuy¢ la tasa de ingresos hospitalarios.
La reduccion del riesgo relativo de ingreso por hipoglucemia fue significativa, pasando
del 14,7% en el grupo control al 5% en el grupo de intervencion. No se observaron
diferencias significativas en los valores medios de glucemia ni en la incidencia de
hipoglucemia severa entre ambos grupos. Tampoco se detectaron diferencias en cuanto a
la tasa de lactancia materna exclusiva durante el ingreso en maternidad. El efecto de la
LMD fue méas pronunciado en neonatos prematuros y en aquellos con dos 0 més factores
de riesgo. En cuanto al analisis economico, el coste medio estimado de un ingreso por
hipoglucemia fue de 1377,2 euros por paciente, mientras que el procesamiento de LMD
tuvo un costo estimado de 3,18 euros por alicuota. Se estimd, por tanto, que la
administracion de LMD con fines preventivos podria haber generado un ahorro de

1307,24 euros por cada paciente que no tuviese que ingresar por hipoglucemia.

CONCLUSIONES: la administracion precoz de leche materna donada en neonatos con

riesgo de hipoglucemia redujo significativamente la incidencia de hipoglucemia, sin
afectar negativamente la tasa de lactancia materna exclusiva durante su estancia en
maternidad, en una poblacidn de recién nacidos de riesgo de desarrollar hipoglucemia
neonatal. Ademads, esta estrategia se estimd costo-efectiva, contribuyendo a la

optimizacion de recursos sanitarios.
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ABSTRACT

TITLE: preventive administration of donor breastfeeding in newborns at risk of

hypoglycemia

INTRODUCTION: neonatal hypoglycemia is a frequent condition with potential adverse

neurological consequences. Its conventional management includes supplementation with
artificial formula and, in more severe cases, administration of intravenous dextrose
solution, which implies mother-infant separation, difficulties in establishing
breastfeeding, and increased health care costs. Among the main risk factors associated
with neonatal hypoglycemia are prematurity, low or high weight for gestational age, and
being the child of a diabetic mother. It is estimated that up to 30% of neonates have risk
factors, of which up to 50% will develop hypoglycemia.

Human Donor Milk (HDM) is the nutritional supplement recommended by international
organizations for vulnerable neonates and its use has been widely implemented in
neonatal units worldwide. Initially reserved for large preterm and intensive care patients,
its use has expanded, being considered by some authors as the first option for neonates
requiring supplementation and even as a therapeutic strategy for neonatal hypoglycemia.
Primary prevention is a key strategy to optimize health resources and improve the quality
of care. In this context, a prospective intervention study is proposed to evaluate the early
administration of a single dose of 10-15 ml of HDM in neonates with risk factors for
hypoglycemia, with the aim of preventing its occurrence and determining the impact of
this intervention on the incidence of hospital admissions for neonatal hypoglycemia and

on the estimated health care cost.

MATERIAL AND METHODS: a prospective intervention study was designed at the

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, comparing the results with a

retrospective cohort. Neonates with risk factors who did not require immediate admission
and whose mothers chose to breastfeed were included. Those fed with formula from birth
or requiring hospitalization for other causes were excluded.

The study was structured in three phases: admission cohort: retrospective analysis of
admissions for hypoglycemia in the period 2019-2020. Cross-sectional cohort: one-month
evaluation (December 2021). Intervention cohort: comparison between a retrospective

group and an intervention group in which HDM was administered.
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Glucose determinations were performed using Gem4000® equipment. A cost analysis
was performed, and the safety of the intervention was ensured. Statistical analysis was
performed with SPSS software. The study complied with current ethical and data
protection regulations, with ethics committee approval in January 2023.

RESULTS: early administration of HDM reduced the incidence of hypoglycemia from
39.4% to 22% (p=0,013) and decreased the rate of hospital admissions. The reduction in
the relative risk of admission for hypoglycemia was significant, from 14.7% in the control
group to 5% in the intervention group. No significant differences were observed in mean
blood glucose values or in the incidence of severe hypoglycemia between the two groups,
nor were differences detected in the rate of exclusive breastfeeding during maternity
admission. The effect of HDM was more pronounced in preterm infants and in those with
two or more risk factors. Regarding the economic analysis, the estimated mean cost of an
admission for hypoglycemia was €1377.2 per patient, while HDM processing had an
estimated cost of €3.18 per aliquot. It was estimated that the administration of HDM for

preventive purposes generated savings of 1307.24 euros per patient not admitted.

CONCLUSIONS: Early administration of donated breast milk in neonates at risk of
hypoglycemia significantly reduced the incidence of hypoglycemia, without negatively
affecting the rate of exclusive breastfeeding during their stay in the maternity ward, in a
population of newborns at risk of developing neonatal hypoglycemia. In addition, this
strategy was estimated to be cost-effective, contributing to the optimization of health

resources.
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INTRODUCCION

1. Importancia de la hipoglucemia neonatal.

La primera vez que se describen signos clinicos relacionados con una hipoglucemia
neonatal fue en 1937 en un articulo de Hartman and Jaudon!, aunque la importancia
clinica no se puso de relevancia hasta que Cornblath, Odell and Levin reportasen ocho
recién nacidos con espasticidad y retraso psicomotor secundarios a una hipoglucemia

mantenida?.

El recién nacido presenta un volumen cerebral mayor con respecto a su cuerpo y, para su
adecuado funcionamiento, depende del nivel arterial de glucosa en plasma; la falta de un
aporte adecuado de sustrato metabolico conlleva dafio neuroldgico directo tanto a nivel
neuronal como glial, como vieron Anderson et al®. En este estudio se analizaron las
muestras histologicas procedentes de las necropsias de seis recién nacidos que habian
presentado hipoglucemia prolongada durante la primera semana de vida. En tres de estos
casos, la hipoglucemia no se corrigio y en ellos se observé una extensa degeneracion de
las células nerviosas del sistema nervioso central. Dos de estos tres casos presentaron
también afectacion de las células gliales. En los otros tres casos, la glucemia se corrigid

y solo se encontraron cambios sutiles en el tejido cerebral.

Los estudios de neuroimagen han identificado lesiones cerebrales estructurales asociadas
a la hipoglucemia neonatal grave, recurrente o sintomatica, incluidas lesiones de la
sustancia blanca preferentemente en los l6bulos parietooccipitales, atrofia cortical,
cambios en las estructuras de la sustancia gris profunda de los ganglios basales y el
talamo, lesiones periventriculares, hemorragia parenquimatosa y accidentes

cerebrovasculares isquémicos*2°,

Estudios recientes han asociado también la hipoglucemia neonatal leve (<47 mg/dl) en
nifios por lo demas sanos con un tamafio reducido de las regiones cerebrales de sustancia
gris profunda y un cortex del I6bulo occipital mas delgado a la edad de 9-10 afios, pero
no se encontraron diferencias en cuanto a la microestructura de la sustancia blanca. Los
autores concluyeron que las regiones de la sustancia gris profunda pueden ser

especialmente vulnerables a los efectos a largo plazo de la hipoglucemia neonatal leve!?.
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Las manifestaciones clinicas de la lesion cerebral por hipoglucemia incluyen paralisis
cerebral, epilepsia, retraso del neurodesarrollo y discapacidad intelectual, microcefalia,
discapacidad visual y déficit auditivo. En trastornos hipoglucemiantes como el
hiperinsulinismo congeénito, la incidencia notificada de lesién cerebral debida a
hipoglucemia grave y recurrente alcanza el 50%*%*3, Lucas et al.}* observaron que la
hipoglucemia moderada mantenida durante cinco o mas dias (sin necesidad de que estos
fueran consecutivos) se asociaba con peor puntuacion en escalas de desarrollo

neurolégico a los 18 meses, hallazgos similares a los de Duvanel et al.*®

Un solo episodio de hipoglucemia (<45 mg/dl) se asocié con una disminucion del
rendimiento escolar en lectoescritura y episodios con glucemia (<40 mg/dl) se asociaron

con una disminucién del rendimiento en el calculo matematico a la edad de 10 afios?®.

En un estudio publicado en 2018, se examinaron los datos de registro de todos los 101.060
recién nacidos sanos y no gemelares en dos condados suecos durante un periodo de 4,5
afios combinando el diagnostico de hipoglucemia transitoria (definida por glucemia <40
mg/dl) con trastorno neuroldgico o del neurodesarrollo. La odds ratio (OR) de cualquier
resultado adverso neuroldgico o del neurodesarrollo fue de 1,48 [IC 95%: 1,17 - 1,88] en
los recién nacidos hipoglucémicos en comparacion con los euglucémicos. Ademas,
aquellos con antecedentes de hipoglucemia neonatal tenian un riesgo casi doble de retraso

motor y un riesgo triple de retraso del desarrollo cognitivo?!’.

En 2019, Shah et al. realizaron una revision sistematica que incluia 4.041 lactantes con
una edad gestacional >32 semanas. Concluyeron que, aunque con una evidencia escasa,
puede que la hipoglucemia neonatal (<47 mg/dl) se asociase con un riesgo de dos a tres
veces mayor de deterioro visomotor y disfuncion ejecutiva en la primera infancia (2-5
afios), y un riesgo dos veces mayor de problemas de alfabetizacion y aritmética en la

infancia posterior (6-11 afios)®®.
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2. Epidemiologia

La hipoglucemia neonatal es una condicion frecuente que pueden presentar entre un 5-
15% de los recién nacidos sanos, aumentando este porcentaje en aquellos que se
consideran de riesgo hasta un 50%*°22, En la gran mayoria de los casos, estos niveles
bajos de glucosa solo reflejan un proceso fisioldgico de adaptacion a la vida extrauterina
sin ningun tipo de significacion clinica?2%. Sin embargo, pasado cierto umbral, o cuando

estos se mantienen en el tiempo, pueden suponer un problema.

La dificultad en establecer las cifras de incidencia estriba en la gran variabilidad que han
mostrado los distintos estudios para definir qué es un nivel glucémico patol6gico para un
recién nacido®?’, determinar en qué momento deben de hacerse los controles de
glucemia, definir qué recién nacidos se consideran de riesgo y cuando y como debe

tratarse?®%°.

3. Fisiologia de la regulacién glucémica en el recién nacido.

Durante el embarazo, el feto recibe un aporte continuo de glucosa a traves del corddn
umbilical®®, la cual es regulada mediante la secrecion materna de insulina. El feto tiene
muy restringida su capacidad de generar su propia glucosa mediante gluconeogénesis y
la insulina fetal cumple principalmente un papel como factor de crecimiento®. En el
momento del parto, se interrumpe el aporte continuo de glucosa a través del corddn
umbilical y la glucemia sanguinea puede descender hasta 30 mg/dl durante la primera
hora de vida?332, Este descenso es fisioldgico y resulta fundamental para poner en marcha
los mecanismos contrarreguladores destinados a aumentar la glucemia del recién nacido
en condiciones normales. Estos mecanismos incluyen: el aumento del glucagon y cortisol
neonatal, que estimularan la produccion hepatica de glucosa y el incremento de
catecolaminas que, junto con el glucagon, estimulan la glucogendlisis hepatica?'3. El
inicio de la alimentacién enteral supone un aporte externo no sélo de glucosa, sino de
compuestos esenciales, como acidos grasos y aminoacidos, que también colaboran en la
gluconeogénesis hepatica?! al aportar sustratos como glicerol o acetil-coenzima A. La
alimentacion enteral ademas induce la produccién de péptidos intestinales e incretinas
que regulan la produccion de insulina®3¢. Todo esto permite la regulacion glucémica

hasta estabilizarse en las primeras 18-48 horas de vida?%338,
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4. Definicidn de hipoglucemia neonatal

La definicidn de hipoglucemia en recién nacidos es mas compleja que en adultos. En estos
ultimos, se considera hipoglucemia cuando la glucosa en sangre es lo suficientemente
baja como para generar sintomas adrenérgicos o neuroglucopénicos. En adultos, la
evaluacion y el tratamiento de la hipoglucemia solo se indican si se cumplen los criterios
de la triada de Whipple: (1) presencia de sintomas autonémicos o neuroglucopénicos, (2)
niveles bajos de glucosa en sangre y (3) resolucion de los sintomas tras la correccion de
la glucemia. Para estudios clinicos, una glucosa plasmética <54 mg/dl se considera
clinicamente significativa, dado que se encuentra en el rango en el que pueden presentarse

sintomas, aunque con variabilidad individual®®.

En recién nacidos, esta definicion no es aplicable, ya que los signos clinicos de
hipoglucemia no son ni especificos ni sensibles, incluso ante niveles extremadamente
bajos de glucosa. Ademas, como se menciona en el apartado 3 (Fisiologia de la
regulacion glucémica en el recién nacido), en las primeras horas y dias de vida, ocurre
un descenso fisiologico y transitorio de la glucemia, lo que dificulta establecer un umbral
numérico universal. EI manejo neonatal de la glucosa debe considerar no solo los valores
normales, sino también los niveles seguros en relacion con los posibles efectos adversos
en el neurodesarrollo, un aspecto ain debatido en la literatura cientifica. Para su

definicion se han intentado diversos enfoques.

4.1 Definicidon de hipoglucemia neonatal: enfoque segin las consecuencias a

corto plazo, presencia de signos/sintomas, alteraciones endocrinas, metabdlicas.

Los niveles bajos de glucosa en sangre se consideran no fisioldgicos si provocan efectos
endocrinos, metabdlicos o neuroldgicos adversos. Sin embargo, los datos sobre la
respuesta contrarreguladora en neonatos son limitados*. Se ha demostrado una capacidad
inmadura de gluconeogénesis y una sintesis de cetonas reducida en neonatos sanos, lo
que sugiere una dependencia elevada de la glucosa®®. Sin embargo, se ha propuesto que
el cerebro neonatal puede utilizar eficientemente tanto glucosa como cetonas, lo que
podria subestimar su capacidad de adaptacion metabolica* . Durante la hipoglucemia, el
glucdgeno de los astrocitos se convierte en lactato para mantener la funcién neuronal*?43,
No obstante, estos parametros metabdlicos no permiten definir con precisién umbrales de
hipoglucemia ni predecir dafio cerebral. Ademas, la deteccidn clinica de hipoglucemia es

poco fiable, ya que los signos clinicos son inespecificos y varian entre observadores,
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incluso en casos de hipoglucemia severa. La hipoglucemia grave puede manifestarse con
sintomas sutiles, como apatia o coma, que pueden confundirse con el suefio profundo?44,
Este enfoque ademas resta importancia a los episodios de hipoglucemia asintomatica en
los que se ha demostrado que también puede haber dafio neuroldgico344-48,

4.2 Definicidon de hipoglucemia neonatal: enfogue segun las secuelas a largo

plazo.
La definicion basada en el umbral de hipoglucemia asociado a dafio neuroldgico con

reflejo a largo plazo es un enfoque cuya principal limitacién es la escasa aplicabilidad en
la asistencia diaria; faltan estudios que evalten la evolucion neuroldgica de los pacientes
asintomaticos o los controles sanos. Como se refiere en la seccion 1. (Importancia de la
hipoglucemia), los estudios a largo plazo son escasos y con resultados variables. Ademas,
se utilizan diferentes puntos de corte para definir lo que se considera una glucemia

patologica.

4.3 Definicion de hipoglucemia neonatal: enfoque epidemioldgico/estadistico.

La definicion de hipoglucemia neonatal basada en criterios estadisticos presenta
limitaciones, ya que los niveles de glucosa en sangre dependen de factores como la
alimentacion postnatal y la adaptacion metabdlica del recién nacido. Estudios
epidemiologicos sugieren que los valores umbral para definir hipoglucemia deben
considerar no solo el nivel de glucosa, sino también la duracién del episodio y su

impacto en el desarrollo neurolégico®417%,

Diferentes investigaciones han reportado distintos rangos de glucosa en neonatos sanos a
término, con valores de referencia que varian segun la poblacion estudiada. Se ha
observado un descenso fisioldgico transitorio en las primeras horas de vida, seguido de
una estabilizacion y posterior incremento324°, Algunos estudios establecen umbrales
operativos de intervencion, mientras que otros indican que episodios breves de glucosa
<36 mg/dl pueden ser normales. Sin embargo, valores <23-27 mg/dl se consideran
inusuales y potencialmente peligrosos?!. La interpretacion de la hipoglucemia neonatal
debe basarse en un enfoque integral que contemple la duracién, la alimentacién y el estado

clinico del neonato, mas alla de una definicion puramente numérica.
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4.4 Consenso

En el afio 2000, Cornblath et al., propusieron un rango “operacional” de hipoglucemia?
que varia segun el tipo de paciente, la presencia de sintomas y la tendencia de la glucemia,
estableciendo que los valores por debajo de 25 mg/dl siempre deben considerarse
patoldgicos y precisan medidas urgentes para su correccion. Aquellos valores entre 25-
36 mg/dl en pacientes sin sintomas precisan medidas no invasivas y nuevo control
(alimentacién enteral) y solo en caso de que esos niveles no alcancen un nivel de
seguridad suficiente (que establecen en 47 mg/dl), es cuando precisan intervencién
invasiva (ej. sueroterapia intravenosa e ingreso). En estudios mas recientes se ha
objetivado que valores repetidos por debajo 47 mg/dl se han asociado a mayor prevalencia
de retraso psicomotor a los 18 meses de edad corregida en pretérminos tardios®. En la
actualidad, la definicion mas empleada utiliza como punto de corte de glucemia

patoldgico es un valor <47 mg/dI®°.

5. Factores de riesgo de hipoglucemia

El mantenimiento de la homeostasis glucémica depende de la produccion hepatica de
glucosa y de su requerimiento y consumo perifericos. Clasicamente se han definido las
necesidades basales habituales de glucosa de un recién nacido a término sano entre 4-6
mg/kg/min®!, siendo capaz de mantener estos requerimientos gracias a la gluconeogénesis
hepatica y al inicio de la alimentacion enteral. Historicamente se han empleado diferentes
sistemas para clasificar las diversas causas de hipoglucemia. En general se pueden
clasificar en tres grandes grupos®?: condiciones asociadas a una disminucion de la
produccién hepatica de glucosa, condiciones asociadas a un aumento de las necesidades

y condiciones asociadas a hiperinsulinismo.

5.1 Factores de riesgo de hipoglucemia: condiciones asociadas a una

disminucion de la produccién hepética de glucosa.

Es la causa mas frecuente de hipoglucemia neonatal®?>. En este grupo se incluyen
situaciones en los gque existe una falta de suministro glucémico y en las que hay un fallo

de produccion.

5.1.1 Prematuridad: se ha observado que no s6lo tienen mas incidencia de
hipoglucemia seguramente debido a una deficiente funcién gluconeogénica, sino
que ademas producen menos cuerpos cetdnicos y que estos no aumentan de igual

forma ante la hipoglucemia que en los recién nacido a término“°.
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5.1.2 Bajo peso: debido a que los depdsitos de glucdgeno estarian disminuidos.
Duvanel et al.'® analizaron una cohorte de 85 recién nacidos prematuros (menores
34 semanas) y pequerios para la edad gestacional (definido como un percentil por
debajo del p10). Registraron que el 72,9% presentd al menos un valor de glucemia
patoldgico (<47 mg/dl).

5.1.3 Malformacion cardiaca congénita: se ha visto una asociacion frecuente entre
hipoglucemia y fallo cardiaco. Se cree que debido a una disminucion del flujo

sanguineo hepatico®°,

5.1.4 Errores congénitos del metabolismo: existen numerosos fallos metabélicos
que conllevan una incapacidad para producir y mantener de forma adecuada el
nivel de glucemia. Entre los mas frecuentes podriamos mencionar el deficit de

glucosa 6- fosfato o la galactosemia®2.

5.2 Condiciones asociadas a un aumento de las necesidades de glucosa:

5.2.1 Peso elevado: los recién nacidos con peso elevado, aunque su relacion con
la hipoglucemia no es tan clara, se han-publicado algunos estudios en los que

describen una incidencia mas alta de hipoglucemia en este tipo de pacientes?,

5.2.2 Asfixia perinatal: los requerimientos energéticos aumentan en casos de
hipoxia-isquemia fetal. La hipoglucemia, ademas, aumenta el dafio por hipoxia y
viceversa®’. Otra razon por lo que se puede producir hipoglucemia en casos de
asfixia, es que se relaciona con un hiperinsulinismo transitorio por un mecanismo

no del todo establecido®°.

5.2.3 Hipotermia: para mantener la temperatura corporal se necesita aumentar el
gasto metabolico, a expensas de sustratos energéticos como glucosa y acidos
grasos. Por eso, situaciones de hipoglucemia pueden manifestarse como
hipotermia, y hay casos de hipotermia que se asocian con hipoglucemia severa y

mantenida®.

5.2.4 Sepsis: se relaciona frecuentemente con la hipoglucemia. Aunque pueden
influir varios factores, se cree que el factor principal es el aumento de las
necesidades glucémicas debido al aumento metabdlico basal junto con una

disfuncion gluconeogénica en casos de sepsis severa®-2,
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5.3 Factores de riesgo de hipoglucemia: condiciones asociadas a

hiperinsulinismo

5.3.1 Estados de hiperglucemia durante el embarazo: tratados o0 no con insulina,
desencadenados por el embarazo o que existieran previamente. Ya desde 1970 se
publicaron varios articulos®*® que hacen referencia a los hallazgos citolégicos de
los pancreas de recién nacidos hijos de madres diabéticas. En estos recién nacidos
se observO una hiperplasia en las células beta del pancreas encargadas de la
produccion de insulina. Esto hizo sospechar que la causa de la hipoglucemia en
estos pacientes se debia a un hiperinsulinismo inducido por una exposicion
prolongada a niveles altos de glucosa en la madre. Estos hallazgos patolégicos se
confirmaron de forma clinica en estudios posteriores en los que se miden los
niveles de insulina directamente en los recién nacidos® y los niveles de péptido C
(marcador indirecto de la produccion enddgena de insulina) en el cordon

umbilical®’.

5.3.2 Otras patologias neonatales: como hiperinsulinismos genéticos, enfermedad

Beckwith-Wiedemann, insuficiencia adrenal, etc.%?

5.4 Factores de riesgo en la practica clinica

Existen diversas condiciones clinicas que pueden incrementar el riesgo de hipoglucemia
neonatal y que, debido a su gravedad, requieren hospitalizacion por otras causas, cComo
malformaciones congeénitas, asfixia perinatal, cardiopatias y sepsis. En estos casos, el
control de la glucemia forma parte del conjunto de evaluaciones clinicas realizadas
durante la hospitalizacion. Sin embargo, dado el amplio espectro de factores de riesgo,
es fundamental identificar a los recién nacidos que requieren medidas especificas de
control y prevencion exclusivamente por riesgo de hipoglucemia, sin otras indicaciones
de ingreso hospitalario. El grupo de poblacion en este estudio estd formado por recién
nacidos aparentemente sanos, que no presentan patologias que justifiquen la
hospitalizacion inmediata, pero que tienen un riesgo elevado de desarrollar
hipoglucemia. Este grupo incluye a los prematuros tardios, los recién nacidos con bajo
peso o0 peso elevado para la edad gestacional, asi como a los hijos de madres con
diabetes. En adelante, el término “pacientes con riesgo de hipoglucemia” se utilizara

exclusivamente para referirse a esta poblacion especifica.
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6. Efectos de la hipoglucemia

Se han descrito numerosos sintomas asociados a la hipoglucemia, ninguno de ellos
especifico. Estos sintomas pueden presentarse con diferentes niveles de glucemia e
incluso no llegar a presentarse nunca a pesar de presentar una hipoglucemia severa y
mantenida®2.

Entre los signos y sintomas que se atribuyen a la hipoglucemia se incluyen: irritabilidad,
temblor, hipotonia, hipotermia, apnea, letargia, convulsiones y coma. Todos ellos se
pueden presentar en otras entidades clinicas como sepsis, distrés respiratorio, hipotermia,

hemorragia cerebral®®, etc.

6.1 Efectos de la hipoglucemia: consecuencias a corto plazo

6.1.1 Pruebas repetidas de medicion glucémica y otras medias invasivas: los recien
nacidos en los que se ha detectado hipoglucemia, deberdn someterse a un mayor
numero de mediciones glucémicas para comprobar su normalizacion o controlar su
evolucién, en comparacion con aquellos que no presentan hipoglucemia. Esta
medicion implica la realizacidn de una técnica invasiva, dolorosa y que puede asociar
ansiedad familiar. En casos mas severos o mantenidos, el paciente debera ingresar
con administracion intravenosa de dextrosa. Para ello, habitualmente solo sera
necesario canalizar una via venosa periférica. Sin embargo, algunos pacientes que
requieren mayores concentraciones de dextrosa precisaran una via central, siendo de
eleccion en este grupo de pacientes una via central de insercion periférica (PIC). El
riesgo de complicaciones asociadas a un PIC, entre las que se incluyen flebitis,
bacteriemia asociada a catéter, trombosis y problemas mecanicos (oclusion,
extravasacion, migracion o rotura en catéteres centrales), puede ser de entre 1,1y 19,3
por 1000 dias de catéter®® | un riesgo mucho menor, aunque no inexistente, con un

acceso vascular venoso periférico’.

6.1.2 Efectos en la alimentacién: una de las medidas mas frecuentes para corregir o
prevenir la hipoglucemia es el refuerzo de la alimentacién enteral y, en los casos en
los en los que el pecho materno no es suficiente o no es efectivo, se realiza mediante
el uso de formula artificial. Es una de las medidas utilizadas mas frecuentes para
corregir la hipoglucemia®, especialmente si el recién nacido es pretérmino o hijo de

madre diabética. Esta suplementacion afiadida a la posibilidad de separacién madre-
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hijo por ingreso hospitalario dificultan el adecuado establecimiento de la lactancia

materna "% 7°,

6.1.3 Estrés familiar: los ingresos por hipoglucemia suelen realizarse de forma precoz,
durante las primeras 24 horas. En este periodo, la madre suele seguir hospitalizada
tras el parto. Por diferentes circunstancias, puede no estar presente en todo momento
con su recién nacido, quien se encontrard hospitalizado en una unidad de Cuidados
Neonatales. En una revision sistematica se observd que, entre los padres con hijos
ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, un 46% sufrieron
ansiedad y un 28% depresion’®.

6.1.4 Aumento del gasto: el ingreso hospitalario implica una serie de gastos directos
que incluyen: gastos materiales como soluciones de dextrosa, sistemas de
canalizacion venosa, sistemas de monitorizacion, tiempo de personal entrenado.
Ademas, en funcion de la gravedad y evolucion pueden existir gastos asociados a las

complicaciones por hipoglucemia.

6.2 Efectos de la hipoglucemia: consecuencias a largo plazo

La hipoglucemia, sobre todo si es severa y mantenida, puede resultar en dafio neuronal
directo®!° y en alteraciones neuroldgicas a largo plazo'**%7” (ver apartado 1. Importancia

de la hipoglucemia).

7. Deteccién de la glucemia

Obtener una medida precisa y rapida de glucemia es fundamental para una adecuada toma
de decisiones en la practica clinica. EI nivel de glucosa variard dependiendo de si es un
valor arterial, venoso o capilar. El valor arterial de glucosa es entre un 10-15% mas
elevado que el venoso’®, y la cifra en sangre capilar suele ser intermedio. En general, dada
la falta de acceso de muestras arteriales, la mayoria de los estudios cientificos publicados
y los objetivos definidos de deteccidn y tratamiento, se centran en la medicion de sangre
capilar o, en su defecto, venosa.

Se debe tener en cuenta, ademas, que el hematocrito, normalmente elevado en la etapa
neonatal, influye en la medicién de glucosa en las muestras de sangre completa: la anemia

se asocia con un valor aumentado de la glucosa en sangre y la policitemia se asocia a
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valores falsamente bajos’®.

Existe una amplia variedad de métodos para medir la glucosa en sangre. EI método ideal
seria aquel que, sin perder precision, sea ademas rapido, facilitando una adecuada y pronta
intervencion, si esta fuera necesaria. Otros factores que condicionan la idoneidad del
método de diagnostico son: que el volumen de sangre necesario sea el minimo
imprescindible (dado el escaso peso de los pacientes neonatales) y que el método de

obtencion sea lo menos cruento posible.

7.1 Deteccion de la glucemia: medicion de glucosa-método de referencia

El método de referencia para medir la glucosa en suero es mediante la reaccion enzimatica
de la hexoquinasa. Este método consiste en dos reacciones seguidas: la primera es
catalizada por la enzima hexoquinasa que fosforila la glucosa formandose glucosa 6-
fosfato que, en una reaccion posterior, se transforma en 6-fosfogluconato y NADPH

(Nicotinamida-Adenina dinucleétido fosfato) (figura 1).

Hexoquinasa, Mg **

Glucosa + ATP » G-6-PO4 + ADP

G-6-PD

G-6-PO4 + NADP* » 6-fosfogluconato + NADPH + H*

Figura 1. Esquema de la reaccion enzimatica de la hexoquinasa.

EI NADPH tiene una absorbancia 6ptima por espectrofotometria a 340 nm. El incremento
de la absorbancia en esta longitud de onda es directamente proporcional a la
concentracion de NADPH vy, por tanto, de la glucosa medida por métodos de deteccion
de espectrofotometria. Aunque se considera que es el método de referencia por su
precision, se debe de realizar en un laboratorio, lo que dificulta que se obtengan resultados
de forma rapida. Ademas, el tiempo que se tarda en procesar la muestra influye en el
resultado final debido a la glicolisis de las células hematicas que reduce el nivel de
glucosa plasmatica®®®!. Aun asi, en caso de duda siempre sera el método elegido para

confirmar los niveles de glucosa en plasma.
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7.2 Deteccién de la glucemia: glucometro capilar

Los glucometros capilares emplean dos tipos de técnicas de medicion: mediante
reflectancia fotométrica o mediante un proceso electroquimico. Las dos utilizan una
enzima (glucosa oxidasa o0 hexoquinasa) que cataliza la reaccién glucémica en la tira
reactiva. En el método fotométrico, el glucometro analiza la cantidad de color que es
reflejada desde la tira reactiva y lo transforma en un valor glucémico. Cuanto més oscura,
mayor el contenido de glucosa. En el método electroquimico, el glucometro genera una
corriente eléctrica que atraviesa la tira reactiva. El sensor detecta y cuantifica la carga
eléctrica generada por la reaccion enzimatica y lo traduce en un valor glucémico®.

El uso de los glucometros estd muy extendido debido a su facilidad y su rapidez, sin
embargo, fueron disefiados para manejo de los pacientes diabéticos en edad adulta. La
Asociacion Americana de Diabetes establece que los glucémetros deben de tener como
méaximo un error de un 10% con respecto al método de referencia para considerarse
validos para su uso®. Valores extremos de hipoglucemia o hiperglucemia pueden dar
rango de error®. Esto es especialmente importante en pacientes neonatales, en los que los
rangos glucémicos de normalidad, y por tanto de hipoglucemia, son muchos mas bajos
que los utilizados en adultos. Ho et al.® analizaron cinco glucometros disponibles en ese
momento en el mercado, concluyendo que ninguno cumplié con los criterios de calidad

establecidos para pacientes neonatales.

7.3 Deteccién de la glucemia: equipo de analisis de micromuestras.

Otra opcion son los equipos de analisis de gases sanguineos con modulo para glucemia.
Estos mddulos usan una membrana multicapa con poros que limitan que los eritrocitos
pasen a una capa interna en la que se encuentra la glucosa oxidasa, la cual catalizara una
reaccion enzimatica similar a la explicada previamente. Esta reaccion enzimatica genera
una corriente eléctrica que el analizador convierte en un valor de glucosa. Esto permite
que los valores obtenidos sean muy similares a los obtenidos al analizar plasma en el
laboratorio, eliminando la interferencia del hematocrito.

Se describen varios estudios en los que se ha observado que estos sistemas son precisos,
fiables, rapidos y costo eficientes en pacientes neonatales®®28. Por ello, son el método

de eleccion en muchas unidades neonatales.
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7.4 Deteccién de la glucemia: monitorizacién continua de glucosa

Este método consiste en la insercion de un sensor en el espacio subcutaneo que se conecta
con un receptor remoto al que se transfiere la informacion del estado glucémico cada
cinco minutos; aporta muchas mas mediciones que los métodos de deteccion de glucemia
puntual.

Aunque, a priori, pueda parecer una opcion interesante, en la practica clinica se ha visto
que presentan varios aspectos negativos. En primer lugar, tienden a sobrestimar el valor
glucémico y presentan mas lecturas erréneas en los rangos mas bajo de glucemia. A esto
se afade que la deteccion de los cambios séricos de glucosa no es inmediata, habiéndose
observado que puede llegar a tardar hasta treinta minutos®®. Por Gltimo, precisan
calibracion cada doce horas mediante muestras séricas extraidas del paciente®®. De
momento no hay evidencia suficiente que apoye el uso rutinario de estos dispositivos en

los recién nacidos con riesgo de hipoglucemia®:.

8. Medidas de prevencién

El objetivo principal sera evitar que se llegue a producir una situacion adversa. Para ello
se debe identificar a los pacientes de riesgo, determinar qué tipo de medidas preventivas

se deben indicar, cuando aplicarlas y hasta qué momento mantenerlas.

8.1 Medidas de prevencion: recién nacido sano sin factores de riesgo

Existe evidencia cientifica que apoya la capacidad de un recién nacido sano sin factores
de riesgo de regular la glucemia independientemente del tipo de alimentacién, del
intervalo de las tomas y del inicio de la misma®°4, De forma general, se establece que
en este tipo de pacientes no se deben realizar controles sistematicos de glucemia ni iniciar

medidas preventivas para su control siempre gue estén asintomaticos.

8.2 Medidas de prevencion: alimentacién enteral precoz

Una de las medidas con mayor efectividad es el inicio de la nutricion enteral de forma
precoz, en las primeras dos horas de vida®®. Se ha observado un mejor control glucémico
en hijos de madres diabéticas®™°" si se comienza con lactancia materna inmediatamente
tras el parto (en la primera media hora u hora de vida). En otro tipo de pacientes de riesgo,
no hay suficiente evidencia que relacione el tiempo de inicio de la alimentacion con el
nivel glucémico posterior; la sencillez de esta estrategia, su seguridad y beneficios

conlleva que se utilice en todos los perfiles de pacientes con riesgo de hipoglucemia.
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8.3 Medidas de prevencién: inicio del control glucémico

La glucemia disminuye, de forma fisioldgica, a partir de la primera hora de vida® que es
ademas cuando deberia iniciarse la nutricion enteral. En general, casi todos los autores
estan de acuerdo en que realizar un control antes de una toma enteral adecuada puede
llevarnos a optar por medidas de tratamiento no necesarias®® 'y, por tanto, el primer
control deberia realizarse justo antes de la segunda toma’9>100101 Aynque, de nuevo, no

existe consenso Unico e internacional.

8.4 Medidas de prevencion: duracién de los controles glucémicos

La transicion fisioldgica del metabolismo de los hidratos de carbono suele regularse entre
las primeras 18-48 horas. Se han descrito diversas pautas de vigilancia y control segln el
tipo de paciente o de factor de riesgo. Holtrop et al.?* sugieren que el control finalice en
las primeras 12 horas en caso de recién nacidos de peso elevado o hijos de madres
diabéticas y que se alargue hasta 48 horas en recién nacidos con bajo peso. Otros estudios
proponen mantener el control durante las primeras 24 horas en caso de hijos de madres

diabéticas®"1%2,

Otros autores'®, en sus estudios, no observaron diferencias en cuanto al momento de
presentar hipoglucemia ni a la duracién de la misma segun los distintos grupos de riesgo;
por tanto, no parece justificado, a priori, utilizar distintas pautas de actuacion en funcién

del perfil de riesgo del paciente.
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9. Medidas de tratamiento

La eleccidn del tratamiento depende de las caracteristicas del recién nacido y del valor de
glucosa en sangre. El manejo inicial principal es reforzar la alimentacion enteral.

Existen dos excepciones para esta medida: los casos en los que el paciente mostrara
sintomas de hipoglucemia y aquellos en los que el nivel de glucemia estuviera por debajo
de un limite de elevado riesgo (< 25mg/dl). La hipoglucemia asintoméatica no tiene una
correlacion clara con consecuencias a corto y largo plazo, sin embargo, la hipoglucemia
sintomatica si se ha relacionado con dafio neuroldgico y muerte?1%68, En cuanto al nivel
de glucemia, se considera que una glucemia inferior a 25 mg/dl (por debajo del percentil
10, segin la Academia Americana de Pediatria®®°8194), es patologica y requiere una

actuacién inmediata.

9.1 Medidas de tratamiento: nutricidn enteral

Si el paciente estd asintomatico y con un nivel de glucemia >25mg/dl el abordaje
recomendado es intentar corregir la hipoglucemia de la forma menos invasiva: mediante
toma enteral. Esta medida, se extrapola de pacientes diabéticos en los que se ha visto que
es seguro emplear este abordaje como primera linea de tratamiento®,

Existen dos opciones para realizar esta toma enteral, lactancia materna o formula
artificial. Aungue algun estudio ha relacionado la formula artificial con un mayor nivel
de glucemia posterior'®® comparado con tomas de lactancia materna, esta recomendacion
no es determinante!®’. La formula artificial, aunque segura y barata, y ampliamente
utilizada®®%, puede presentar otras desventajas con respecto a la lactancia materna, tales
como aumento de la incidencia de alergias o intolerancias y alteraciones del microbioma
intestinal*®®. La primera opcion, siempre que no vaya en contra del deseo expreso de los
padres, sera intentar una toma eficaz de lactancia materna.

A veces, sin embargo, sobre todo en las primeras horas de vida del recién nacido, existe
dificultad en disponer lactancia materna, ya sea por poca produccion, poca transferencia,
dificultad en la técnica o indisposicion de la madre. Por ello, en muchas ocasiones se
administra refuerzo con formula artificial, que siempre esta disponible y que nos permite
cuantificar la toma de forma mas precisa®.

No existe un consenso sobre la cantidad éptima de alimentacion que hay que administrar.
En la lactancia materna, debemos de confiar en que sea el propio recién nacido, junto con
la produccién de la madre, los que determinen la cantidad que se va a ingerir en esa toma.

Cuando se realizan tomas suplementadas (ya sea de férmula adaptada o de lactancia
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materna extraida), se ofrecen cantidades que, de forma empirica, se consideran adecuadas
sin que haya una gran evidencia que soporte dichas medidas, generalmente entre 10-20

ml por toma en las primeras 24-48 horas de vida'®.

9.2 Medidas de tratamiento: suplemento intravenoso

En caso de no corregir la glucemia mediante tomas enterales, o en las dos excepciones
mencionadas previamente (paciente sintomatico o glucemia < 25 mg/dl), la préactica
habitual es indicar ingreso en unidad neonatal para iniciar tratamiento con sueroterapia
intravenosa.

Los aportes de glucosa iniciales dependeran de las caracteristicas del paciente,
empezando con los aportes basales establecidos entre 4-6 mg/kg/min®t1!! y ajustando

segun los controles de glucemia.

9.3 Medidas de tratamiento: bolo de glucosa intravenoso

Se puede administrar un bolo intravenoso rapido de glucosa a 200 mg/kg cuyo objetivo
es elevar la glucemia a valores seguros (que no 6ptimos) de la forma més rapida posible.
En dos estudios se observaron que de esta forma se podia corregir la hipoglucemia en
escasos minutos en todos los recién nacidos incluidos, mientras que el tratamiento solo
con sueroterapia puede tardar hasta 30 minutos!'21*3, Sin embargo, esta medida tiene dos

problemas fundamentales:

- El primero es que esta cantidad de glucosa excede la capacidad de produccion
enddgena de glucosa de un recién nacido, lo que puede llevar a disminuir la
gluconeogénesis y glucogendlisis hepaticas, asi como a una respuesta insulinica
de rebote!'*,

- El segundo es que existe el riesgo de producir hiperglucemia, que a su vez
conlleva diuresis osmotica, deshidratacion y, en estudios recientes, un aumento de
la mortalidad*t>1e,

Por ello, esta medida se reserva en casos de hipoglucemia severa (<25 mg/dl) o

sintomatica.
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9.4 Medidas de tratamiento: geles de dextrosa

El uso de geles de dextrosa oral, para la prevencion y tratamiento de la hipoglucemia, se
propuso hace 30 afios!!’, pero la falta de evidencia cientifica de calidad que demostrara
su beneficio y seguridad hizo que la medida cayera en desuso hasta hace unos afios. Se
trata de aplicar preparados con textura gel de dextrosa concentrada al 40% directamente
en la mucosa yugal. La administracién yugal permite que la glucosa sea absorbida de
forma répida a través de las venas linguales, sin necesidad de ser procesada a traves del
aparato digestivo y la circulacion portal'!8, Esta propuesta se extrapola de los consensos
de tratamiento de la hipoglucemia en el paciente diabético pediatrico®.

Es un tratamiento de bajo coste®®, que no requiere la separacion del recién nacido de su
madre para poder administrarlo y que no parecer interferir con el establecimiento de la
lactancia materna, aunque no existe una evidencia consistente a este respecto'®1%,

En 2016 se publico una revision de la Cochrane!? analizando el uso del gel de dextrosa
oral comparado con placebo para el tratamiento de la hipoglucemia en los recién nacidos.
Incluyeron dos estudios que englobaban un total de 312 pacientes'?*!?2, No se
encontraron diferencias en cuanto a la discapacidad neurosensorial a los 2 afios (riesgo
relativo (RR) 6,27 con intervalo de confianza al 95% (IC95) de 0,77 a 51,03. Nivel de
evidencia: muy bajo). Tampoco hubo diferencias en cuanto a la necesidad de tratamiento
intravenoso (RR 0,75. 1C95 0,46 a 1,32. Nivel de evidencia: muy bajo). Los recién
nacidos tratados con dextrosa tenian menos probabilidad de ser separados de sus madres
para el tratamiento de la hipoglucemia (RR 0,54. 1C95% 0,31-0,93. Nivel de evidencia:
moderado) y mas probabilidades de ser alimentados con lactancia materna exclusiva al
alta (RR 1,10. 1C95 1,01-1,18). Nivel de evidencia: moderado). En uno de los ensayos no
se reportaron efectos adversos; el otro no lo especifica.

También se ha estudiado su uso como medida de prevencion. En el afio 2021 se publico
una revision sistematica de la Cochrane!?® que incluyo dos estudios en los que se compara
gel de dextrosa oral versus placebo en un total de 2548 recién nacidos con riesgo de
hipoglucemia. Se consideran que estos dos estudios tienen un riesgo bajo de sesgo y que
el grado de evidencia de los resultados fue moderadal'®'?4, El metaanalisis mostré que
el gel podria reducir la incidencia de recibir tratamiento precoz para la hipoglucemia
(riesgo relativo (RR) 0,87 con un intervalo de confianza (IC) 0,79 a 0,95) aunque no tuvo
efecto en cuanto a la necesidad de recibir tratamiento intravenoso (RR 1,01. IC95% 0,68
a 1,49. Nivel de evidencia: moderado). Tampoco tuvo efecto en cuanto al riesgo de
separacion madre-hijo (RR 1,12. 1C95% 0,81 a 1,55. Nivel de evidencia: bajo). En otro

36



estudio realizado en Nueva Zelanda se analiza el perfil de microbiota intestinal de recién
nacidos que reciben gel de dextrosa comparando con recién nacidos que reciben placebo
y con otros que no reciben nada (s6lo la alimentacion de eleccion). No se observaron
diferencias en cuanto a la diversidad de la microbiota intestinal a corto y medio plazo*?®.
En general parece una opcion segura en el periodo neonatal como tratamiento de la
hipoglucemia e incluso como medida de prevencion, aunque con un efecto mas
moderado. Aun asi, se trata de un producto hiperosmolar y que carece de otros
componentes como proteinas y grasas que cumplen un papel importante a la hora de

estabilizar el nivel glucémico a largo plazo?334%,
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10. Lactancia materna donada

10.1 Lactancia materna donada: definicién

Es un tipo de suplemento alimentario que procede de mujeres lactantes sanas que donan
el exceso de produccion de lactancia materna a un banco que se encarga de recoger,
analizar, pasteurizar y almacenar esta leche.

La lactancia materna donada (LMD) es el suplemento nutricional de eleccion segun las
principales autoridades sanitarias, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 128,
United Nations of Children’s Fund (UNICEF) y Academy of Breastfeeding
Medicine!?"128 para cualquier recién nacido si no hay disponibilidad de leche de su
propia madre.

10.2 Lactancia materna donada: ;Cuales son los beneficios que justifican su

uso?

En nifios nacidos pretérmino, se ha aceptado su superioridad de uso con respecto a
formula, especialmente para prevenir la aparicion de enterocolitis necrotizante12°,

Se ha visto que la LMD mantiene componentes antimicrobianos y que puede mejorar el
microbioma intestinal en comparacion con la formula artificial %131,

En un estudio de 2020, se observé que tanto la lactancia materna cruda como la que pasa
por un proceso de pasteurizacion, como seria el caso de la lactancia materna donada,
presentan exosomas capaces de disminuir el dafio inflamatorio intestinal asociado a dafio
hipoxico®2. Esto justificaria su uso preferencial en caso de asfixia perinatal y de cualquier
otra situacion que lleve compromiso hemodindmico importante. También se ha
establecido como mejor opcidn de suplementacion en pacientes con enfermedad cardiaca
congénita, asociando menor tasa de enterocolitis necrotizante (NEC) en estos pacientes
con una mejora de la ganancia ponderal con respecto a la formula artificial*33134,

Se ha descrito que el uso preferencial de LMD aumenta la tasa de lactancia materna al
alta hospitalaria’*® y que muchas mujeres se encuentran mas comodas con este tipo de
suplementacion hasta que la produccion propia se haya establecido3¢¥’.

La evidencia que justifica su administracion en pacientes a término o prematuros tardios
no es tan contundente, en parte debido a que es un recurso limitado y se ha priorizado su
administracion en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales.
Con la expansion de los bancos de leches y el mayor nimero de donantes existen unidades
en las que se oferta LMD como el suplemento de eleccion en cualquier recién

nacidol36,138,139
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Por otro lado, y a pesar de todo esto, su utilizacion varia mucho geograficamente, entre
otras cosas por falta de conocimiento de los profesionales sanitarios'*°-144, y rechazo por
parte de las propias familias por falta de informacidn, de acceso, de financiacién por parte
de las aseguradoras o incluso de la etnia (con mayor rechazo por parte de padres de etnia

distinta a la caucasica)4>147,

10.3 Lactancia materna donada: tratamiento de la hipoglucemia

A pesar de los beneficios establecidos, no hay muchos estudios que exploren esta
alternativa para el tratamiento de la hipoglucemia neonatal. Sin embargo, los autores que
si han evaluado este enfoque han encontrado resultados prometedores. Un estudio
observd que la glucemia aumentaba en mayor medida en recién nacidos en los que se
administraba LMD junto con un gel de dextrosa frente a una toma al pecho mas gel de
dextrosal®. Otro estudio relaciona la administracion de LMD en pacientes con

hipoglucemia con mayor tasa de lactancia materna al alta'*®,
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11. Protocolo interno actual de la unidad para la deteccion, prevencin y tratamiento

de la hipoglucemia.

En nuestro centro, en pacientes de riesgo, se indica la administracion de una toma precoz
(que puede ser de lactancia materna o formula adaptada segun preferencia parental y/o
disponibilidad) y control de glucemia previo a la siguiente toma. Si presenta dos controles
previos a la toma por encima de 47 mg/dl, se considera que el paciente no precisa
vigilancia especifica posterior (siempre que no haya sintomas de hipoglucemia ni dudas
sobre la efectividad de la alimentacion). En caso de que algun valor resulte patoldgico, se
indica realizar una toma de alimentacion (pecho o con férmula artificial) y realizar un
nuevo control posterior. Si vuelve a ser patolégico o el paciente presenta sintomas, se
indica ingreso en la unidad e inicio de aporte intravenoso de glucosa. En caso de glucemia
menor a 25 mg/dl o sintomatica, se iniciara la sueroterapia mediante un bolo de glucosa
a 200 mg/kg (en forma de suero glucosado 10% a 2 ml/kg) y aporte intravenoso posterior
inicial de 4-6 mg/kg/min. A continuacion, se adjunta el protocolo de actuacion del centro
(figura 2):

Hipoglucemia (<47 mg/dL)
gt B Sintomdtica

Asintomdtica l
/ \ 12. Bolo SG 10% 2 mi/kg (4 ml/kg si crisis
<25 mg/dL | 25-47 mg/dL convulsiva)
l l 22, Ingreso: Infusion continua iv 6-8 mg/kg/min

Toma y control Toma y control en 1 hora

en 30 minutos \
/ \ ‘/ > 47 mg/dL

<25 mg/dL 25-47 mg/dL <47 mg/dL l
l l / Tomas cada 3 horas y
INGRESO: Tomas /2 horas control pretoma

Infusion iv Control pretoma (dejando una toma

4-6 mg/kg/min / \ sin control)
+ tomas \
<47 mg/dL Si 2 controles > 47 mg/ l

dL no hacer mas Si > 47 mg/dL no

controles p
mas controles

*%5] > 3 CONTROLES < 47 mg/dL—> INGRESO
**5] HIPOGLUCEMIA OFRECER TOMA DE LACTANCIA MATERNA ASEGURANDO BUEN TECNICA.
SI MAL ENGANCHE Y/O SUCCION DEBIL SUPLEMENTAR CON FORMULA

Figura 2. Esquema de prevencion, deteccién y tratamiento de la unidad de neonatologia

del Hospital Gregorio Marafion en el momento del estudio.
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PROPUESTA, HIPOTESIS, JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1. Propuesta
En este estudio se plantea afadir un suplemento de LMD de forma precoz, junto con la

toma al pecho correspondiente, con el objetivo de analizar su utilidad para prevenir el
desarrollo de hipoglucemia y disminuir la tasa de ingreso hospitalario por esta causa en
recién nacidos con factores de riesgo de hipoglucemia.

2. Hipdtesis

En recién nacidos con factores de riesgo de hipoglucemia, la LMD administrada de forma
precoz disminuye la frecuencia de hipoglucemia y la frecuencia de ingreso por
hipoglucemia.

3. Justificacion

La hipoglucemia neonatal se asocia con dafio cerebral y peor pronostico neurolégico. Es
una causa frecuentede ingreso neonatal con el consecuente gasto econdémico asociado,
separacion madre-hijo y aumento de la administracion de férmula artificial.

Administrar lactancia materna donada es una intervencion fisioldgica, poco invasiva y
que no interfiere con el establecimiento de la lactancia materna propia.

La administracién de forma preventiva podria disminuir el nimero de hipoglucemias

neonatales.

4. Objetivos

4.1 Objetivo Principal

Evaluar si una dosis precoz de lactancia materna donada disminuye la frecuencia de

hipoglucemia (glucemia capilar o sérica < 47 mg/dl) en recién nacidos de riesgo.

4.2 Objetivos Secundarios

Evaluar si una dosis precoz de lactancia materna donada disminuye la incidencia de
ingreso por hipoglucemia.

Evaluar si disminuye la frecuencia de hipoglucemia severa (glucemia capilar o sérica <
25 mg/dl o con sintomas).

Evaluar si disminuye la frecuencia de suplementacién con férmula artificial durante su
ingreso en maternidad.

Evaluar si es una medida costo-efectiva.
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MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio

Se plantea un estudio prospectivo de intervencion, unicéntrico realizado en los recién

nacidos a término o prematuros tardios con factores de riesgo de hipoglucemia precoz en

el H. General Universitario Gregorio Marafion. Se realiza la comparacion de los

resultados con una cohorte retrospectiva.

2. Poblacién

Recién nacidos con factores de riesgo de hipoglucemia que no precisen ingreso al

nacimiento por otros motivos segun protocolo hospitalario.

3. Criterios de inclusion

Recién nacidos de madres con intencidon de alimentacion con lactancia materna y que

cumpla al menos uno de los siguientes requisitos/criterios:

Recién nacidos prematuros con edad gestacional mayor o igual a las 34 semanas.
Recién nacidos a término con bajo peso para edad gestacional (p<10 para edad
gestacional y sex0)°.
Recién nacidos a término con peso elevado para edad gestacional (p>90 para edad
gestacional y sex0)°.
Hijos de madres con diabetes mellitus gestacional o pregestacional que precisen

o no insulina.

4. Criterios de exclusion

Recién nacidos alimentados con formula adaptada desde el nacimiento por
decision familiar o contraindicacion de lactancia materna.

Recién nacidos que precisen ingreso en las primeras 24 horas de vida por causa
gue no sea hipoglucemia.

Aquellos pacientes cuyos familiares rechacen participar en el estudio.

Recién nacidos que cumplen criterios y firman el consentimiento informado pero

gue por motivos organizativos no reciben la alicuota de LMD.
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5. Aparataje. Equipo de micromuestras en la unidad

Las medidas de glucosa se realizan de sangre de taldn y/o extraccién venosa mediante un
equipo de micromuestras de andlisis en el punto de atencién al paciente (point-of-care-
testing) Gem4000®.

6. Definiciones. Por orden alfabético

Alimentacién precoz adecuada: se considera alimentacién precoz adecuada si el recién

nacido realiza una toma al pecho con buen enganche y duracién y/o se ha ofrecido una
toma de suplementacion antes del primer control glucémico.

Alicuota de lactancia materna donada: leche materna donada dividida en una cantidad

fija, lista para el consumo.

Banco de leche: lugar fisico en el que se almacena, registra y procesa la leche materna

procedente de donantes.
Biberdn: recipiente cilindrico transparente, de cristal o plastico, que tiene una tetina en su
extremo y se utiliza para la alimentacion del recién nacido/lactante.

Crecimiento intrauterino retardado (CIR): feto con un peso estimado menor del percentil

pl0 para su edad gestacional y sexo asociado a alteracion Doppler de la circulacion
uterina, umbilical o cerebral**°.

Conformidad del producto: procedimiento que permite liberar leche donada de un estado

de cuarentena mediante el uso de sistemas y procedimientos que garanticen que el
producto acabado cumple los requisitos para su distribucion.

Diabetes gestacional: situacion clinica caracterizada por un aumento transitorio de

resistencia a la insulina que resulta en una situacion de hiperglucemia materna e
hiperinsulinismo secundario mantenido. Definicion de esta condicidn segun protocolo del
Servicio de Obstetricia.

Donante de leche: cualquier mujer lactante que, de forma voluntaria y gratuita, y tras un

cribado de estilo de vida, enfermedades, medicacion habitual u habitos toxicos, se
considera apta para donar leche materna.

Formula artificial o adaptada: producto sintético generado normalmente a partir de

proteina de leche de vaca apta para el consumo del recién nacido y/o lactante en
sustitucion o combinacion con lactancia materna.

Hipoglucemia neonatal: valor de glucemia inferior a 47 mg/dl de una muestra capilar o

venosa obtenida y procesada de forma adecuada.

Hipoglucemia severa: glucosa sérica < 25 mg/dl.

Lactancia materna donada: lactancia materna extraida de una madre donante que ha sido
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cribada (segin cuestionario de estilo de vida y analitica sanguinea), pasteurizada,
almacenada y dispensada por un banco de leche homologado.

Lactancia materna exclusiva: alimentacion del recién nacido con lactancia materna

exclusiva sea esta dada al pecho o mediante otros dispositivos.
Leche de donante: leche materna de una madre distinta a la madre bioldgica del receptor.

Leche de madre propia: leche materna extraida para el consumo por el propio hijo.

Leche materna de prematuro: leche materna de madre cuyo hijo nace con < de 37 semanas

de edad gestacional.

Leche materna cruda: leche materna sin procesar.

Leche materna cruda/pasteurizada refrigerada: leche materna almacenada durante no mas

de 24h a una temperatura inferior a 4°C.
Leche materna cruda/pasteurizada congelada: leche materna almacenada durante un

periodo no superior a 3 meses a una temperatura inferior a -20°C.
Pasteurizacion: procesado de la leche humana que consiste en su calentamiento a 62,5°C
durante 30 minutos.

Peso bajo para edad gestacional o pequeio para edad gestacional (PBEG o PEG):

percentil < 10 para edad gestacional y sexo segln graficas de la OMS4,
Peso elevado para edad gestacional: percentil > 90 para edad y sexo segun gréaficas de la
OMS™,

Prematuro tardio: recién nacido entre las 34 y las 36 semanas + 6 dias de gestacion.

Recién nacido con riesgo de hipoglucemia: recién nacido sano que presenta una o varias

de estas caracteristicas: edad gestacional entre las 34 y las 36 semanas + 6 dias, bajo peso
para edad gestacional, peso elevado para edad gestacional, hijo de madre diabética.

Sintomas de hipoglucemia: temblor, irritabilidad, llanto excesivo, decaimiento, letargia,

vomitos.
Suplemento: cualquier tipo de toma alimentaria distinta a la lactancia materna propia
administrada a un lactante menor de 6 meses de edad.

Técnica “finger-feeding”: técnica de alimentacion del recién nacido/lactante en el que se

introduce un dedo en la boca del lactante y una canula fina conectada a un recipiente,
generalmente una jeringa, que contiene lactancia materna o formula adaptada. Segun el
recién nacido/lactante succiona se presiona el émbolo de la jeringa permitiendo la salida
del contenido hacia la boca del lactante.

Tetina: pieza de goma en forma de pez6n, con un agujero en su extremo, que se adapta a
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la boca de un biberdn para poder beber su contenido.
Toma precoz:-aquella ingesta que hace el recién nacido en las primeras dos horas de vida,
antes del primer control glucémico. Esta toma puede ser al pecho o de formula artificial.

UNP de leche humana: servicio o departamento establecido con la finalidad de recoger,

analizar, procesar, almacenar y distribuir leche humana donada.

7. Banco de leche. Unidad de nutricidon personalizada (UNP)

7.1 Banco de leche. Unidad de nutricién personalizada (UNP): certificado de

calidad

Desde 2018, el Hospital General Universitario Gregorio Marafion dispone de una Unidad
de Nutricién Personalizada (UNP) en la que se recibe, almacena y procesa la leche materna
con la singularidad de no mezclar leche de diferentes donantes. Asimismo, se clasifica por
tipo de leche (calostro, transicion y madura) y por edad gestacional de la madre donante.
La leche donada se procesa y selecciona, sin mezclar, por grupos de edad gestacional de
la donante y momento de la gestacion®>*°2, Dispone de certificacion de calidad conforme
con la norma 1SO 09001:2015 amparado por el Certificado ER-1192/2001.

7.2 Banco de leche. Unidad de nutricion personalizada (UNP): objetivos de la
UNP

Proporcionar leche materna donada a todos los pacientes susceptibles de beneficiarse de

su uso, priorizando aquellas situaciones médicas entendidas como indicacion de
administracion, quedando su prescripcion a criterio de los facultativos responsables de
la actividad asistencial.

Garantizar una correcta recepcion, almacenamiento, procesamiento y difusion de la
leche humana donada, asi como su idoneidad nutricional y su seguridad.

Promocionar la lactancia materna, fomentando al maximo la lactacién propia.

Divulgar la actividad de la UNP y sus resultados.

Investigar.

7.3 Banco de leche. Unidad de nutricion personalizada (UNP): donantes

(seleccidn, exclusidn), extraccién, conservacién, procesamiento, conservacion:

anexo |.
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8.Usos actuales de la lactancia materna donada en nuestro centro.

8.1 Usos actuales de la lactancia materna donada en nuestro centro:

indicaciones.
Las indicaciones para utilizacién de lactancia materna donada en nuestro centro son:
- Prematuros menos de 32 semanas de edad gestacional y/o peso menor o igual a
1500 gr.
- Cardiopatia congénita cianosante o con repercusion hemodinamica.
- Asfixia con riesgo de encefalopatia hipoxico-isquémica en hipotermia activa.
- Post-operatorio de cirugia intestinal.
- Antecedente de enterocolitis necrotizante (NEC).

8.2 Usos actuales de la lactancia materna donada en nuestro centro: finalizacion

Este aporte se mantiene hasta:
Si madre aporta > 50% de su propia leche:
- Hasta 34 semanas de edad post-menstrual y peso 1600-1800 gr.
- En cirugia cardiaca: hasta estabilizacion hemodindmica sin precisar soporte
inotropico con adrenalina, dopamina < 7 mg/kg/min y milrinona < 1 mcg/kg/min

- Cirugia intestinal y antecedente de NEC: hasta tolerancia digestiva adecuada

Si la madre aporta < 50% de su propia leche:

- Pretérminos: hasta la semana 32.
- Hasta los 21 dias de vida en bajo peso extremo.

- Encirugia cardiaca e intestinal se mantiene mismo criterio.

8.3 LMD en este estudio

Tras el procesamiento y analisis de la leche donada, se preparan alicuotas de 15 ml

especificamente destinadas para este estudio, que se almacenan congeladas. En la unidad
se diferencia entre calostro, leche de transicién y madura, se escogen alicuotas de leche

madura por su mayor disponibilidad y contenido de lactosa.
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9. Fases del estudio

9.1 Fase uno. “COHORTE INGRESOS”.

Se realiza un andlisis de los pacientes ingresados por hipoglucemia en nuestra unidad en

los afios 2019-2020. El objetivo de este analisis es evaluar la carga asistencial que supone
al servicio de neonatologia, las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes
y datos sobre el ingreso (tiempo de estancia, tratamientos aplicados, complicaciones,
etc.). Se excluyen del analisis a aquellos pacientes que, aparte de la hipoglucemia,
precisan ingreso por otro motivo (distrés respiratorio, dificultad en la alimentacion,
asfixia, etc.) y a aquellos que, habiendo ingresado, no presentasen factores de riesgo de

hipoglucemia. Se realiza una revision retrospectiva de las historias clinicas.

9.2 Fases del estudio: fase dos. Analisis transversal: “COHORTE
TRANSVERSAL”.

Previo a iniciar la intervencion se realiza un analisis durante un mes (diciembre de 2021)

que incluya a todos los recién nacidos en el centro de estudio, seleccionando los que
tienen factores de riesgo y los que ingresan por hipoglucemia. El objetivo de este analisis
es hacer el calculo del tamafio muestral (prevalencia de hipoglucemia en recién nacidos
de riesgo) y tiempo aproximado que se tardaria en realizar el reclutamiento de la cohorte
de intervencion. Los pacientes se registran de forma secuencial, segun fecha de

nacimiento. Se revisa la historia clinica una vez dado de alta de maternidad.

9.3 Fases del estudio: fase 3. Analisis de la intervencion. “COHORTE
RETROSPECTIVA Y COHORTE INTERVENCION”,

9.3.1 Cohorte retrospectiva: para analizar la eficacia de la intervencion se emplea
un grupo de control y un grupo de intervencion. EI grupo control es una cohorte
retrospectiva previa para iniciar la intervencion. Se registran de forma secuencial
segun orden de nacimiento. Se incluyen todos aquellos pacientes que cumplan
criterios de inclusion y no cumplan criterios de exclusion hasta llegar al tamafio
muestral necesario. Se realiza a partir de enero de 2022 hasta completar tamafio

muestral. Estos pacientes son distintos a los de la cohorte transversal.
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9.3.2 Cohorte intervencion: El grupo de intervencion seran aquellos pacientes
que, cumpliendo criterios de inclusién y no teniendo de exclusion, acepten
participar en el estudio y se administre la alicuota de LMD. A partir de julio
2022 hasta completar tamafio muestral. Una vez iniciado el reclutamiento activo
se ofrece lactancia materna donada a todos los recién nacidos de riesgo. Este
proceso se explica de forma més detallada en el subapartado 10: intervencion.

Recién nacidos en

Analisis dic'iem';’:igfjl enla Analisis
Ingresos intervencion
Analisis _ e e e
- C SE HE! 1= ervenc1on:
FofEiE tra_nsversal Fecién nacidos con recién nacidos en los que

ingresados por

factor de riesgo de ze adminiztra alicuota de
hipoglucemia a partir de | LMD. A partir de Julio
enero de 2022 hasta 2022 hasta completar
completar tamafio tamafio muestral
muestral

hipoglucemia
afios 2019-2020

Figura 3. Resumen de los tres analisis realizados para el estudio.

9.4 Fases del estudio: analisis de los costes

Se realiza un andlisis del impacto econdmico que tendria esta medida si se implementara
de forma generalizada.

Para el andlisis del coste del ingreso por hipoglucemia se realiza segun los grupos
relacionados por diagnostico (GRD) que publica el ministerio de sanidad. Para el analisis
del coste del banco de leche se extrapolan datos de bibliografia publicada ya que no
disponemos en nuestra unidad de un analisis detallado del coste que supone el banco de
leche. Finalmente se realiza un analisis global englobando estos datos junto con los

resultados obtenidos en nuestro estudio.
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10. Intervencién

10.1 Intervencion: reclutamiento de los pacientes del grupo de intervencién

Se realiza un reclutamiento secuencial segiin nacimiento de pacientes que cumplan

criterios de inclusién. Para ello se realiza:

- ldentificacion de los pacientes de riesgo: cada dia se realiza una revision de las
gestantes en paritorio para identificar factores de riesgo de hipoglucemia:
prematuridad entre las 34 semanas y las 36 semanas y 6 dias de gestacion, peso
fetal estimado menor del percentil 10, peso estimado mayor del percentil 9014°
0 diabetes materna.

- Una vez identificados los pacientes susceptibles, el neonatélogo de guardia
presencial informa del estudio a los padres.

- Si aceptan participar, se entrega y explica el documento de consentimiento
informado del estudio para su firma y archivo.

- Cuando nace el paciente se vuelven a comprobar los criterios de inclusion (por
ejemplo, en el caso de los pesos estimados) y que no haya criterios de exclusion
(como que tenga que ingresar de forma inmediata).

- Encaso de no aceptar participar en el estudio se mantiene el protocolo habitual

de manejo de los recién nacidos con riesgo de hipoglucemia precoz.

10.2 Intervencién: asignacion vy entrega de la alicuota de LMD

Se preparan varias alicuotas de LMD de 15 ml congeladas (ver apartado 7. Banco de
leche. Unidad de Nutricion Personalizada). Estas alicuotas estan disponibles para este
estudio en la UNP al alcance del personal de guardia presencial. La asignacion de las
alicuotas se realiza de forma consecutiva segun el orden en el que se hayan preparado. Se
entrega una de estas alicuotas congelada al padre o familiar.

Esta alicuota, identificada con el nombre del paciente, se descongela a temperatura
ambiente en la propia habitacion donde se encuentren los padres y el recién nacido

(tiempo estimado de unos 30-40 minutos).

10.3 Intervencién: administracion de la alicuota

Se administra la dosis de lactancia materna donada a temperatura ambiente (no hace falta
calentarla), tras toma al pecho o de forma exclusiva si no hay disponibilidad de toma al

pecho de forma precoz (Ej. indisposicion materna) mediante biberon/dedo-jeringa antes
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del primer control glucémico (durante el proceso de piel con piel en caso de parto vaginal
y en las primeras 2 horas de vida en caso de parto por cesarea).

10.4 Intervencién: controles posteriores. Actuacion en caso de hipoglucemia.

Se realizan los controles glucémicos segun protocolo estandar de nuestro centro (ver
apartado: introduccién, subapartado 11: protocolo interno de la unidad). Si por
hipoglucemia fuese preciso pauta suplemento adicional, este serd de lactancia materna
propia y/o férmula artificial segin protocolo del centro (ver apartado introduccién,
subapartado 11: protocolo de la unidad).

10.5 Intervencién: Detencién del estudio

Se detiene el estudio en caso de que los padres revoquen el consentimiento antes de

administrar la dosis.

10.6 Algoritmo resumen intervencion v reclutamiento. Anexo |1

10.7 Ejemplo de hoja de informacién. Anexo IlI

10.8 Ejemplo de consentimiento informado. Anexo IV

11. Datos

11.1 Datos: método de recogida

Los datos se recogen de forma andnima mediante la consulta de la historia clinica

electronica y los informes en papel si se disponen de ellos.

11.2 Datos: custodia de los datos

Los datos personales recogidos en este estudio seran tratados con absoluta
confidencialidad, conforme a la normativa vigente en materia de proteccion de datos.
Cada participante sera identificado mediante un codigo numérico pseudoandénimo, que
constituira el tnico vinculo entre su identidad y la informacidn recogida, y que solo sera
conocido por la investigadora principal o por el personal autorizado especificamente.

El tratamiento de los datos se realizara en cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 (Reglamento General de
Proteccion de Datos - RGPD); la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales; la Ley Organica 7/2021, de 26

de mayo, sobre proteccion de datos tratados para fines de prevencién, deteccion,
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investigacion y enjuiciamiento de infracciones penales y ejecucion de sanciones penales;
y el Real Decreto 389/2021, de 1 de junio, por el que se aprueba el Estatuto de la Agencia
Espafiola de Proteccion de Datos.

Los datos seran utilizados exclusivamente para los fines del presente estudio y no se
cederan a terceros, salvo obligacion legal. Los participantes podran ejercer sus derechos
de acceso, rectificacion, supresién, limitacion del tratamiento, oposicién y portabilidad
dirigiéndose a la investigadora principal o, en su caso, a la autoridad competente en
materia de proteccion de datos. Se conservaran durante un minimo de 5 afios tras la
defensa de este trabajo segun las recomendaciones generales de la Universidad
Complutense de Madrid. Pasado este periodo, seran eliminados de forma segura o

anonimizados completamente para posibles futuros estudios.

11.3 Datos: variables. Resumen de las variables. Ver su totalidad en anexo V

11.3.1 Datos epidemiologicos: edad materna (afios), fecha de nacimiento, edad
gestacional (semanas completas y dias), embarazo Unico/multiple, tipo de parto
(eutdcico, instrumental o cesarea), peso (gramos), talla (centimetros) y perimetro
cefalico (centimetros) y percentiles (Intergrowth OMS)**° y motivo de riesgo de

hipoglucemia.

11.3.2 Datos clinicos: valores de glucemia en los sucesivos controles (mg/dl).
Valor minimo de glucosa y horas de vida. Valor maximo de glucosa y horas de
vida. Tiempo hasta normalizacion de la glucemia. Presencia de sintomas de
hipoglucemia. Registro de si ha precisado suplementacion con lactancia artificial.
Registro de si precisa ingreso por hipoglucemia, bolo intravenoso de glucosa o
formula adaptada durante el ingreso. Dias de sueroterapia. Dias de ingreso.
Registro de otros problemas asociados, diagnostico final al alta o si precisa

ingreso por otro motivo distinto a hipoglucemia.
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12. Estudio estadistico

12.1 Estudio estadistico: calculo del tamafio muestral

Segun datos previos, se estima que un 50% de los recién nacidos elegibles presentaran
hipoglucemia. En otros estudios que comparan distintas medidas para la reduccién de la
incidencia de hipoglucemia, se considera significativo una reduccion del 30-40% de la
prevalencia de hipoglucemia®?!124,

Se calcula el tamafio muestral para detectar una reduccion absoluta en la incidencia de
hipoglucemia del 40% (incidencia del grupo control) al 24% (reduccion del 40%). Se
asume un error alfa 0,05, una potencia del 80% y una tasa de abandono del 10%. Con
estos parametros, se estima necesario reclutar 86 pacientes por rama (cohorte

retrospectiva y cohorte de intervencion).

12.2 Estudio estadistico: andalisis de normalidad. Andlisis de las variables.

Se realiza un andlisis de normalidad de la distribucion de los datos continuos con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados de las variables cuantitativas se expresan por su
media y desviacion tipica en el caso de distribucion normal, y por su mediana y rango
intercuartilico (RIQ) en el resto de los casos. Para las variables cualitativas, los resultados
se expresan por sus frecuencias absolutas y relativas (porcentaje).

Para la comparacion de las variables cuantitativas se utilizaran la prueba de T de Student
(variables con distribucion paramétrica, previo analisis de las varianzas) o de U de Mann
Whitney (variables con distribucién no paramétrica). La comprobacion de variables
cualitativas se realiza mediante la prueba de Chi cuadrado o de exacta de Fisher (en caso
de categorias con n<5). También se realiza un analisis de los riesgos (relativos y

absolutos). Se hara posteriormente un analisis por subgrupos de riesgo.

12.3 Estudio estadistico: uso de programa estadistico. Significacién estadistica

El analisis estadistico se realiza usando SPSS (version 28.0). Se considera

estadisticamente significativo p<0,05.
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13. Consideraciones ético-legales

13.1 Consideraciones ético-legales: sequridad

La intervencidn se considera segura y con minimo riesgo para el paciente ya que se trata

de ofrecer la segunda mejor alternativa nutricional para un recién nacido %°.

13.2 Consideraciones ético-legales: comparacion

Al considerar la lactancia materna donada como la alternativa de eleccion a la lactancia
materna propia, se decide comparar con una cohorte retrospectiva en vez de ofrecer como

alternativa administrar formula artificial.

13.3 Consideraciones ético-legales: comité de ética

El estudio Neo.Hipoglu.2 ha sido sometido a valoracion por el comité de ética del
HGUGM con dictamen favorable para su realizacion a fecha de 10 enero del 2023. Anexo
VI.

13.4 Consideraciones ético-legales: marco legal

En el caso de la cohorte retrospectiva no se considera preciso solicitar un consentimiento
informado a los pacientes, ya que se trata de una cohorte retrospectiva en la que no se
realiza ninguna intervencion. EI Comité de Etica se mostro conforme y asi se recoge en
su dictamen (anexo VI). En el grupo de intervencion se obtiene el consentimiento
informado previamente a la obtencion de datos clinicos y administracion de LMD. Cada
paciente recibe un cddigo numérico pseudoanonimo que sera el Unico dato que lo
identifica que solo conoce la investigadora principal y otro personal bajo autorizacion
expresa. Eltratamiento de los datos se realiza segun la Ley 41/2002 de 14 de noviembre,
béasica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacion y documentacion clinica y la Ley 14/2007 de 3 de julio, y el Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de
proteccién de datos (RGPD).
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RESULTADOS
El anélisis de los resultados se organiza en los cuatro bloques descritos en el apartado

material y métodos, subapartado 9:

Fase 1: Analisis COHORTE INGRESOS

Fase 2: Analisis COHORTE TRANSVERSAL

Fase 3: Andlisis intervencion. COHORTE RETROSPECTIVA-COHORTE
INTERVENCION. Se incluye el grupo de intervencion que recibe la alicuota de LMD y
se compara con el grupo control (cohorte retrospectiva).

Fase 4: Analisis de los COSTES.

1. Fase 1, COHORTE INGRESOS:

1.1 Fase 1, COHORTE INGRESQS: caracteristicas generales de la muestra:
Durante los afios 2019 y 2020 hubo un total de 2050 ingresos de los cuales 232 fueron

por hipoglucemia: esto supuso un 11,3% de los ingresos y una media de ingresos de 9,7
nifios al mes por este motivo.

De ellos, 186 (80,1%) presentaron factores de riesgo conocidos para hipoglucemia. En el
resto de los casos fueron pacientes sin factores de riesgo que presentaban sintomas de
hipoglucemia o hallazgos accidentales tras la realizacion de una gasometria por cualquier
otro motivo.

La mediana de edad gestacional de los ingresos por hipoglucemia fue de 37 semanas (RIQ
36-38,25), y la mediana de peso fue de 2455 gr (RIQ 2257-2922). La mediana de edad
materna fue de 34 afios (RIQ 31-38), y no tenian antecedentes de interés el 73,6%
(137/186).

Un total de 35 madres fueron diagnosticadas de diabetes gestacional (18,5%): 15 (8%)
precisaron insulina para su control y el resto se controlaron solo con indicaciones
dietéticas. 9 mujeres (4,8%) tenian diabetes pregestacional (de las cuales 6 precisaron
insulina).

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas como sexo, edad gestacional (EG),

antropometria y antecedentes perinatales.
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Variable

Edad gestacional (semanas)
mediana (RIQ)

Sexo femenino

total (porcentaje)

Peso (gr)

mediana (RIQ)

Talla (cm)

mediana (RIQ)
Perimetro cefélico (cm)
mediana (RIQ)

Edad materna (afios)
mediana (RIQ)

Parto vaginal

total (porcentaje)
Reanimacion paritorio

total (porcentaje)

Tabla 1. Caracteristicas generales de

intercuartilico.

N=186

37 (36-38,25)

77 (41,6%)

2455 (2257-2922)

47 (45-49)

33 (32-34)

34 (31-38)

117 (63%)

No reanimacion 140 (75,6 %)

la muestra retrospectiva. RIQ:

rango
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1.2 Fase 1, analisis COHORTE INGRESOS: controles de glucemia previas al

INgreso

El primer control de glucemia realizado estuvo alterado en el 90% de los pacientes, la
mediana del valor minimo de glucemia fue de 31 mg/dl (RIQ 25-36) y se registré a las 3
horas de vida de mediana de tiempo (RIQ 2-5).

1.3 Fase 1, analisis COHORTE INGRESQS: caracteristicas del ingreso
La mediana de horas de vida al ingreso fue de 6 horas (RIQ 4-10). Todos ellos recibieron

suplementacion con férmula adaptada durante el ingreso. La gran mayoria preciso terapia
intravenosa con glucosa (96%) durante una mediana de 30 horas (RIQ 24-43,25) con un
requerimiento maximo de glucosa de 4 mg/kg/min (RIQ 4-4,8). La duracién del ingreso
fue de dos dias (mediana. RIQ 2-4). El 14,5% (27/185) present6 sintomas compatibles
con hipoglucemia. El tiempo de ingreso se relaciono de forma inversamente proporcional
con la edad gestacional, el peso al nacer, la longitud y el perimetro cefalico. También se
relaciond significativamente de forma inversamente proporcional con los valores
glucémicos primero, segundo y tercero y con el valor glucémico minimo. Los valores de
la correlacion y la significacion estadistica de cada una de las variables se resumen en la
tabla 2.

Variable Correlacion Pearson Sig. Estadistica (valor p)
Edad gestacional -0,162 0,028
Peso al nacimiento -0,204 0,005
Talla -0,248 0,001
Perimetro cefalico -0,282 0,000
Primer valor glucémico -0,172 0,02
Segundo valor glucémico -0,194 0,016
Tercer valor glucémico -0,239 0,011
Glucemia minima -0,248 0,01

Tabla 2: Relacién del tiempo de ingreso con distintas variables de estudio. Analisis

univariante.

56



1.4 Fase 1, analisis COHORTE INGRESOS: alimentacion y administracién de

alimentacién precoz

En cuanto a la alimentacion recibida, el 86,2% (144/167) de las madres manifestaron su
preferencia por la lactancia materna en el momento del parto, y solo el 11,2% (20/167)
por la alimentacion con férmula adaptada.

Al nacer, el 42,4% de los recién nacidos (79/186) recibieron lactancia materna exclusiva
precoz, el 31,2% (58/186) formula adaptada, y el 16,65% (31/186) no recibieron
alimentacion adecuada antes del primer control glucémico. En 17 pacientes (9,1%) no fue
posible determinar de forma retrospectiva, si recibieron o no una alimentacion precoz y
de que tipo fue. Algunas razones reportadas para no recibir alimentacion precoz fueron
un agarre ineficaz al pecho, recién nacidos con sintomas precoces de hipoglucemia y parto
por cesarea con indisposicion materna para la alimentacion precoz asociada al deseo

materno de amamantar.

Los pacientes que no recibieron alimentacion precoz nacieron con mayor frecuencia por
cesarea (33,5% frente a 16,7%, p=0,029) y presentaron con mayor frecuencia el primer
valor glucémico patologico (100% frente a 87,6%, p=0.035). No hubo diferencias en las
caracteristicas de los pacientes entre ambos grupos (lactancia precoz o no), como se

muestra en la tabla 3.
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Variable

Edad gestacional. Mediana (RI1Q)

Sexo femenino. Total (%)

Peso (gr). Mediana (R1Q)

Edad materna (afios). Mediana (RIQ)
Parto por cesarea. Total (%)

Glucemia de corddn *. Media (DE)

Primera glucemia sérica. Media (DE)
Primer valor de glucemia menor de 47mg/dl.
Total (%)

Glucemia minima. Media (DE)
Sintomas. Total (%)

Glucosa intravenosa. Total (%)
Horas de vida al ingreso. Mediana (R1Q)
Horas de sueroterapia. Mediana (R1Q)

Maéaximo aporte de glucosa IV**. Mediana

(RIQ)
Dias de ingreso. Mediana (R1Q)

Realizé toma
precoz (138)

37 (35,5-38)

64 (46,3%)
2440 (2200-2785)
34 (31-37)

23 (16,6%)

63,02 (15,51)
35,2 (10,33)

121 (87,6%)

30,63 (7,16)
13%

131 (94,9%)
6 (4,5-11)
31,5 (24-48)

4 (4-4,7)

2 (2-5)

No realiz6 toma precoz
(31)
37 (36-39)

9 (29%)
2470 (2560-3175)
35 (30,5-38,75)
10 (32,2%)

62,1 (14,51)
28,4 (9,27)

31 (100%)

27,36 (8,2)
22,5%

31 (100%)
6 (3,2-8)
28,5 (14,75-39,25)

4 (4-5)

3 (2-4)

Sig.
(valor p)
NS

NS
p=0,031
NS
p<0,001

NS
NS

p=0,035

NS
NS

NS
NS
NS

NS

NS

Tabla 3: Comparacion de las distintas variables entre pacientes que realizaron una toma

precoz y los que no la realizaron. DE: desviacion estandar. NS: no significativo. RIQ:

rango intercuartilico. * La glucemia se expresa en mg/dl. **mg/kg/min.
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1.5 Fase 1, anélisis COHORTE INGRESOS: factores de riesgo de hipoglucemia

Los factores de riesgo de hipoglucemia que presentaron los recién nacidos fueron:
prematuridad 29,5% (55/186), bajo peso al nacer 29,5% (55/186), dos o mas factores
23,1% (43/186), peso elevado al nacer 8,6% (16/186) y madre con diabetes 17/186
(9,1%).

No se encontraron diferencias significativas en los distintos grupos de riesgo respecto a

los valores de glucemia, glucemia minima, tener o no sintomas, tiempo de sueroterapia o

dias de ingreso, como se muestra en la tabla 4.

Dos o
. Peso DM ) Si
] Prematur Bajo peso mas g-
Variable idard (55 - elevado materna ‘
idad (55) (55) (16) ) actores (valor p)
(43)
12 glucemia *. Mediana 35 (28- 30 (26- 34 (26,25-
36 (28-43) 34 (24-42) NS
(RIQ) 42,75) 35,5) 38)
Glucemia minima*. 29 (27,25-
} 34 (26-37) 31 (24-36) 33(12-39) = 30 (24-36) NS
Mediana (RIQ) 37)

Horas de vida en la que se
registra la minima glucemia. 3 (2-6) 3 (2-5) 4 (2-4) 4 (2-6,5) 4 (2-5) NS
Mediana (RIQ)

Horas de vida al ingreso.

6 (4-12 6 (5-9 7(5-115 7 (6-11 6 (4-9 NS
Mediana (RIQ) (4-12) (5-9) ( ) (6-11) (4-9)
Sintomas. Total (%) 8 (14,5%) 9 (18%) 0 2 (11,76%) 7 (16,2%) NS
Horas de sueroterapia. 30 (24-
. 30(24-39) 27 (24-48) 24 (21-36) = 36 (24-48) NS
Mediana (RIQ) 41,5)
Aporte maximo glucosa
_ _ 4 (4-4,2) 4 (4-5) 4 (4-4) 4(4-475)  4,3(4-5) NS
(mg/kg/min). Mediana (RIQ)
Dias de ingreso. Mediana
3(2-5) 2 (2-5) 2 (2-4) 2(1,5-4) 2 (1-4) NS

(RIQ)

Tabla 4. Muestra las variables de resultado clinico. Se realiza una prueba de Kruskall-
Wallis siendo la variable de agrupacién los factores de riesgo de hipoglucemia. RIQ:
rango intercuartilico. NS: no significativo. DM: diabetes mellitus. *Todos los valores

glucémicos se expresan en mg/dl.
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2. Fase 2, analisis COHORTE TRANSVERSAL
Durante el mes de diciembre del afio 2021 nacieron 376 nifios. El 22% (83/376) tenia

factores de riesgo de hipoglucemia y 22 pacientes tuvieron al menos un valor por debajo
de 47 mg/dl de glucemia (el 5,8% de los pacientes totales y el 26,5% de los pacientes con
riesgo de hipoglucemia). Ingresan 5 pacientes (supone el 6% de los pacientes con riesgo
de hipoglucemia). Dentro de los pacientes con factores de riesgo de hipoglucemia, el
factor méas frecuente por orden decreciente fue: bajo peso en 25 pacientes (30,1%), peso
elevado en 21 pacientes (25,3%), madre con diabetes en 17 pacientes (20,4%),
prematuridad en 16 pacientes (19,2%), y dos factores en 4 pacientes (4,8%). De los
pacientes que presentan hipoglucemia: 8 fueron prematuros (36,3%), 7 presentaron bajo
peso (31,8%), 4 hijos de madres diabéticas (18,1%), 2 con peso elevado (0,09%) y 1
paciente que presento dos factores (0,045%). Al relacionar el namero de pacientes de
cada factor de riesgo con la incidencia de hipoglucemia en ese grupo, se observa que es
mas frecuente en pacientes prematuros con una incidencia de 0,5 (8/16), seguido de los
pacientes con bajo peso 0,38 (7/18), dos factores 0,33 (1/3), diabetes materna 0,30 (4/16)

y peso elevado 0,1 (2%19). Estos datos se reflejan en la figura 4.

RATIO HIPOGLUCEMIA/TOTAL Y NO
HIPOGLUCEMIA/TOTAL SEGUN FACTOR
DE RIESGO

0,5
0,62 0.7 0,66
0.6 0o .
0.4
- 0,5
o 0.58 0.3 0,33
- 01
0
Prematuridad Bajo peso Peszo elevado Hijo de madre Doz o més factores

diabética

Hipoglucemia MNo hipoglucemia

Figura 4. Distribucién de la frecuencia de hipoglucemia segun factores de riesgo de
hipoglucemia. Ratio N®RN con hipoglucemia/total de RN y ratio N°RN sin
hipoglucemia/total de RN.
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3. Fase 3, analisis INTERVENCION

3.1 Fase 3, andlisis INTERVENCION: reclutamiento

3.1.1 Cohorte retrospectiva (control): Se recogen de forma secuencial los datos de

todos los recién nacidos con riesgo de hipoglucemia nacidos a partir del 1/01/2022
hasta completar 86 pacientes por grupo. Se excluyen de la recogida a aquellos
pacientes cuyos padres prefieren alimentacién con formula adaptada desde el
nacimiento y a aquellos que ingresan por otros motivos en las primeras horas de
vida (dificultad respiratoria, asfixia perinatal, etc.). Se excluyen de la muestra
otros dos pacientes que, aunque ingresan por hipoglucemia inicialmente, se
observa patologia asociada (infarto de la arteria cerebral media e infarto de
ganglios de la base). En la figura 5 se muestra de forma esquematica el diagrama

del reclutamiento de esta seccion.

Reclutamiento secuencial
(seguin orden de nacimiento)

Se incluyen (103 RN) Se excluyen (17 RN)

Prematuridad tardia 34+0 Bajo peso para edad

— : RN) Pacientes que precisen ingreso en primeras 12
Lared L L gestacional (19 horas de vida v su causa no sea hipoglucemia
(5RN)
Peso elevado para edad  Hijo de madre diabética
gestacional (21 RN) (7RN)
Eleccion de alimentacion con formula artificial
desde el nacimiento (12 RN)
Dos o mis factores (8 RN) sde el nacimiento (

Se incluyen un total de 86 RN
para el analisis

Figura 5. Resumen del reclutamiento del grupo control.
3.1.2 Cohorte intervencion: Se recogen los datos de los pacientes hasta completar
el tamafio muestral estimado: 86 pacientes. Se reclutan 112 pacientes, de ellos, 10
no llegaron a cumplir criterio de riesgo (sospecha de peso elevado o peso bajo de

forma prenatal que al nacer no cumplieron esta norma), 5 pacientes que se
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excluyeron por ingresar por otros motivos (distrés respiratorio inmediato, peso
bajo que requiere ingreso (<1,800 gr), sospecha de sepsis), y 11 pacientes que
aunque cumplian criterios no se lleg6 a entregar la alicuota de LMD por varios
motivos (la causa principal fue la sobrecarga asistencial que impidié una adecuada
organizacion y la falta de coordinacion entre paritorio/planta de maternidad y

unidad de neonatos). En la figura 6 se puede observar un resumen de este proceso.

Se reclutan 112
pacientes

10 no cumplen criterios de 11 se excluyen porque no
nesgo de hipoglucemia reciben alicuota de LMD

5 se excluyen porque
precisan ingreso en las
primeras horas de vida

86 pacientes para
analizar

Figura 6. Resumen del reclutamiento en el grupo de intervencion.
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3.2 Fase 3, analisis INTERVENCION: caracteristicas epidemioldgicas de la

madre y datos prenatales

No se observan diferencias significativas entre los grupos de control y de intervencion en
cuanto a los datos epidemioldgicos de las madres, ni en los factores prenatales salvo en
la incidencia de embarazo multiple, que es mas frecuente en el grupo de intervencion. Los

datos se recogen en la tabla 5. En la tabla 6 se detallan los antecedentes maternos.

] Grupo control Grupo intervencion Sig.
Variable
(86) (86) (valor p)
Edad (afios). Mediana (RIQ) 35 (32-39) 35 (32-38) NS
Antecedentes médicos
_ 15 (17,4%) 13 (15,1%) NS
relevantes. Total (porcentaje)
Gestaciones previas.
) 2 (1-3) 2 (1- 3) NS
Mediana (RIQ)
Embarazo maltiple. Total
2 (2,3 %) 19 (22,1%) p<0,001
(%)
Ecografias normales. Total
) 80 (93%) 80 (93%) NS
0

4 CIR con Doppler
) . 4 CIR con Doppler alterado, )
Alteraciones ecogréaficas ) ) ) alterado, dos PEG sin NS
PEG sin CIR, oligopamnios

CIR
Negativo: 70
Negativo= 76 (88,37%) (81,4%)
SGB. Total (%) Positivo= 7 (8,1%) Positivo: 4 (4,7%) NS
Desconocido= 3 (3,49%) Desconocido: 12
(14%)
DM pregestacional
. . 1 0 NS
tratamiento dieta
DM gestacional. Total (%) 28 (32,5%) 26 (30,2%) NS
_ - Dieta: 20 Dieta: 13
Tratamiento recibido Insulina: 13 NS

Insulina: 8

Tabla 5. Resumen de las principales caracteristicas maternas y del control del embarazo.
RIQ: rango intercuartilico. CIR: crecimiento intrauterino retardado. PEG: Pequefio
para la edad gestacional. SGB: estreptococo del grupo B. DM: Diabetes mellitus. NS:

no significativo.
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Variable Grupo control (15)
Hipotiroidismo 6
Preeclampsia leve 3

Sindrome Raynaud 1
Trombopenia gestacional 1
Colitis ulcerosa 1
S -I-Eplleps-la 1
Artritis psoriasica 1R
Resistencia insulina

tratamiento metformina 1

Tabla 6. Antecedentes maternos. NS: no significativo.

Grupo intervencion (13)

Sindrome de Sjogren 1
Sindrome de Lynch

Hipertension cronica 1

Sig.
(valor p)
NS
NS
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3.3. Fase 3, analisis INTERVENCION: caracteristicas del parto

En el grupo de intervencion se observan menos partos vaginales de forma significativa.
En el resto de las variables relacionadas con el momento del parto no se observan

diferencias. Los datos se recogen en la tabla 7.

) Grupo control Grupo intervencion )
Variable Sig.
(86) (86)

Parto vaginal. Total (%) 71 (82,5%) 58 (67,4%) p=0,03
Apgar 1’. Mediana (RIQ) 9 (9-9) 9 (9-9) NS
Apgar 5°. Mediana (RIQ) 10 (10-10) 10 (10-10) NS

] Ninguna 77 (89,5%)
Ninguna 77 (89,5%)

L | 2 (2,3%4
Reanimacion. Total (%) 113 (3,5%) NS

113 (3,5%)

I 6 (7%)

1 4 (4,6%)

pH cordén. Media (DE) 7,24 (0,008) 7,27 (0,071) NS
Glucemia de cordén. Media

(OF) 72,86 (1,79) * 69,25 (1,96) ** NS

Tabla 7. Resumen de las principales caracteristicas del parto. *n= 56. **n= 65. NS: no

significativo. RIQ: rango intercuartilico
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3.4 Fase 3, analisis INTERVENCION: caracteristicas basicas de los pacientes:

sexo, edad gestacional y antropometria

Se observan diferencias significativas en cuanto a la edad gestacional y, en consecuencia,
en las medidas antropométricas entre ambos grupos, con un mayor nimero de pacientes
prematuros en el grupo de intervencidn. Los datos correspondientes se recogen en la tabla
8.

] Grupo control Grupo intervencion Sig.
Variable
(86) (86) (valor p)
Sexo femenino. Total (%) 47 (54,7%) 44 (51,2%) NS
Edad gestacional (semanas).
] 38,1 (0,2) 37 (1,95) p<0,001
Media (DE)
Peso (gramos). Media (DE) 3078,66 (72,95) 2780,12 (663,035) p=0,004
Talla (cm). Media (DE) 48,8 (0,3) 47,96 (2,81) p=0,036
Perimetro cefalico (cm). Media
33,65 (0,19) 33,17 (2,66) NS

(DE)
Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes de ambos grupos. DE: desviacion

estandar. Sig. =significacion estadistica. NS: no significativo.
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3.5. Fase 3, analisis INTERVENCION: distribucién de los factores de riesgo de
hipoglucemia entre grupos

El reclutamiento de los pacientes fue secuencial y, por ello, la representatividad de cada
grupo de riesgo no esta balanceada: se reclutaron méas pacientes prematuros y con dos o
mas factores de riesgo de hipoglucemia que en el grupo intervencion (figura 7). La
distribucion de los factores de riesgo es diferente entre las dos cohortes de forma
significativa (p=0,035). Al analizar cada factor por separado, solo el peso elevado muestra
una diferencia significativa (p=0,016), siendo mas comun en la cohorte retrospectiva.

DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO
DE HIPOGLUCEMIA ENTRE LOS GRUPOS

B Grupo control Grupo Etervencidn
p=0.1 p=0.E6 p=0,0186* p=0,59 p=0,12
PREMATURIDAD BATO PESD PESO ELEVADO DM MATERMA DOS O MAS

FACTORES
* Diferencia estadisticamente significativa

Figura 7. Distribucion de los factores de riesgo de hipoglucemia entre los dos grupos.
NUmero absoluto de pacientes por cada grupo. La distribucion entre grupos es distinta

de forma estadisticamente significativa. DM: Diabetes mellitus.
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3.6 Fase 3, analisis INTERVENCION: efecto de la lactancia materna donada en

la glucemia

De forma global, se observa una disminucion estadisticamente significativa en la
frecuencia de hipoglucemia en el grupo de intervencion, del 39,4% (en el grupo sin

lactancia materna donada) al 22% en el grupo de intervencion.

Se observa, ademés, una disminucién en el nimero de ingresos: de 5 ingresos totales en
el grupo control a s6lo 1 ingreso en el grupo de intervencion, aunque esta diferencia no

lleg6 a alcanzar una significacion estadistica.

En el grupo de intervencion se observa una reduccion del riesgo relativo de hipoglucemia
que precisa ingreso: del total de pacientes que presentan hipoglucemia (19) solo ingresa
1 (5%). Y en el grupo control, de los 34 pacientes que presentan hipoglucemia, ingresan

5 (14,7%). Esta reduccion del riesgo de ingreso fue estadisticamente significativa.

Se encontraron diferencias en cuanto a la frecuencia de haber realizado toma precoz:,
89,5% en el grupo control frente al 100% en el grupo de intervencion, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,002). En el grupo intervencién hubo 24
recién nacidos que no pudieron engancharse al pecho (20 de ellos por cesarea, 4 por
enganche dificultoso en paritorio) pero recibieron alicuota de LMD por lo que se

considera gue realizaron una toma efectiva.

No se observan diferencias significativas en cuanto al valor medio de las glucemias entre
ambos grupos. Tampoco en cuanto al valor minimo de glucemia. En cuanto a la
hipoglucemia severa hubo 3 pacientes en el grupo control (cuyos factores de riesgo eran
bajo peso en dos pacientes y dos factores en un paciente) y 1 en el grupo de intervencion
(prematuridad), sin que se observase una diferencia estadisticamente significativa (tabla
9).
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Grupo control

Grupo intervencion

Variable Sig.
(86) (86)
Realiz6 toma precoz. Total (%) 77 (89,5%) 86 (100%) p=0,002
No:9 (10,4%) Sélo LMD:24 (27,9%)
Tipo de toma precoz. Total (%) LM: 64 (74,4%) LM+ LMD: 62 (72,1%) p=<0,001
FA:13 (74,7%) FA: 0
Motivo de no realizacion de toma Cesérea en 5.
precoz Desconocido en 4
12 glucemia. Media (DE) 52,85 (1,378) 54,78 (1,35) NS
22 glucemia *. Media (DE) 54,21 (1,15) 57,08 (1,2) NS
3?2 Glucemia **. Media (DE) 52 (2,06) 49,95 (3,3) NS
42 Glucemia ***. Media (DE) 52,17 (2,7) 52,2 (7,4) NS
Se realizan més de dos glucemias.
19 (22%) 19 (22%) NS
Total (%)
Hipoglucemia severa. Total (%) 3 (3,5%) 1(1,1%) NS
Glucemia minima. Media (DE) 48,66 (1,05) 51,18 (1,17) NS
Hora de vida en la primera
) ) 3(3-7) 4 (3-6) NS
glucemia. Mediana (RIQ)
Hora de vida en la glucemia
. ] 4 (2-12) 12 (12-12) NS
minima. Mediana (R1Q)

Hipoglucemia. Total (%) 34 (39,4%) 19 (22,1%) p=0,013
Hipoglucemia severa. Total (%) 2 (2,3%) 1(1,15%) NS
Tomd FA durante su estancia en

) 55 (64%) 62 (72%) NS
maternidad. Total (%)
Sintomas de hipoglucemia. Total

2 (2,3%) 0 NS
(%)

Ingresa por hipoglucemia. total (%) 5 (5,8%) 1 (1,2%) p=0,09
Porcentaje ingreso por
14,7% 5%

hipoglucemia/hipoglucemia

Tabla 9. Resumen de las glucemias y variables directamente relacionadas con ella. Todas
las glucemias se expresan en mg/dl.*Realizada en 77 y 80 pacientes respectivamente.
**Realizada en 19 y 21 pacientes. *** Realizada en 12 y 5 pacientes. LM: lactancia
materna. FA: formula adaptada. DE: desviacion estandar. NS: no significativo. RIQ:

rango intercuartilico.
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3.7 Fase 3, analisis INTERVENCION: otras variables que puedan afectar a la

frecuencia de hipoglucemia

Se realiza un anélisis con los pacientes de ambas cohortes entre la frecuencia de
hipoglucemia y el resto de las variables para valorar si puede haber otros factores de
confusion. Se encuentran diferencias en la edad gestacional, el ser 0 no prematuro, ser
hijo de madre diabética, la realizacion de una toma precoz y en el valor de la primera
glucemia. No se observan diferencias en cuanto al embarazo multiple, el tipo de parto, el
peso al nacimiento, presentar bajo peso o peso elevado al nacimiento ni dos o mas factores
de hipoglucemia. Si se observa una relacion entre tomar FA en la maternidad y la

hipoglucemia. Tabla 10.

Hipoglucemia

Variable Sig.
Si (53) No (119)
Edad gestacional er.1 semanas. 37 (35-38,5) 38 (36-40) 0=0,06
Mediana (RIQ)
Peso al ”a;z;::z Egg) 2600 (2265-3090) 2900 (2460-3500)  p=0,09
Prematuridad (total 41 RN) 20 (39,6%) 21 (17,9%) p=0,004
Bajo peso (37 RN) 13 (24,5%) 24 (20,1%) NS
Peso elevado (30 RN) 9 (16,9%) 21 (17,6%) NS
Hijo de madre diabética (41 RN) 6 (7,5%) 35 (29,4%) p=0,01
Dos 0 més factores (23 RN) 5 (9,4%) 18 (15,1%) NS
Embarazo mdltiple (21 RN) 5 (9,4%) 16 (13,4%) NS
Parto vaginal (130 RN) 37 (69,8%) 93 (78,1%) NS
Tomo férmula en planta (101RN) 43 (81,1%) 48 (40,3%) p<0,0001
12 glucemia en mg/dl. Media (DE) 41, 4 (14,4) 58,3 (8,7) p=0,03
Otros problemas (25) 10 (18,8%) 15 (12,6%) NS
Ingresa por otro motivo (22) 10 (18,8%) 12 (10%) NS

Tabla 10. Relacién de hipoglucemia con distintas variables. RN: Numero de RN que

cumplen esa caracteristica. DE: desviacion estandar. RIQ: rango intercuartilico.

Si analizamos de forma detallada los factores que si presentan relacién con la
hipoglucemia, encontramos que el ser prematuro se relacion6 con presentar hipoglucemia

casi en un 50%. En cambio, en el grupo de hijos de madre diabética es mucho mas
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frecuente presentar hipoglucemia en los que no eran hijos de madre diabética. Se observa

que hay una relacion significativa entre la toma precoz y la hipoglucemia, en los 9

pacientes que no realizan toma precoz, 6 (66,6%) presentaron hipoglucemia. Mientras

que solo en el 28,8% de los que si realizaron toma precoz se detectd hipoglucemia (Tabla

11).
Hipoglucemia
RECUENTO Total
No Si
Realiza toma No 3 (33,3%) 6 (66,6%) 9
precoz Si 116 (71,1%) 47 (28,8%) 163
Total 119 53 172

Tabla 11. Relacion entre realizar toma precoz y presentar hipoglucemia.

Impresiona que tanto la prematuridad como la no realizacion de toma precoz son factores

asociados para presentar hipoglucemia.
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3.8 Fase 3, andlisis INTERVENCION: impacto clinico de la intervencién

Se calcula el riesgo relativo de hipoglucemia, la reduccién absoluta del riesgo y el nimero
necesario a tratar. La administracion de lactancia materna donada de forma preventiva
reduce en un 44% la probabilidad de desarrollar hipoglucemia. Es necesario tratar a 6

pacientes para evitar que un recién nacido presente hipoglucemia (tabla 12).

Hipoglucemia Intervencion Retrospectiva
Hipoglucemia total 19 34
Porcentaje 22% 39,5%
Incidencia de hipoglucemia le=0,22 lo: 0,395

Riesgo relativo 0,56

Reduccion relativa del riesgo (RRR) -0,44

Reduccion absoluta del riesgo (RAR) -0,175
NUmero necesario a tratar (NNT) 5,7

Tabla 12. Célculo del riesgo relativo, reduccion relativa del riesgo, reduccion absoluta
del riesgo y numero necesario a tratar para evitar que un recién nacido de riesgo

presente hipoglucemia. le: incidencia expuestos. lo: Incidencia en no expuestos.

Se calcula el riesgo relativo de ingreso por hipoglucemia, la reduccién absoluta del riesgo
y el nimero necesario a tratar. Para evitar un ingreso por hipoglucemia se necesitaria

administrar lactancia materna donada a 22 recién nacidos de riesgo (tabla 13).

Intervencion Control
Ingreso por hipoglucemia 1 5
Porcentaje 1,2% 5,8%
Incidencia de hipoglucemia le=0,012 lo: 0,058
Riesgo relativo 0,20
Reduccion relativa del riesgo (RRR) -0,79
Reduccidn absoluta del riesgo (RAR) -0,046
NUmero necesario para tratar (NNT) 21,7

Tabla 13 Calculo del riesgo relativo, reduccién relativa del riesgo, reduccién absoluta
del riesgo y nimero necesario a tratar para evitar que un recién nacido de riesgo ingrese

por hipoglucemia. le: incidencia expuestos. lo: Incidencia en no expuestos.
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3.9. Fase 3, analisis INTERVENCION: analisis por grupos de riesgo

3.9.1 Prematuridad: se registran 16 pacientes en el grupo control y 25 en el grupo
de intervencion. No se ven diferencias significativas en ninguna otra variable clinica ni

epidemioldgica entre grupos.

En el grupo de intervencion hay menos pacientes que presentan hipoglucemia de forma
significativa (36% frente al 68,7% del grupo control). Se compara la relacion entre
realizar toma precoz o no con hipoglucemia en este grupo y resulta no significativa. En
el grupo control ingresan 2 pacientes por hipoglucemia (12,5%) y ninguno en el de

intervencion (tabla 14). Esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Variable Control (16) Intervencion (25) Sig.
Sexo femenino. Total (%) 10 (62,5%) 13 (52%) NS
Edad gestacional (semanas). Mediana
35 (35-36) 35 (34-36) NS
(RIQ)
Peso (gr). Mediana (RIQ) 2540 (2390-2660) 2460 (2195-2700) NS
Parto por cesérea. Total (%) 2 (12,5%) 9 (36%) NS
Realiza toma precoz. Total (%) 15 (93%) * 25 (100%) NS
Tomd FA durante su estancia en
] 11 (68,7%) 22 (88%) NS
maternidad. Total (%)
12 glucemia (mg/dl). Media (DE) 46,69 (7,59) 51,48 (14,373) NS
Glucemia severa. Total (%) 0 1 (4%) NS
Se realizan mas de dos glucemias.
7 (43,7%) 8 (32%) NS
Total (%)
Glucemia minima (mg/dl) Media (DE) 43,88 (6,7) 46,36 (8,8) NS
Hipoglucemia. Total (%) 11 (68,7%) 9 (36%) p=0,041
Ingreso. Total (%) 2 (12,5%) 0 (0%) p=0,07

Tabla 14. Factor de riesgo: prematuridad. Caracteristicas destacadas de los pacientes
en ambos grupos. RIQ: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar. NS: no

significativo. *Cinco pacientes recibieron toma de FA.
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3.9.2 Bajo peso: en este subgrupo se registraron 19 pacientes en el grupo control

y 18 en el de intervencién. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en sus caracteristicas clinicas ni en la aparicion de hipoglucemia (tabla 15). Se analiza la

relacion entre hipoglucemia y la realizacion de toma precoz y resulta no significativa.

Variable
Sexo femenino. Total (%)

Edad gestacional (semanas). Mediana

(RIQ)

eso (gr). Mediana (R1Q)
Parto por cesarea. Total (%)
Realiza toma precoz. Total (%)

Tomé FA durante su estancia en

maternidad. Total (%)
12 glucemia (mg/dl). Media (DE)
Glucemia severa. Total (%)

Se realizan mas de dos glucemias.
Total (%)

Glucemia minima (mg/dl) Media (DE)
Hipoglucemia. Total (%)

Ingreso. Total (%)

Control (19)

14 (73,6%)

38 (37-39)

2450 (2250-2660)
6 (31,5%)

17+ (89,4%)

11 (57,9%)

51,58 (17)

2 (58,2%)

6 (31,5%)

46,42 (11,53)
9 (47,3%)

1 (5,2%)

Intervencion (18)

9 (50%)

37 (37-38)

2455 (2137-2587)
8 (44,4%)

18 (100%)

12 (66,6%)

52,56 (11,4)

0

5 (27,7%)

49,78 (11,13)
4 (22,2%)

1 (5,5%)

Sig.

NS

NS

NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
p=0,1

NS

Tabla 15. Factor de riesgo: bajo peso. Caracteristicas destacadas de los pacientes en

ambos grupos. RIQ: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar. NS: no significativo.

DE: Desviacion estandar. *Tres pacientes recibieron toma de FA.
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3.9.3 Peso elevado: en este subgrupo se registraron 21 pacientes en el grupo
control y 9 en el de intervencion. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables estudiadas, tampoco entre la relacion entre toma

precoz y aparicion de hipoglucemia. Sus principales caracteristicas se resumen en la tabla

16.

Variable Control (21) Intervencion (9) Sig.
Sexo femenino. Total (%) 10 (47,6%) 4 (44,4%) NS
Edad gestacional (semanas) Mediana
40 (39-40,5) 40 (39-40) NS
(RIQ)
Peso (gr). Mediana (RIQ) 4010 (3945-4145) 4100 (3820-4115) NS
Parto por cesarea. Total (%) 2 (9,5%) 2 (22,2%) NS
Realiza toma precoz. Total (%) 19 (90,4%) * 9 (100%) NS
Tomd FA durante su estancia en
) 6 (28,5%) 6 (66,6%) NS
maternidad. Total (%)
12 glucemia (mg/dl). Media (DE) 54,95 (9,55) 57,88 (7,8) NS
Glucemia severa. Total (%) 0 0 NS
Se realizan mas de dos glucemias. Total
4 (19%) 1 (11,1%) NS
(%)
Glucemia minima (mg/dl) Media (DE) 49,71 (8,8) 53,13 (7,03) NS
Hipoglucemia. Total (%) 8 (38%) 1(11,1%) p=0,13
Ingreso. Total (%) 0 0 NS

Tabla 16. Factor de riesgo: peso elevado. Caracteristicas destacadas de los pacientes en

ambos grupos. RIQ: rango intercuartilico. NS: no significativo. DE: desviacion estandar.

*Un paciente recibi6 toma de FA.
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3.9.4 Hijo de madre con diabetes: en este subgrupo se registraron 22 pacientes en
el grupo control y 19 en el de intervencion. Solo se analizan los recién nacidos que el ser
hijos de madre diabética es su unico factor de riesgo de hipoglucemia. Hay mas hijos de
madres diabéticas que ademas presentan otro factor asociado por lo que se analizan en el
apartado siguiente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas. La
relacion entre hipoglucemia y toma precoz no fue significativa. Sus principales

caracteristicas se resumen en la tabla 17.

Variable Control (22) Intervencion (19)  Sig.
Sexo femenino. Total (%) 7 (31,8%) 10 (52,5%) NS

Edad gestacional (semanas).

. 39 (38-40) 39 (38-40) NS
Mediana (RIQ)

Peso (gr). Mediana (RIQ) 3200 (2967-3387) 3290 (3050-3500) NS

Parto por cesarea. Total (%) 4 (18%) 4 (21%) NS
Precisa tratamiento con insulina.
7 (31,8%) 11 (57,9%) NS
Total (%)
Realiza toma precoz. Total (%) 19* (86,3) 19 (100%) NS
Toma FA durante su estancia en
) 8 (36,3%) 10 (52,6%) NS
maternidad. Total (%)
12 glucemia (mg/dl). Media (DE) 57,18 (9,8) 58,37 (12,62) NS
Se realizan mas de dos glucemias.
2 (0,09%) 4 (21%) NS
Total (%)
Glucemia minima (mg/dl) Media
53,77 (7,1) 55 (10,96) NS
(DE)
Glucemia severa. Total (%) 0 0 NS
Hipoglucemia. Total (%) 3 (13,6%) 3 (15,7%) NS
Ingreso. Total (%) 0 0 NS

Tabla 17. Factor de riesgo: hijo de madre con diabetes. Caracteristicas destacadas de
los pacientes en ambos grupos. RIQ: rango intercuartilico. NS: no significativo. DE:

desviacion estandar. *Tres pacientes recibieron toma de FA.
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3.9.5 Dos 0 mas factores de riesgo de hipoglucemia: en este grupo de riesgo, se
incluyen 8 pacientes en el grupo control y 15 en el de intervencion. No se encuentran
diferencias significativas excepto en la frecuencia de ingreso ya que en el grupo que no

recibié LMD ingresaron 2 pacientes (25%) y en los que si recibieron LMD no ingresé

ningun paciente. No hay diferencias significativas entre la toma precoz y la hipoglucemia.

Sus caracteristicas mas relevantes se resumen en la tabla 18.

Variable Control (8) Intervencion (15) Sig.
Sexo femenino. Total (%) 6 8 NS
Edad gestacional (Semanas). Mediana
36 (35-38) 36 (35-38) NS
(RIQ)
Peso (gr). Mediana (RIQ) 2630 (2312,5- 2180 (1960-2750) NS
eso (gr). Mediana -
J 2957,5)
Parto por cesarea. Total (%) 1(12,5%) 4 (26,6%) NS
Realiza toma precoz. Total (%) 7 * (87,5%) 15 (100%) NS
Toma FA durante su estancia en
] 3 (37,5%) 12 (80%) p=0,043
maternidad. Total (%)
12 glucemia (mg/dl). Media (DE) 50,75 (13,3) 56,73 (11,43) NS
Glucemia severa. Total (%) 1 (12,5%) 0 p=0,16
Se realizan mas de dos glucemias. Total
1 2 NS
(%)
Glucemia minima (mg/dl). Media (DE) 46,76 (13,5) 54,93 (9,57) NS
Hipoglucemia. Total (%) 3 2 p=0,18
Ingreso. Total (%) 2 0 p=0,043

Tabla 18. Factor de riesgo: dos o mas factores de riesgo. Caracteristicas destacadas de

los pacientes en ambos grupos. RIQ: rango intercuartilico. NS: no significativo. DE:

desviacion estandar *Siete pacientes recibieron toma con FA.
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4.Fase 4, analisis de los COSTES

4.1 Fase 4, andlisis de los COSTES: costes del ingreso

Se realiza una estimacion del gasto sanitario medio en un ingreso hospitalario empleando

datos publicados por el Ministerio de Sanidad actualizados en abril del afio 2024. Se

analizan los GRD (grupos relacionado por diagnostico) y, dado que no existe una

categoria especifica de hipoglucemia neonatal, se seleccionan los grupos diagndsticos

mas compatibles con un ingreso por hipoglucemia neonatal y se realiza un promedio del

gasto atribuido. Se excluyen los grupos que incluyan neonatos con peso menor de 2000

gr, malformaciones mayores, intervenciones quirtrgicas, distrés respiratorio e infeccion

perinatal. El resultado es que el coste medio por ingreso en estos pacientes ronda los 650

euros por dia y paciente. El resumen se detalla en la tabla 19

ESTANCIA
COSTE COSTE
MEDIA POR
MEDIO MEDIO POR
) GRUPO ]
CcODIGO ) ] TOTAL POR DiA DE
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
GRD i PACIENTE  INGRESOY
SEGUN DATOS
INGRESADO  PACIENTE
MINISTERIO
; (EUR) (EUR)
(DIAS)
NEONATO, PESO AL NACER 2000-2499 G
625 ) 12,07 8.413,55 697,06
CON OTRA CONDICION SIGNIFICATIVA
NEONATO, PESO AL NACER 2000-2499 G,
626 NEONATO NORMAL O NEONATO CON 6,10 4.151,80 680,62
OTROS PROBLEMAS
NEONATO, PESO AL NACER >2499 G CON
639 6,87 5.008,34 729,01
OTRAS CONDICIONES SIGNIFICATIVAS
NEONATO, PESO AL NACER >2499 G
640 NEONATO NORMAL O NEONATO CON 4,02 2.607,15: 648,54
OTRO PROBLEMA
MEDIA 7,26 2943,93 688,80

Tabla 19. Resumen de los dias de ingreso y coste medio de los principales diagnésticos

en los que se podria englobar un recién nacido con hipoglucemia. GRD: grupos

relacionados por diagndstico.
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Los datos son de acceso publico y estan disponibles en (consultados en diciembre/2024):
https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/C/rae-cmbd/rae-

cmbd/grupos-relacionados-por-el-diagnostico-grd/grd-estadisticos-por-comunidad-

autonoma-grupo-de-hospitales-servicios

4.2 Fase 4: Andlisis de los COSTES: costes de administracion de LMD
La lactancia materna donada es un producto que se consigue de forma altruista por

donacion de otras madres, pero su administracion esta asociada a gastos de procesamiento
(recogida, analisis, pasteurizacion y almacenamiento). Se deben tener en cuenta los gastos
de recursos humanos (salarios de los trabajadores), fungibles, gastos de laboratorio,

gastos energéticos (mantenimiento de neveras, congeladores, pasteurizador).

En nuestro centro no hay un analisis reciente del coste del mantenimiento del banco de
leche. En la bibliografia publicada, el gasto del procesamiento de un litro de lactancia
materna donada (teniendo en cuenta todos los gastos asociados), es variable segun el
estudio. En la tabla 20 se resumen los principales estudios cientificos que publican coste

de mantenimiento de un banco de leche humana.

Litros
Afo ] anuales Coste por  Conversion
Autores L Lugar de estudio .
publicacion procesados litro LMD aeuros *
de LMD
Cun Daili et all*? 2020 China. 933.70 168 US 160,24
Guglielmo
Salvatori et all'** 2022 Italia. 771 231€ No procede
173,49 £ 209,93
Hema Mistry et 205 3495
2024 UK (95,94- (116,08-

al |155
272.88) 330,17)

Tabla 20. Resumen de los estudios de coste de procesamiento de lactancia materna

donada. *conversion a euros consultado en diciembre 2024.

El coste medio oscila entre 116,24 y 330,17 euros por litro. En el estudio realizado en
Reino Unido, el coste medio seria de 209,93 euros por litro y para el calculo estimado se

decide utilizar estos datos 1*° ya que se trata de un trabajo cientifico reciente que incluye
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un gran namero de bancos de leche de diverso tamafio. En nuestra intervencion se utilizan
alicuotas de 15 ml, por lo que de cada 1 litro de leche se pueden extraer 66 alicuotas. El

gasto aproximado por produccion de una alicuota seria de 3,18 euros.

4.3 Fase 4, analisis de los COSTES: integral

El gasto medio estimado de un ingreso no complicado es de 688,6 euros al dia por
paciente, segun datos del Ministerio de Sanidad (apartado previo), y el tiempo medio de
ingreso es de 2 dias, por lo que el gasto estimado medio total por paciente e ingreso seria
de 1377,2 euros. EI NNT (nimero de pacientes a los que se administra una alicuota de
LMD) para evitar un ingreso por hipoglucemia es de 22. Precisamos administrar 22
alicuotas de LMD para evitar un ingreso, lo que supone un gasto aproximado estimado
segun datos de la literatura cientifica de 69,96 euros. El balance positivo de ahorro seria
de 1307,24 euros (tabla 21).

Resumen de los gastos del estudio Coste
Gasto por dia de ingreso y paciente (euros) 688,8
Gasto medio por ingreso completo (euros) 1377,6

Ndmero de alicuotas administradas para evitar un

ingreso (NNT) 2
Coste de produccién de una alicuota de LMD (euros) 3,18
Coste de produccidn de 22 alicuotas de LMD (euros) 69,96
Ahorro econdmico al evitar un ingreso (euros) 1307,22

Tabla 21. Resumen del coste econdmico estimado del estudio.
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DISCUSION

La hipoglucemia precoz es un problema frecuente en neonatologia, asociada a posibles
efectos adversos a corto y largo plazo para el recién nacido y a consecuencias adicionales
como la separacion madre-hijo y el aumento del gasto hospitalario.

En el presente estudio se observa que la administracién precoz de una alicuota de
lactancia materna donada a recién nacidos con fatores de riesgo disminuye la frecuencia
de aparicién de hipoglucemia, de hipoglucemia severa y de ingreso por hipoglucemia en
pacientes de riesgo sin impacto negativo en el logro de lactancia materna exclusiva

durante su estancia en maternidad.

Cada episodio de hipoglucemia neonatal puede asociar riesgo neurolégico. Diversos
estudios han evidenciado dafio directo a nivel neuronal y glial®, asi como alteraciones en
pruebas de imagen cerebrales en pacientes recién nacidos que habian sufrido
hipoglucemia*>'%1 que se vinculan ademas con efectos clinicos significativos. Las
consecuencias clinicas pueden variar desde la muerte hasta espasticidad, retraso
psicomotor severo, retraso en el desarrollo del lenguaje y alteraciones visuales, incluso
en casos de pacientes con hipoglucemia que no sea grave ni recurrente®**15, Por ello,
cualquier medida destinada a prevenir la hipoglucemia en recién nacidos debe ser

cuidadosamente evaluada y considerada.

La primera medida para prevencion de hipoglucemia, es la de fomentar un contacto piel
con piel con la madre, directo e ininterrumpido e iniciar alimentacién enteral en la primera
hora de vida, siendo la mejor opcién la lactancia materna propiat®9>%1%.157 — En gl
andlisis de datos de la cohorte ingresos y en la cohorte retrospectiva de control, se objetiva
gue un porcentaje de pacientes considerable no reciben toma precoz. Los motivos que se
describen por los que no se administra esta primera toma de forma precoz son: dificultad
para enganche al pecho y deseo de lactancia materna con madre no disponible (por tipo
de parto o por malestar) y recién nacidos con sintomas muy precoces de hipoglucemia
(antes de las dos horas de vida). En estos casos se realiz6 el primer control glucémico sin
que el recién nacido hubiera realizado ningun tipo de toma. Como estrategias de mejora,
se podria plantear el fomento por parte del personal de LM en casos de partos por cesarea

cuando el estado de la madre lo permita, promover la importancia de iniciar la nutricion
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enteral de manera temprana en nifios de riesgo y ofrecer métodos de alimentacion que

respeten la lactancia materna.

La siguiente opcidn, facil, disponible y econémica, es la de ofrecer férmula adaptada. Su
administracion, sin embargo, puede tener otros inconvenientes como su efecto en la tasa
de lactancia materna a corto y largo plazo®*®%8, la posibilidad de intolerancia y alergias
y la alteracion de la microbiota entre otros'¥,

Los geles de dextrosa oral son una opcién terapéutica que ha ganado popularidad en los
altimos afios. Se han usado como tratamiento y también como medida preventiva para
evitar la ocurrencia de hipoglucemia en pacientes de riesgo. En ambos casos se han visto
resultados prometedores!?%-124 Parece una opcion facil, segura y eficaz. Sin embargo, la
falta de generalizacion de esta medida puede deberse a que no existe una evidencia clara
sobre el posible efecto a largo plazo que pueda tener administrar estas soluciones
hiperglucemiantes e hiperosmolares en un recién nacido*°. En el estudio de Ponnapakkan
et al. 1 se objetivd que el implementar en un servicio de neonatologia el uso de dextrosa
oral no disminuyo0 la tasa de ingreso en UCIN por hipoglucemia ni aumento la tasa de
lactancia materna exclusiva al alta. Los autores argumentaron que uno de los principales
motivos para ello fue la confianza excesiva en este producto lo que llevo a descuidar
medidas tales como asegurar una adecuada ingesta oral. En nuestro caso, durante la
realizacion del estudio era una medida que no estaba implementada en el centro, por lo

que no se pudo evaluar.

Otra opcion es administrar un suplemento de lactancia materna donada. La lactancia
materna donada se considera el mejor suplemento alimenticio para los recién nacidos!?®.
El beneficio de la LMD en recién nacidos pretérmino, que han sufrido asfixia o que tienen
riesgo de enterocolitis necrotizante esta respaldado por mucha evidencial!?129131-133 | 5
bibliografia que justifica la administracion de LMD en pacientes término o prematuros
tardios no es tan contundente, en parte debido a que es un recurso limitado y a que se
prioriza su administracion en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales. Hay, sin embargo, cada vez hay mas estudios que reportan su factibilidad de
uso para suplementacion en recién nacidos a término. En el estudio de Belfort et al.'*® se
analizaron las practicas de los hospitales de la zona noreste de EEUU vy describieron que

29 de los 69 hospitales encuestados usaron LMD como alternativa para suplementacion
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en recién nacidos sanos bajo prescripcién médica o preferencia parental. Otros estudios
realizados en otras zonas de Estados Unidos*®®®! han referido lo mismo. No encontraron

efectos adversos ni un aumento significativo de los costos.

Administrar LMD a recién nacidos sanos también parece una préctica clinica segura. Un
estudio australiano?®? analiz6 todos los posibles efectos adversos notificados desde la
creacion del banco de leche de la Cruz Roja Australiana. Este banco de leche trabaja con
30 hospitales y en el momento del estudio habia suministrado LMD a 3350 pacientes. Se
registraron 10 posibles efectos secundarios que, tras un analisis detallado, se concluye
que fue muy poco probable que se debieran a recibir LMD. EI presente estudio no se
disefid con el objetivo de detectar especificamente efectos adversos, pero durante su
desarrollo no se reportd ningun incidente de seguridad asociado a la administracion de
LMD. En una reciente revision sistematica, que incluye mas de 10.000 recién nacidos que
reciben LMD, tampoco se objetivaron efectos adversos'®, Administrar LMD en recién

nacidos sanos como primera opcion de suplementacion resulta por tanto factible y seguro.

Una de las preocupaciones que surge al iniciar algun tipo de suplementacion en un recién
nacido es su efecto sobre el establecimiento de la LME. Se ha descrito como el uso de
suplementacion precoz con FA durante el ingreso en maternidad disminuye de forma
significativa la tasa de LME pudiendo aumentar hasta 3 veces el riesgo de finalizar la
LME antes de los dos meses de vida™'?8, La causa mas frecuente para la suplementacion
con FA durante los primeros dias de vida fue la hipoglucemia neonatalP®2%148 En
cambio, se ha descrito que la suplementacion con LMD mejora la LME al alta, a corto y
a largo plazo®>1%%1%4 En el estudio de Merjaneh et al.*®° encontraron que fue mucho mas
frecuente mantener la lactancia materna durante mas de seis meses al recibir
suplementacion en la maternidad de LMD en vez de FA. En concreto, el 58% de los
pacientes suplementados con LMD en la maternidad mantenian la LM seis meses después

frente al 15% de los que recibieron FA.

Kair et al.® entrevistaron a 30 madres a quienes se les ofrecié leche materna donada o
FA como suplemento, con el objetivo de evaluar sus conocimientos, su aceptacion y sus
preferencias. Los autores destacan que muchas de ellas percibian la suplementacion con
LMD como una ayuda puntual, mientras que la suplementacion con férmula artificial se

consideraba un plan a largo plazo. Sugieren que esta percepcion podria contribuir al
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aumento de la tasa de lactancia materna exclusiva (LME) entre quienes optan por la LMD.
Ademas, las madres entrevistadas expresaron la percepcion de que la LMD es una opcion
mas saludable que la FA. Entre las principales razones para rechazar su uso se
mencionaron la falta de familiaridad con este tipo de suplemento y su elevado costo, ya
que, en Estados Unidos donde se realiz6 el estudio, la suplementacién con LMD no suele
estar cubierta por los seguros médicos. En el presente estudio los pacientes del grupo
intervencién no reciben toma de formula adaptada de forma precoz ya que se sustituye
por LMD. No se analizan datos de LMD a largo plazo, pero no observamos diferencias
significativas de suplementacion con formula adaptada durante el ingreso en maternidad

en ambos grupos.

El uso de suplementos de leche materna donada podria contribuir a incrementar la
administracion precoz de una toma por su mejor aceptacion por parte de las madres, entre
otros. En el analisis de intervencion, todos los pacientes que presentaron un episodio de
hipoglucemia, al igual que todos los que tuvieron que ingresar, precisaron suplementacion
de la alimentacion al pecho con formula adaptada en algin momento, por protocolo del

centro. Estos suplementos podrian ser sustituidos por LMD.

En cuanto a la eficacia de la LMD vy el tratamiento de la hipoglucemia neonatal hay menos
evidencia publicada. De los mismos autores que no observaron cambios en cuanto a la
tasa de admision en UCIN con la introduccion de geles de dextrosa®®, si lo hacen al
introducir suplementacion con LMD para el tratamiento de la hipoglucemia. En este caso,
observan una disminucion del ingreso en UCIN de 16% a un 6% y un aumento de la LME
al alta’®*. En otro estudio se analizd el efecto de los distintos tipos de alimentacion junto
con gel de dextrosa para el tratamiento de la hipoglucemia (todos reciben el de dextrosa
mas una toma de alimentacién que puede ser LME, LMD o FA). Se objetivé que aquellos
recién nacidos que suplementaron con LMD o FA, aumentaron de forma significativa su
glucemia sérica comparado con los que recibieron LME. También tuvieron menos
recurrencias de hipoglucemia y de necesitar una segunda dosis de gel de dextrosa. En este
caso la LMD seria no inferior a la FA en cuanto a efectividad. Los motivos para no elegir
FA serian, como se ha mencionado previamente, el efecto indeseable sobre la tasa de
LME, su efecto negativo en el microbioma y el riesgo aumento de alergias e intolerancias.
Hasta la fecha, no tenemos conocimiento de ningun estudio que, como éste, que explore

la utilidad de la LMD para prevenir la hipoglucemia. En el presente estudio la
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administracion de lactancia materna donada de forma precoz disminuyé la frecuencia de
hipoglucemia en recién nacidos de riesgo de forma estadisticamente significativa, siendo

los pacientes méas beneficiados los prematuros tardios.

La glucemia tiende a disminuir fisiologicamente en las primeras horas de vida,
estabilizandose entre las 18 y 24 horas posteriores al nacimiento?=2, En el analisis de la
cohorte de ingresos, se observd que los pacientes hospitalizados por hipoglucemia
ingresaron, en promedio, dentro de las primeras 6 horas de vida, y el 90% present6 un
primer control glucémico patoldgico. Resulta fundamental enfocar los esfuerzos en

optimizar el control glucémico durante este periodo inicial.

En nuestro estudio se observa que, a pesar de una Unica administracion de LMD, existe
un impacto en la aparicion de hipoglucemia neonatal. Se ha observado que la
administracion de toma precoz es un factor asociado a no desarrollar hipoglucemia. En la
cohorte de intervencion de administré al menos una alicuota de LMD en todos los
pacientes de forma precoz por lo que esta medida se asegur0. En la cohorte de control no

todos los pacientes recibieron una toma precoz.

Esta circunstancia también podria estar relacionada con el mayor porcentaje de glucosa
en las alicuotas de LMD elaboradas con leche madura en comparacion con el calostro,
que presenta un porcentaje menor (del 7% al 4%)%>1% y que el volumen administrado

probablemente sea superior al que un lactante puede extraer directamente del pecho.

El anélisis de datos de la cohorte retrospectiva refleja como los pacientes prematuros,
aquellos con bajo peso al nacer y que presentan dos factores de riesgo, tienen una mayor
probabilidad de desarrollar hipoglucemia, hipoglucemia severa y de requerir
hospitalizacion por este motivo siendo un factor independiente de presentar
hipoglucemia. Bromiker et al.*®” realizaron un estudio analizando la glucosa en las
primeras dos horas de vida de todos los recién nacidos durante un afio independientemente
de presentar o no riesgo de hipoglucemia. Estudiaron un total de 3575 recién nacidos.
Tras un analisis multivariante concluyen que el factor de riesgo con mayor asociacion a
la hipoglucemia precoz fue la prematuridad tardia. En 2012, Harris et al. 1° observaron
que los pacientes con varios factores de riesgo, prematuros y bajo peso fueron los que

presentaron hipoglucemia con mas frecuencia. En el grupo de intervencién que recibid
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LMD, a pesar de presentar mayor nimero de pacientes prematuros, se observo una menor
incidencia de hipoglucemia, hipoglucemia severas y hospitalizacion por hipoglucemia.
El andlisis de los datos del presente estudio reflejé una disminucién en la frecuencia de
ingreso por hipoglucemia. Aunque este descenso no fuera estadisticamente significativo
(posiblemente por falta de potencia del estudio), al ser un efecto mucho menos frecuente,
se necesitarian tamafios muestrales para detectar cambios significativos de unos 400-500
pacientes por grupo. En el analisis por subgrupos si encontramos significacion estadistica
en esta variable en los pacientes con dos 0 mas factores de riesgo.

Un ingreso hospitalario supone un incremento en los costes sanitarios®®1%8, la separacion
madre-hijo, que dificulta tanto el establecimiento del vinculo como de la lactancia
materna’>"°, estrés familiar’®, y la necesidad de procedimientos invasivos como la
canalizacion venosa para sueroterapia o las punciones repetidas para el control de la
glucemia. Estos altimos no sélo resultan dolorosos, sino que también aumentan el riesgo
de infecciones nosocomiales®® 1. Por ello, cualquier medida que disminuya el riesgo de

ingreso por hipoglucemia, merece ser considerada.

Al realizar la estimacion de los costes de las medidas evaluadas en el estudio (protocolo
habitual de intervencion) se infiere un ahorro econémico significativo. Durante el analisis
solo se han estimado los gastos directos de un ingreso por hipoglucemia. Sin embargo, a
largo plazo puede haber muchos mas gastos asociados al efecto clinico de una
hipoglucemia en el periodo neonatal. En un estudio de Nueva Zelanda®®, se realiza un
modelo predictivo a 80 afios en los que incluyen todas las comorbilidades posibles
asociadas a la hipoglucemia como alteraciones visuales, dificultades del lenguaje,
convulsiones o paralisis cerebral, y estiman que un paciente que ha sufrido hipoglucemia
presenta un gasto extra total de 66.000 dolares neozelandeses (37.000 euros) que un recién
nacido que no tiene hipoglucemia. Estos autores reiteran la importancia de la prevencién
de la hipoglucemia neonatal debido al empeoramiento de la calidad de vida y al aumento
significativo de los costes sanitarios. Se ha observado que los pacientes mas beneficiados
de esta medida fueron los recién nacidos prematuros tardios y los que tenian varios
factores de riesgo. Se podria plantear por tanto esta administracion de LMD solo a estos
pacientes, lo que disminuiria ain mas los costes. No podemos evaluar la diferencia
econdmica que supondria que en vez de LMD se administrara formula adaptada o gel de

dextrosa. En el primer caso porque la suplementacion generalizada y “preventiva” de
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formula adaptada no es una buena guia de préactica clinica, si hay disponibilidad de leche
materna, ya sea propia o donada. En el segundo porque, aunque existe numerosa
bibliografia en relacion al uso de geles de dextrosa como tratamiento de la hipoglucemia,
no lo hay para su uso como medida preventiva. En Harding et al.}?* desarrollaron un
estudio que evalla el efecto de administracion de forma preventiva de gel de dextrosa en
recién nacidos con riesgo de hipoglucemia. Y aunque encuentran una disminucion en la
frecuencia de hipoglucemia, no lo hacen en la frecuencia de ingreso por hipoglucemia
(ingresan ligeramente menos pacientes en el grupo de placebo que en el de gel de
dextrosa). Con estos datos no podemos extrapolar el ahorro estimado administrando gel

de dextrosa oral de forma preventiva.
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LIMITACIONES

Es un estudio de disefio unicéntrico y con ello se asumen las limitaciones propias que
aplican a un sesgo de seleccidn de los pacientes procedentes de una sola area de influencia
y el impacto que pueda tener la practica clinica propia interna del hospital. Sin embargo,
se trata de un centro de tercer nivel (111-C) con un volumen de partos en torno a 5000
partos/afio y cuyos protocolos asistenciales estan actualizados y adaptados a las guias
internacionales; esto podria facilitar que los datos obtenidos en el estudio fueran, en cierta
medida, extrapolables a otros centros.

La obtencion de datos de las cohortes retrospectivas de recién nacidos con factores de
riesgo, de hipoglucemia o de ingreso se hizo por revision de historias clinicas, asumiendo

una posible pérdida de datos.

El estudio se disefid como prospectivo de intervencion, sin posibilidad de aleatorizacion
ni cegamiento debido a las caracteristicas de la medida aplicada a los sujetos incluidos
(administracion de alicuota de LMD). La decision de adoptar este disefio fue influida por
el hecho de que podria no ser éticamente correcto dejar de ofertar una medida beneficiosa
y segura a aquellos recién nacidos que cumplieran criterios de inclusion; por ese motivo
la cohorte de control fue retrospectiva. La diferencia en la metodologia del reclutamiento
(secuencial en el de intervencion y corte transversal retrospectivo en la de control) entre
ambos grupos lleva a una desigualdad significativa entre la distribucién de los factores de
riesgo de hipoglucemia. En el grupo control se hace un reclutamiento secuencial por
orden de nacimiento incluyendo a todos los pacientes que cumplan criterios hasta
completar el tamafio muestral estimado. En la cohorte control hay muchos més pacientes
cuyo factor de riesgo de hipoglucemia fue peso elevado, de forma significativa. En la
cohorte de intervencion hay mas pacientes prematuros y con dos factores de riesgo,
aungue esta diferencia no fue estadisticamente significativa, si lo fue la mediana de la
edad gestacional siendo menor en la cohorte de intervencion. La frecuencia de
hipoglucemia es mas frecuente en prematuros y recién nacidos con dos o mas factores de
riesgo. A pesar de ello, se observa menos hipoglucemia en el grupo en el que se administra
LMD lo que refuerza la hip6tesis de que esta intervencion resulta eficaz y beneficiosa,
especialmente en los pacientes pretérminos tardios y con varios factores de riesgo de

hipoglucemia.
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En el reclutamiento de pacientes en la cohorte de intervencion y la administracion
posterior de LMD hubo pérdida de sujetos; ambas tareas resultaron, en algunas ocasiones,
laboriosas debido al elevado volumen de trabajo de la unidad. La difusién del protocolo
de trabajo y reclutamiento de pacientes se efectu6 con sesiones de formacion y
recordatorios periodicos. A pesar de ello, se objetivaron dificultades en el reclutamiento.
Aunque no hubo una evaluacion formal de este hecho, la razon principal expresada fue la

alta carga de trabajo.

En la cohorte retrospectiva, el 22% del total de recién nacidos presentan factores de riesgo
de hipoglucemia. Este dato es congruente con bibliografia previa®!%, Sin embargo, se
detectd un porcentaje menor de hipoglucemia (un 26,5% en la cohorte transversal y un
39% en la cohorte de control) respecto a bibliografia previa donde se describe hasta un
50% de los pacientes con factores de riesgo presentaran hipoglucemial®®, Esto puede
haber influido en falta de precision en el calculo del tamafio muestral. La prevalencia de
hipoglucemia presenta mucha variabilidad segun el punto de corte que se utilice para
definir hipoglucemia y como y cuando se mida. A menor porcentaje de prevalencia de
hipoglucemia, mas potente debe ser una intervencion para detectar cambios clinicos y
estadisticos relevantes. A pesar de ello, el descenso de la frecuencia de la hipoglucemia

observada en este estudio fue significativo.

Otra limitacidn del estudio es que no se realizé un seguimiento de estos pacientes, siendo
esto especialmente relevante para evaluar la tasa de lactancia materna exclusiva al alta y

a largo plazo.

El balance economico estimado sustenta el argumento de que administrar una Unica
alicuota de LMD sea una medida costo-eficiente. Hay que tener en cuenta, sin embargo,
que el célculo de costes derivados del ingreso se ha realizado mediante estimaciones del
gasto medio por ingreso (GRD) y con referencias a otros estudios para los calculos del
gasto de produccion en un banco de leche humana. Muchos pacientes ingresan de forma
precoz desde su primer dia de vida, cambiando un ingreso en planta de maternidad (que
tendrian durante 48-72 horas como cualquier nifio sano) por otro en la unidad neonatal.
Ya que en los GRD no hay un grupo especifico para recién nacidos sanos, no sabemos

cuanta diferencia hay entre uno y otro tipo de ingreso. Teniendo esto en cuenta, creemos
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que sigue siendo una medida costo eficiente ya que el coste de una alicuota de LMD (o

de varias alicuotas) siempre serd menor que el gasto asociado a un ingreso hospitalario.
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CONCLUSIONES
1. La administracion precoz de una alicuota de leche materna donada en recién nacidos
con riesgo de hipoglucemia se asocio con una disminucion en la frecuencia de este evento

metabdlico.

2. Se evidenci6 una menor incidencia de episodios de hipoglucemia severa en los

neonatos que recibieron leche materna donada como intervencion precoz.

3. La estrategia implementada contribuy6 a disminuir la frecuencia de hospitalizacion

secundaria a hipoglucemia neonatal.

4. No se observaron efectos adversos sobre la frecuencia de lactancia materna exclusiva

durante la estancia en el area de maternidad.

5. La administracion de leche materna donada puede ser una medida econémicamente

rentable en la prevencion de hipoglucemia neonatal.
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ABREVIATURAS

BPEG: bajo peso para la edad gestacional

CIR: crecimiento intrauterino retardado o restringido

DM: diabetes mellitus

DE: desviacion estandar

FA: formula adaptada

LM: lactancia maternal

LME: lactancia materna exclusiva
LMD: lactancia materna donada
NS: no significativo

OMS: organizacion mundial de la salud

PEEG: peso elevado para la edad gestacional.

PEG: pequefio para la edad gestacional
RN: recién nacido
RNT: recién nacido a término

RNPT: recién nacido pretérmino
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ANEXOS
ANEXO I: relativo al banco de leche: donantes (criterios de inclusién y exclusin), fin de

la donacion, extraccion y conservacion, transporte, procesamiento y conservacion.

1. Donantes:

Puede donar leche materna cualquier madre sana, con habitos de vida saludables, que esta
lactando satisfactoriamente a un hijo propio, si no existen contraindicaciones.

Durante los primeros meses de la lactancia la leche tiene un elevado contenido en factores
inmunoldgicos, por lo que idealmente se deberia reclutar a las madres lo antes posible
después del parto. Se acepta la donacién de madres que han acumulado grandes
cantidades de leche para un hijo enfermo y que, cuando es dado de alta, deciden donarla,
0 bien de madres cuyo hijo finalmente fallece y deciden donar la leche a la UNP. En estos
casos debe comprobarse que el método de extraccion y almacenamiento de la leche ha
sido adecuado, asi como realizar un analisis microbiologico que sea negativo y una
entrevista retrospectiva en la que se descarten criterios de exclusion.

1.1 Seleccion de donantes:

- Entrevista inicial: se informa en persona de la sistematica de la UNP, se realiza
una historia clinica en la que se descartan criterios de exclusion, se informa de la
necesidad de extraer serologias y carga viral de virus si fuera necesario, se obtiene
el consentimiento informado y se extrae la serologia materna.

- Si las madres solicitan informacién por teléfono o via correo electrénico, se les
informara brevemente del funcionamiento de la UNP y de la necesidad de realizar
el control seroldgico si no lo aporta con validez y en caso de que estén interesadas,
se les citard para que acudan a realizar la entrevista inicial. No debe obtenerse
informacion confidencial por via telefonica ni por correo electronico.

- La informacion acerca de los resultados de las serologias puede remitirseles por
correo o darsela en persona previa cita, segun prefieran. No es valida la
comunicacion de esta informacion por teléfono ni por correo electronico.

- Si es aceptada como donante, se le informa sobre extraccién de leche,
conservacion y transporte, tanto verbalmente como por escrito, y se le facilita todo
el material necesario para que estos procedimientos sean adecuados, siempre y
cuando no disponga del mismo: sacaleches, botes de recogida, gasas estériles,

jabdn con clorhexidina, solucidn de higiene hidro-alcohdlica.
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1.2 Anédlisis microbioldgico a las donantes: deben realizarse las siguientes pruebas de

screening, siempre tras obtencion de consentimiento informado:

Serologia de: Virus inmunodeficiencia Humana (VIH) 1y 2, Virus Linfotréfico
T humano | y 1l Virus de la Hepatitis B, Virus de la Hepatitis C, Sifilis.

No es necesaria la determinacion de serologia para citomegalovirus

En caso de que alguna de ellas diera positiva, debe realizarse la prueba de
confirmacion mediante PCR y carga viral o anticuerpos fluorescentes
treponémicos absorbidos (FTA) en el caso de la sifilis, de acuerdo con el protocolo

habitual de nuestro centro.

No es necesario repetir las serologias a lo largo del proceso de donacion, siempre y

cuando no se lleven a cabo conductas de riesgo o de exclusion (ver siguiente apartado).

En caso de futuras donaciones (un nuevo hijo), si estaria indicada la repeticion de estas

pruebas.

1.3 Criterios de exclusion de donantes:

Madres fumadoras de tabaco o que utilizan productos que contienen nicotina para
la deshabituacion del tabaquismo.

Madres consumidoras de cualquier droga de abuso.

Consumo elevado de sustancias con xantinas (café, te, cola, cacao) >3 al dia.
Consumo de alcohol superior a 200 ml cerveza, 100 ml vino o 40 ml de licor.
Consumo de farmacos de forma cronica: ante el consumo crénico u ocasional de
farmacos se debe valorar de forma individual por parte del personal de la UNP la
idoneidad o no de la donacion.

Enfermedades infecciosas maternas: serologia positiva para VHB, VHC, VIH,
HTLV 1Y Il y Sifilis. En enfermedades crénicas o infecciones activas: valoracién
individual.

Personas cuya conducta sexual supone un alto riesgo de contraer enfermedades
infecciosas graves que pueden ser transmitidas por sangre (la legislacion sobre
donacidn de sangre no especifica mas).

Pareja sexual con hepatitis o0 VIH o HTLV 1 o |1, o con riesgo de adquirirlo.
Ejercicio de la prostitucion.

Pareja sexual que haga uso de drogas por via parenteral.

Pareja sexual con hemofilia o trastorno de la coagulacion que precise factores de

la coagulacion.
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Personas con antecedentes familiares que suponen riesgo de contraer una
encefalopatia espongiforme transmisible o personas que hayan sido sometidas a
trasplante de cdérnea o duramadre, o que en el pasado hubieran recibido

tratamiento con medicamentos derivados de glandula pituitaria humana.

1.4 Criterios de exclusién temporal:

Durante cualquier infeccidn aguda, incluyendo mastitis clinica o infeccién fingica
del pezdn o del pecho.
Durante las 4 semanas siguientes a la recepcion de una vacuna de virus vivos
atenuados.
Durante reactivacion de infeccion con virus herpes o varicela zoster en la zona del
pecho o tdérax, hasta que las lesiones estén en fase de costra.
Durante las 12 horas siguientes al consumo ocasional de bebida alcoholica.
En caso de que la madre deba consumir algun farmaco o producto de herboristeria,
se debe consultar de forma individual a la UNP de leche la necesidad de suspender
la donacion temporalmente (por ejemplo, hasta 48 horas después de la ultima
dosis).
Durante 6 meses después de exposicion al riesgo de contraer infeccion
transmisible:

- Endoscopia con material flexible

- Salpicadura de sangre a mucosa o lesién con aguja

- Transfusion de componentes sanguineos

- Trasplante de tejidos o células de origen humano

- Cirugia mayor

- Tatuajes o piercing

- Acupuntura, salvo la practicada por profesional cualificado con

agujas estériles desechables.

1.5 Fin de la donacién:

La donacion finalizard cuando la madre donante asi lo desee, no precisa dar
explicaciones.

Las donaciones de leche por encima de los 12 meses de vida del hijo propio hay
que valorarlas individualmente debido al descenso en el contenido proteico en

lactancias avanzadas.
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- Entodos los casos se enviara una carta de agradecimiento.
2. Extraccion y conservacion de la leche

Las madres recibiran informacion verbal y escrita sobre la forma de extraer y conservar
la leche. Las donantes pueden elegir el método de extraccion de leche que prefieran,
manual o mediante extractor manual o eléctrico. Si lo desean se les facilitara extractor.

En la informacidn, debe hacerse hincapié en:

- Importancia de buen lavado de manos antes de la extraccion y durante la manipu-
lacion del material (lavado de manos hasta el codo).
- Importancia de esterilizar el material de extraccion y recoleccion de la leche antes
de su uso.
- Importancia de limpiar adecuadamente los restos de leche del material e instruc-
ciones al respecto.
- Recomendacion de utilizar los botes proporcionados por la UNP. En cualquier
caso, solo deben ser utilizados botes aptos para contener alimentos.
- Dejar espacio de aire (al menos de 2 cm) para permitir la expansion de la leche
durante la congelacion.
- Etiquetar cada bote con las etiquetas proporcionadas por la UNP con el nombre
de la madre y su NHC, escribiendo la fecha y la cantidad de leche que contienen.
- Importancia de refrigerar inmediatamente la leche. Si no se va a transportar a la
UNP en las siguientes 24 horas debe ser congelada.
- Colocar los botes de leche en la parte posterior y mas baja de la nevera, en una
bolsa o contenedor aparte.
- La leche congelada en un compartimento congelador dentro de la nevera debe
trasladarse a congelador a -20°C en una semana maximo.
- La leche congelada en congelador con puerta separada de la nevera debe ser tras-
ladada idealmente en el plazo maximo de 1 mes a la UNP.
- Métodos de congelacion:
- Congelar inmediatamente tras cada extraccion (recomendado si el
congelador esta incluido en el frigorifico).
- Afadir en un Unico recipiente la leche extraida durante 24 horas y
después congelar, manteniéndola en el frigorifico (permitido si el

congelador esta aparte).
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3. Transporte

Las madres donantes serdn las responsables de transportar la leche a la UNP. Se debe
garantizar la cadena de frio durante el transporte. Para ello, la leche refrigerada o
congelada se debe transportar en una nevera preferiblemente rigida, rodeada de paquetes
de hielo (no cubitos de hielo).

La UNP puede recibir entrega de leche de lunes a viernes, en horario de 8:00 a 15:00
horas. El momento de la entrega es un momento de contacto con la donante que se debe
aprovechar para indagar sobre posibles dudas o problemas, asi como para agradecer la
donacién.

4. Procesamiento
4.1 Recepcion de la leche: en este momento debe verificarse

- La correcta identificacion del bote (etiqueta con nombre de la donante, NHC, fe-
cha extraccion, volumen de leche).

- Laidoneidad del envase.

- Laidoneidad de condiciones del transporte.

- Mantenimiento de la cadena del frio: si es leche congelada debe seguir congelada.
Tras la verificacion de estos aspectos, debe registrarse cada uno de los botes que
componen esa donacion en la base de datos, para posteriormente guardarlos en el

congelador destinado al almacenaje de leche de pre-pasteurizacion (-20°C).

Cuando se reciba el resultado serologico negativo, la leche estara lista para ser procesada.
Aquellas muestras que se reciben cuando ya se conoce el resultado de la serologia materna

se identifican directamente de esta forma.

Se registra en la base de datos que la serologia es negativa y que la muestra se puede
procesar. La temperatura de los congeladores debe ser registrada diariamente. Para ello
cada frigorifico/congelador dispone de una sonda de registro de la temperatura con un
control centralizado. Cada aparato esta identificado e inventariado con una letra, y en su
puerta y de forma comprensible se resume un plan de accion en caso de aumento de la
temperatura.

Congeladores y neveras deben constar de alimentador externo, de visor externo de

temperatura y alarma.
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4.2 Descongelacion: el dia previo a la pasteurizacion se colocan en el refrigerador a Gltima
hora de la mafiana las muestras de leche que se van a pasteurizar al dia siguiente para que
se descongelen a 4°C o a temperatura ambiente durante 2-3 horas. En este Gltimo caso se
debe evitar que la leche alcance temperatura > 8°C. Se identifican en la base de datos los
lotes a pasteurizar y se designan las alicuotas correspondientes, lo que permite obtener
las pegatinas para su identificacion.

4.3 Pasteurizacion: la leche se pasteuriza mediante el método “Holder” que incluye su
calentamiento a 62,5°C durante 30 minutos; este proceso incluye una fase de
calentamiento rapido, seguida de una fase de mantenimiento constante de la temperatura
y finaliza con un enfriamiento répido.

Procedimiento:

- Bajo campana de flujo laminar se mezclan varias muestras de la misma donante
en una botella o jarra esteril.

- Se toma muestra para analisis microbioldgico pre-pasteurizacion.

- Se hacen alicuotas de distintos volimenes seguin necesidades de prescripcion
médica (250, 125 y 50 ml). En el caso del presente estudio se preparan
alicuotas de 15 ml.

- Se identifican con el nimero de lote y nimero de alicuota, fecha de pasteurizacion
y fecha de caducidad (3 meses post pasteurizacion).

- Se introducen en el pasteurizador.

- Bote testigo con el mayor volumen de leche contenido en las alicuotas con sensor
de temperatura continuo dentro.

- Cuando se completa el ciclo extraer rapidamente del pasteurizador y congelar
todos los botes del lote excepto la alicuota extra reservada.

- Del bote retirado, bajo condiciones de asepsia (y bajo la campana) tomar muestra
para el analisis microbiolégico (cultivo) post pasteurizacion y para el analisis
nutricional.

- Verificar el registro de la temperatura del ciclo de pasteurizacién después de

procesar cada lote. Descargar dicho registro y almacenarlo en la base de datos.
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4.4 Analisis microbioldgico:

Pre-pasteurizacion
Antes de la pasteurizacion se hace mezcla de varias muestras de leche de la misma
donante. Cada lote recibe un nimero de lote identificativo.
En condiciones de asepsia, bajo campana de flujo laminar, con una jeringa desechable
esteril, se toman 2 muestras de 1 ml que se introducen en sendos tubos estériles y se envia
al laboratorio de microbiologia, uno a bacteriologia y el otro al laboratorio de virus para
CMV (identificada con el nimero del lote y especificando que es la muestra pre-
pasteurizacion). Esta muestra se envia en hielo con celador.
Criterios de descarte de la leche pre-pasteurizacion (crecimiento de patdgenos:

- Crecimiento de > 10.000 UFC/ml de Enterobacterias: E. coli, Klebsiella sp., Pro-

teus sp. y Enterobacter sp.).
- Crecimiento de > 10.000 UFC/ml de S. aureus.

- Crecimiento confluente de organismos en un total > 100.000 UFC/ml.

Post-pasteurizacion

Tras el tratamiento térmico, se toma de nuevo la misma muestra en las mismas
condiciones de asepsia para el cultivo post-pasteurizacion. También se obtendra una
muestra para el analisis nutricional y otra para la UNP.

Criterio de descarte: no se acepta ningun tipo de crecimiento bacteriano. Los botes ya
habian sido previamente identificados. Una vez concluido el proceso de pasteurizacion,

se congela de nuevo la leche pendiente de resultado de microbiologia.

4.5 Analisis nutricional de la leche: se puede realizar mediante el método de

espectrometria de transmision de infrarrojos que permite la determinacion de proteinas,
grasa, lactosa y calorias a partir de una pequefia muestra de leche (5 ml) con gran precision
al compararlo con métodos de referencia. Se analiza una muestra de cada lote tras la
pasteurizacion. El resultado aparece impreso en la etiqueta final o en el volante que

acompafiara a la leche cuando sea distribuida.
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ANEXO II: esquema de la secuencia de reclutamiento en la cohorte de intervencién.

Recién nacido con factores de riesgo de hipoglucemia: pretérmine tardio 35-36+6 de edad gestacional, madre diabética con/sin insuling, peso ekwvado para edad
gestacional (p=00]), pesa bajo para edad gestacional <10} ¥ siemypre gue na tenga qoe ingresar al rocimisnte por afro matival.

| Matrona avisar a residente de neanates = busca BA3353 (se puede avisar antes del parta 5iva te sabe que va a ser riesgo de hipoglucemia) |

¥

Residente de neonatos coge consentimiento informado del estudico {guardado en carpeta de arul de cuidados medios) v se lo Peva a los padres, Explica
consentimiento. 5i estin de acuerda se firma y svma 2 UNPYAdjunto de guardia de meonatas,

¥

| Matrona aviea & residente cuanda nazca el recién nacido. E residents svkard a3 la UNP o adjunto de guardia, |

v

UNP o adjunto de guardia asignard una alicuota (tres en caso de cesdrea) al recién racido en el programa informitico GALA. Se debe cacar 2 pegatinas de cada
alicuata: uma se pandrd en la aliouota y otra en la boja de la UNP que kabitualmente s= complets para cada pacients [camo can cuaskguier leche donada).

v

Residente UMP o adjunto, entregardn alicuata congelada a familiares del recién nacido en mano para que se descongele 3 temperatura ambiente {tempa
estirnada 30-20 minutos). En casa de cesrea, so realizs @l misma procedimieanta con fa primera alicuots, pera las obras dos e ssoarin de congelador y s

euardardn en nevera de neonatos de cuidades medios. en el caietin asienada al estudio.

v v

En caso de parto vaginal, tras el piel con piel v =l enganche al pecho, los En cago de panto por cesarea, tras el piel con piel con papa, se
padres administran la tama de LMD mediante técnica preferida por padres administrard ka toma de LMD segin técnica preferida por padre {dedo-
lieringa-pecha, jeringa-deda, biberdn] v asistidos por matrona de paritoria. jeringa, biberdn| y asistido par matrana de paritorio {1}

¥

| Se confinuard con los cuidados y controles normales de la unidad |

INPORTANTE: LA LMD SE ADMINISTRARA SIEMPRE ANTES DEHABER REALIZADO EL PRIMER CONTROL GLUCEMICO. En caso de hipogluecemia, se inidard
orotocolo de la unidad. con suplemantacion con LME o FA si no hav disponibilidsd. RUNCA SE USARA LMD PARA CORREGIR MIPOGLUCERMA ESTABLEIDA.

1) Emcaso de cesdren i iy modre no estd dispanible parg siguienbe toma, se babvdn asignedo ofres dos afcvates de LMD ol pociente gue se encamtrardn en lo nevers de
Jcwidedos medios de reonmtologio gue se podrdn adminiElar Sempne que Ro Se0 pora corregic higaglucemio.
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ANEXO I11: ejemplo de hoja de informacidn para los padres
HOJA DE INFORMACION

Investigador principal: Carolina Elena Solé Delgado. Contacto:
Carolina.sole@salud.madrid.org. Version 3. Fecha: 17.01.2023

INVITACION: Invitamos a su hijo a participar en esta investigacion sobre el efecto de la
administracion de forma precoz de una toma de lactancia materna donada en recién

nacidos con riesgo de hipoglucemia.

PROPOSITO: Se sabe que ciertos recién nacidos tienen riesgo de desarrollar hipoglucemia
(niveles bajos de glucosa en sangre) durante las primeras horas de vida. Estos recién
nacidos son los hijos de madres diabéticas, los prematuros, los de peso bajo para edad
gestacional y | los de peso elevado para edad gestacional. En estos pacientes se han

desarrollado distintas estrategias preventivas como una toma precoz de glucemia.

La hipoglucemia se ha relacionado con dafio neuroldgico, la necesidad de suplementacion

con férmula artificial y de ingreso hospitalario con la consecuente separacion madre-hijo

y el retraso del establecimiento de la lactancia materna.

PROCEDIMIENTO. (EN QUE CONSISTE EL ESTUDIO?: Si aceptais participar en el
estudio, se seleccionara una monodosis de lactancia materna donada procesada y
descongelada que se administrara mediante una técnica minimamente invasiva para la
lactancia materna (dedo-jeringa), tras la toma de pecho o en vez de férmula adaptada en
caso de no poder/querer dar toma de pecho. Posteriormente se seguiran los protocolos ya
establecidos en este centro. Si precisa otro control, por hipoglucemia, se le ofrecera toma
al pecho y después un refuerzo con LMD. Sera asi hasta que o normalice niveles de
glucemia o precise ingreso. Una vez finalizado el estudio, se recogeran y procesaran los
datos de forma pseudonimizada. Se os ofrecerd la posibilidad de completar una encuesta

de satisfaccion que sera voluntaria y anonima.

¢, COMO SE PROCESA LA LECHE MATERNA DONADA? (/ES SEGURA?: Desde 2019 el
centro dispone de una Unidad de Nutricion Personalizada (UNP) en la que se recibe,
procesa y selecciona leche materna donada que dispone de un sistema de gestion de la
calidad confirme con la norma 1SO 09001:2015 amparado por el Certificado ER-
1192/2001. Las madres donantes se seleccionaran después de evaluar su estado de salud,

sus habitos de estilo de vida y descartar la existencia de infecciones a través de analisis
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de sangre. La leche materna que recibe la Unidad de Nutricién Personalizada (UNP) se
procesa mediante una técnica de pasteurizacion para garantizar la eliminacion de posibles

microorganismos (virus o bacterias).

Después de la pasteurizacion, se somete a control microbiol6gico. Cuando se considera
apta para el consumo, se mantiene congelada hasta que el médico se lo prescriba a un

paciente.

La leche materna donada es un producto biolégico seguro cuando se procesa de acuerdo

con la normativa vigente.

¢QUE POTENCIALES BENEFICIOS TIENE LA LECHE MATERNA DONADA?
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS: Segun las principales asociaciones sanitarias (OMS,
academia americana de pediatria, academia espafiola de pediatria) la lactancia materna
donada es el suplemento de eleccion en cualquier recién nacido intentando evitar o

disminuir el uso de férmulas artificiales.

¢ QUE BENEFICIOS ESPECIFICOS POTENCIALES SE OBTIENEN DE ESTE ESTUDIO EN
CONCRETO?: Creemos que una dosis precoz de lactancia materna donada ayudaria a

regular el metabolismo glucémico de aquellos recién nacidos con riesgo de hipoglucemia.

¢, QUE POSIBLES RIESGOS SE PUEDEN ASOCIAR A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?: La
lactancia materna donada tal y cdmo se procesa en nuestra unidad es un producto seguro
sin contraindicaciones. Suplementaciones con poco volumen, de forma controlada y
mediante técnica de dedo jeringa no so6lo no interfiere, sino que podria ayudar a establecer

y mantener la lactancia materna.

PARTICIPACION VOLUNTARIA EN INVESTIGACIONES CLINICAS. ¢PUEDO NO
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO? ¢{ QUE PASA SI NO PARTICIPO EN EL ESTUDIO? ¢ PUEDE
RETIRARME DEL ESTUDIO?: Este estudio es completamente voluntario. Elegir no
participar no tendra ninguna consecuencia negativa para el cuidado de su recién nacido.
Se seguirda el protocolo del centro que incluye toma precoz (pecho o férmula adaptada
segun disponibilidad), controles de glucemia reglamentarios e inicio de suplementacion

de las tomas si se precisa.

Si accedéis participar en él podéis retiraros en cualquier momento sin tener que dar

explicaciones. Los datos recogidos hasta ese momento no se podran eliminar, aunque deje
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de participar en el estudio o0, aunque retire su consentimiento sobre el tratamiento de datos

para garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales.

CONFIDENCIALIDAD: Usted tiene el derecho a la privacidad. Cualquier informacion
gue se recoja ara esta investigacion acerca de usted se mantendra confidencial como
lo requiere la ley. Los investigadores participantes se comprometen al cumplimiento
de la Ley Orgénical5/1999 del 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter
personal y al Real Decreto que la desarrolla (RD 1720/2007) y a la Ley Organica de
3/2012, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Usted tiene derecho al acceso, rectificacion, supresion vy
portabilidad de los datos, y la limitacion u oposicion a su tratamiento. Derecho a
retirar el consentimiento prestado y reclamar ante la Autoridad de Control. Los
datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo que incluya
informacion que pueda identificarle y solo los investigadores del estudio podran
relacionar dichos datos con usted y su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o
requerimiento legal. EL tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de
caracter personal de toso los participantes se ajustaran a lo dispuesto por la ley. El
acceso a la informacion personal quedara restringido a los investigadores del estudio
y al Comité de Etica de la investigacion y personal autorizado cuando lo necesiten
para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo
la confidencialidad de estos. Los datos se recogeran en un fichero de investigacion
del centro y se trataran Unicamente en el marco de su participacion en este estudio.
El paciente puede ejercer los derechos de acceso modificacion, oposicion vy

cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

OTRAS CONSIDERACIONES: el personal de neonatologia estard a su disposicién para
aclarar cualquier duda que pueda surgir. También pueden contactar con la investigadora

principal en el siguiente correo electrénico: carolina.sole@salud.madrid.org
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ANEXO IV: ejemplo de consentimiento informado
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO: USO PRECO DE
LACTANCIA MATERNA DONADA EN RECIEN NACIDOS CON RIESGO DE
HIPOGLUCEMIA. PROTOCOLO: Neo.Hipoglu.2

Su firma en la parte inferior certifica lo siguiente:

e He podido hacer preguntas sobre el estudio y han sido respondidas de forma
satisfactoria.

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e Comprendo que la participacion es voluntaria y podemos retirarnos del estudio
cuandoqueramaos, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en los
cuidados médicos.

e Tambien he sido informado de forma clara, precisa y suficiente de que los datos
seran tratados con respeto a mi intimidad y a la normativa vigente de proteccion
de datos.

e Recibiré una copia firmada de esta hoja de informacidn al paciente y consenti-

miento informado.

Nombre del familiar o responsable legal:

Nombre:
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-Fecha

Datos de contacto para mandar encuesta de satisfaccion y seguimiento (NO

OBLIGATORIQ: pueden facilitar ambos datos, uno o0 ninguno)

-Correo

Nombre del investigador que obtiene el consentimiento:

Firma Fecha
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ANEXO V: variables
HOJA RECOGIDA DATOS

1. GENERALES

NUmero de registro:

NHC paciente:

NHC madre

Fecha nacimiento:

Hora de nacimiento

Edad gestacional (semanas):

Edad gestacional (dias):

Sexo:

Peso nacimiento: en gramos

Percentil de peso:

Talla al nacimiento: en centimetros

Percentil de talla:

Perimetro cefalico: en centimetros

Percentil de perimetro:

Factor de riesgo de hipoglucemia

2. MADRE

Edad

GAV (sin contar parto actual)

Hijos previos

Antecedentes: Si/No (excepto

intolerancia a HAC)

Especificar antecedentes: respuesta libre

3. EMBARAZO Y PARTO

Natural/FIV

Tipo de FIV: respuesta libre

Embarazo Gnico/multiple

Si maltiple, posicion de nacimiento del

paciente:

Ecografias realizadas y normales: Si/no

Si no, especificar

Serologias normales: Si/no

Si no, especificar

SGC:

realizado/desconocido

positivo, negativo, no

Factores de riesgo de infeccion: No, Bolsa
rota > 18 horas, fiebre materna > 38 °C,
SGB mal tratado, 2° > factores de factores

de riesgo.

120



Tipo de parto: vaginal eutocico, vaginal
instrumental, cesarea programada, cesarea

urgente.

Tipo de reanimacion:

Apgar al minuto:

Apgar a los 5 minutos:

pH cordon:

Glucemia cordon:

4. PERINATAL/GLUCEMIA

Alimentacion preferencial materna: LM

Toma precoz: Si-LM, SI-FA, no.

1° glucemia

22 glucemia

32 glucemia

42 glucemia

Hora de primera glucemia:

Glucemia minima:

Horas de glucemia minima:

Sintomas hipoglucemia: Si/no

Especificar sintomas: respuesta libre

Tomé Fa en planta: No, Si-decision

materna, Si-prescripcion médica

5. INGRESO

Horas de vida al ingreso:

Recibe sueroterapia: Si/no

Recibe FA: Si/No

Aportes maximos de glucosa IV:

Horas de sueroterapia IV:

Fecha alta:

Dias de ingreso:

Otros problemas: No/ictericia que precisa
fototerapia/pérdida de peso que precisa
suplementacion o sueroterapia por si

mismo, otros.

Reingresa en el primer mes de vida: Si/no

Motivo por el que reingresa: respuesta

libre.
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ANEXO VI: dictamen consentimiento informado

‘;_.ﬂ Hospital General Universitario

= Gregorio Marafén

DICTAMEN DEL COMITE de ETICA DE LA INVESTIGACION con MEDICAMENTOS

D. Roberto Collado Borrell, Secretario Técnico del COMITE de ETICA DE LA INVESTIGACION con
MEDICAMENTOS HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio observacional:

Cddigo Neo.Hipoglu.2
TITULO: "Administracién preventiva de lactancia materna donada en recién nacidos con riesgo de hipoglucemia”
Protocolo version 2. FECHA: 22/12/2022. Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado versién 3. Fecha:

17.01

.2023.

Promotor: Investigador

El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estin
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm actuando como comité evaluador, emite dictamen favorable y acepta que dicho estudio searealizado en los centros
siguientes por los investigadores principales que se relacionan a continuacion:

Dra. Carolina Elena Solé Delgado / Hospital General Universitario Gregorio Maraiién

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunidn celebrada el dia 10 de enero de 2023, acta 01/2023 se decidi6 emitir el informe correspondiente al estudio de
referencia.

2° En dicha reunidn se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 1090/2015 y Decreto 39/94
de la Comunidad de Madrid- para que la decisién del citado CEIm sea vilida.

3% El CEIm, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ 135/95)

4° La composicion actual del CEIm es la siguiente:

D. ANDRES JESUS MUNOZ MARTIN (Oncologia Médica - Presidente)
D®. MARIA LUISA NAVARRO GOMEZ (Pediatria - Vicepresidenta)

D. ROBERTO COLLADO BORRELL (Farmacia Hospitalaria — Secretario Técnico)
D. JUAN ANTONIO ANDUEZA LILLO (Medicina Interna)

D*. MARIA LUISA BAEZA OCHOA DE OCARIZ (Alergologia)

D* PILAR AITANA CALVO FERRANDIZ (Farmacologia Clinica)

D* MARIA DEL CARMEN DE LA CRUZ ARGUEDAS (Unidad de Apoyo a la Investigacion)
D. VICENTE DE LAS PENAS GIL (Psicologia Representante Paciente)
D. JAVIER DE MIGUEL DIEZ (Neumologia)

D*. PATRICIA FONT LOPEZ (Hematologia y Hemoterapia)

D" ISABEL GOMEZ VALBUENA (Farmacia de Atencién Primaria)

D*. MARIA DEL CARMEN HERAS ESCOBAR (Enfermeria)

D. LUIS IBANEZ SAMANIEGO (Digestivo)

D*. ANA MARIA IGLESIAS MOHEDANO (Neurologia)

D. LUIS ANDRES LOPEZ FERNANDEZ (Biologia)

D*. ANA ESTHER L_éPEZ PEREZ (Anestesiologia y Reanimacion)

D. ANTONIO MUINO MIGUEZ (Medicina Interna)

D* SARA PEREZ RAMIREZ (Oncologia Médica)

D. JOSE LUIS REVUELTA HERRERO (Farmacia Hospitalaria)

D. CARLOS ROJAS-MARCOS ASENSI (Licenciado en Derecho)

D. EDUARDO ZATARAIN NICOLAS (Cardiologia)

Lo que firmo en Madrid, a 25 de enero de 2023

COLLADO Firmado digitalmente
BORRELL por COLLADO BORRELL
ROBERTO - 51459178)
ROBERTO - Fecha: 2023.01.25
51459178J 09:41:43 +01'00'

Fdo.: Dr. Roberto Collado Borrell

G/ Dr. Esquerdo 46, Pabellén de Gobiemo, Primera Planta, 28007 Madrid

ceim.houam@salud.madrid.org  TIf. 91 586 7007/91 426 9378

122



ANEXO VII: indice de tablas
Tabla 1: caracteristicas clinicas como sexo, edad gestacional (EG), antropometria y

antecedentes perinatales. CONOIe INQIreSOS. .......ovviiriri e 55

Tabla 2: Relacion del tiempo de ingreso con distintas variables de estudio. Analisis

univariante. CoNOTtE INZIES0S. ...t ut ettt ettt et et et et et e e et ae et e e e enereeeenaes 56

Tabla 3: Comparacion de las distintas variables entre pacientes que realizaron una toma

precoz y los que no la realizaron. Cohorte INGreSOS. ... ...vvvviiiiiiiiiiiiieieenennns. 58
Tabla 4: Muestra las variables de resultado clinico. Cohorte ingresos..................... 59

Tabla 5: Resumen de las principales caracteristicas maternas y del control del embarazo.

e I 1111 511163 (0] 1 P 63
Tabla 6: Antecedentes maternos. Fase 3-intervencion.............o.eveierieennaneennns.. 64
Tabla 7: Resumen de las principales caracteristicas del parto. Fase 3-intervencion....... 65

Tabla 8: Caracteristicas clinicas de los pacientes de ambos grupos. Fase 3-

1 10=] Y] 1= od o o P PP 66
Tabla 9: Resumen de las glucemias y variables directamente relacionadas con ella. Todas

las glucemias se expresan en mg/dl. Fase 3-intervencion...................cooeeeeienennnnn.. 69

Tabla 10: Relacion de hipoglucemia con distintas variables. RN: Numero de RN que

cumplen esa caracteristica. DE: desviacionestandar....................coooiiiiiiiiian.., 70

Tabla 11: Relacién de la hipoglucemia con la realizacion de la toma precoz............... 71

Tabla 12: Calculo del riesgo relativo, reduccion relativa del riesgo, reduccion absoluta
del riesgo y numero necesario a tratar para evitar que un recién nacido de riesgo presente

hipoglucemia. Fase 3-intervenCiOn. ... ........c.ovuiirit it eaeea 72

Tabla 13: Calculo del riesgo relativo, reduccion relativa del riesgo, reduccion absoluta
del riesgo y nimero necesario a tratar para evitar que un recién nacido de riesgo ingrese

por hipoglucemia. Fase 3-intervenciOn. ...........ooeiiiiriiiier e eeeeeeeaeaes 72

Tabla 14: Caracteristicas destacadas de los pacientes prematuros en ambos grupos. Fase

S INEEIVENCION. . .o e ve ettt ettt e e e e e e 73

123



Tabla 15: Caracteristicas destacadas de los pacientes con bajo peso en ambos grupos. Fase

S INEEIVENCION. . oo e e e vttt ettt e 74

Tabla 16: Caracteristicas destacadas de los pacientes con peso elevado en ambos grupos.

FASE B-INtEITIVEIICION. « . . e e e e 75

Tabla 17: Caracteristicas destacadas de los pacientes hijos de madre con diabetes. Fase

i BIVENCION. . oo e, 76

Tabla 18: Caracteristicas destacadas de los pacientes con dos factores de riesgo en ambos

Tabla 19: Resumen de los dias de ingreso y coste medio de los principales diagndsticos
en los que se podria englobar un recién nacido con hipoglucemia. Fase 4-

[ = TR 78

Tabla 20: Resumen de los estudios de coste de procesamiento de lactancia materna
AONAA. FASE 4-COSLES. .. . tnttetit ettt et 79

Tabla 21: Resumen de los gastos del estudio. Fase 4-costes.............ccoevvivviiininnnn... 80

124



ANEXO VIII: indice de figuras

Figura 1: Esquema de la reaccion enzimatica de la hexoquinasa............................. 30

Figura 2: Esquema de prevencion, deteccion y tratamiento de la unidad en nuestro centro

en el momento del eStudio.........oviuiiniti i 40
Figura 3: Resumen de los tres analisis realizados para el estudio............................. 48

Figura 4: Distribucion de la frecuencia de hipoglucemia segin factores de riesgo de

hipoglucemia. Fase 2-analisis cohorte transversal................cooeviiiiiiiniineanaiien.. 60

Figura 5: Resumen del reclutamiento del grupo control Fase 3-

I VENCION . .ot 61

Figura 6: Resumen del reclutamiento en el grupo de intervencion. Fase 3-

LBV EIICION. ...ttt e et e e e e e et e e eaeeeaeaaaeaeeeeeeeeeeeeeereeeeereeeeeeeeeneeeaaaanas 62

Figura 7: Distribucion de los factores de riesgo de hipoglucemia entre los dos grupos.

FaSE BNt VENCION. .ot 67

125



ANEXO IX: PUBLICACIONES RELACIONADAS CON EL TRABAJO DE
INVESTIGACION

1. Publicacién en revista cientifica internacional:

Revista: Advances in pediatric research
Fecha: enero/2024
ABSTRACT

Background: Neonatal hypoglycemia is a frequent problem with potential neurological
adverse effects, and it involves a significant number of admissions to neonatal units with
the consequent mother-child separation, difficulty in establishing breastfeeding and
increased hospital expenditure. Although any newborn can suffer hypoglycemia, certain
patients are at higher risk. Strategies to detect and prevent hypoglycemia in this subgroup
of patients is a common practice in neonatology units. This study aims to analyze the

impact of this situation on our center, in order to identify, areas for improvement.

Material and methods: We performed a retrospective review of newborns admitted for

hypoglycemia in a tertiary hospitalization center during 2019 and 2020.

Results: 232 patients were admitted for hypoglycemia during this period, accounting for
11.5% of total admissions. Of these, 185 (79%) had known risk factors for hypoglycemia.
The median gestational age was 37 (Interquartile Range (IQR) 36-38) and weight 2450 g
(IQR 2255-2935 g). The most frequent risk factor was late prematurity (30.8%), followed
by low birth weight (26%). Ninety percent had a pathological first blood glucose level.
Median chronological age at admission was 6 (Resident Intelligence Quotient (RIQ) 4-
10). A total of 42.7% were exclusively Breastfed (BF), 31.3% fed with Adapted Formula
(AF) and 16.75% of the patients had not taken early enteral feedings (neither formula
bottle nor breastfeeding) before the first glycemic control. The mean of the first glycemic
value was significantly lower in those who did not take an early feed (mean 28.4, Standard
Deviation (SD) 1.7) than those who did (mean 35.2, SD 0.88). Conclusion: Admissions
for neonatal hypoglycemia are frequent. Early intake was associated with a higher first
glycemic control. This measure was only fulfilled within some patients in our center, so

there is an opportunity for improvement.

Keywords: Newborn; Hypoglycemia; Breastfeeding; Improvement
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