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. RNPRETPEG 34 semanas

Ipoglicemia persistente

ulina 0.9 (2.6-25)
ortisol 23 (6.2-19.4)
Ac lactico 9.8 (5-26)
HGT 39
Cetonuria (-)
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RNTAEG 38 semanas
Genopatia??
Dacrocistocele
Hiponatremia

DAP-CIA

Hipoglicemia persistente

Insulina 0.4 (2.6-25
Cortisol 0.1 (6.2-19.4)
Ac lactico 12.4 (5-26)




Incidencia

Burdan (2009) 2687 RN, 4.6% de hipoglicemia
I DePuy (2009)4892 RNT >2500 gr, hijos de

adre no diabética: 2.4%
=@ Johnson (2003): 3-29%




hipoglicemia

definicion de hipoglucemia clinicamente
significativa sigue siendo uno de los temas mas
confusos y polémicos en neonatologia
contemporanea




| cion de concentraciones de glucosa
largo plazo se han visto limitados por la falta
de nihos del grupo control no hipoglucémico,
la posibilidad de que otras enfermedades
* fueron responsables, y inclusion de sélo un

bequeno numero de RN hipoglucémicos pero
~asintomaticos

Ademas, cuando la hipoglucemia es parte de
procesos subyacentes , a menudo es dificil
distinguir si un resultado anormal resulta de
hipoglucemia o del proceso subyacente.




n un estudio retrospectivo multicéntrico en
Nos prematuros demostré una correlacion entre la
hipoglucemia prolongada (<47 mg / dl) y menor
Bayley mental y psicomotor a los 18 meses de edad
corregida

" El retraso en el desarrollo 0 la paralisis cerebral fue 3,5

veces mayor (IC 95% 1.3 a 9.4) en los lactantes
ipoglucémicos.

La frecuencia de las pruebas de glucosa fue variable y
se produjeron con mas frecuencia en los lactantes mas

enfermos

Kerstjens JM, Bocca-Tjeertes IF, de Winter AF, et al. Neonatal morbidities and developmental delay
in moderately preterm-born children. Pediatrics 2012; 130:e265.




- Duvanel, et al. estudio los efectos a largo plazo de la
hipoglucemia neonatal en el crecimiento del cerebro y
desarrollo psicomotor en lactantes prematuros PEG,

72% de los nifios PEG con hipoglucemia recurrente
(<47mg/dl) tenian un perimetro cefalico menor a los 18
meses de edad y menores puntuaciones en las
puntuaciones psicomeétricas especificas a los cinco
afos.

Duvanel CB, Fawer CL, Cotting ], et al. Long-term effects of neonatal
hypoglycemia on brain growth and psychomotor development in small-
for-gestational-age preterm infants. ]pPediatr 1999; 134:492.




Definicion

SENvelde hipoglicemia que causa dano
ipermanente

Patologias asociadas : flujo sanguineo cerebral,
concentracion de hematocrito / hemoglobina,

I'nivel de oxigeno, hipoxia / isquemia previa
O concurrente, sepsis, etc?

@ Diferente resistencia o vulnerabilidad en los
distintos tejidos




Definicion

| nia 'isiol(’)gicamente segura (objetivo
terapéutico) >60 mg/dl,

riesgo 60-50 mg/dl
hipoglicemia <50 mgy/dl.

no existe evidencia que los recién nacidos sean

P capaces de extraer mas glucosa a través de la barrera
nematoencefalica que los adultos y no tienen

sustratos alternativos a la glucosa (cetogénesis

inmadura y poco eficiente).

Dra Mericq




hipoglicemia

umbral operacional => objetivo de tratamiento
que es algo mas alto

Un "umbral operacional" es una indicacion
para la accion y no es de diagnostico de una
enfermedad o predictivo de las secuelas
neurologicas adversas por si mismo.




Fisiologia

2ion de la produccion de glucosa hepética
| pmienza con la secrecion c?e glucagon y
lucocorticoides que activan la transcripcion del gen de
EPCKy activan(}a gluconeogénesis

. Concentraciones de catecolaminas aumentan al nacer y

unto con glucagon activan la glucoégeno fosforilasa
epatica y la glucogenolisis

= lasecrecion de cortisol estimula la actividad hepatica
de la glucosa-6-fosfatasa y liberacion de glucosa
hepatica. El aumento de 1};5 catecolaminas también
estimulan la lipdlisis, el suministro de energia (ATP) y
cofactores (NADPH) que aumentar la actividad de las
enzimas responsables para la gluconeogénesis

Early Hum Dev. Author manuscript; available in PMC 2011 May 31.




pPrimonas relacionadas

Dgenolisis hepatica: glucagon y epinefrina

o B Gluconeogenesis hepatica: se inicia a partir de
sustratos periféricos como alanina, lactato y
glicerol, provenientes del musculo, del

- metabolismo anaerdbico y de los depdsitos de
grasa, estimulado por cortisol y hormona de

“crecimiento e inhibido por insulina.epinefrina y
cortisol

C. Cetogenesis hepatica: hormona de crecimiento
(GH) por aumento de la lipolisis, y epinefrina
directa e indirectamente a través de supresion de
insulina.




ghlogue clinico para definir
hipoglicemia

Sintomas
Y
ediciones de la actividad eléctrica cerebral

= EEG (en animales) con distintos niveles de glic




Neurodesarrollo

5 La hipoglucemia sintomatica puede ocasionar
una lesion cerebral detectada por resonancia
magnética (MRI), aunque no hay datos
disponibles que definen la concentracion de

lucosa o de la duracion de la hipoglucemia
asociada con el dafo.




Neuroglucopenia

s El GLUTT es una proteina de transporte que
facilita la difusion de glucosa a través de los

~Wasos sanguineos en el cerebro y liquido
cefalorraquideo (LCR).

“Aungque las concentraciones de glucosa en la
sangre sean normales, la deficiencia de GLUT1
resulta en bajas concentraciones de glucosa en

LCR




a supervision continua Glucosa mediante un
sensor que mide la concentracion de glucosa
intersticial informo a ser fiable (cuando se

~compara con la medicion de glucosa en
sangre), seguro y tolerable

lembargo, no esta claro como interpretar el
sighificado clinico de los niveles bajos de
glucosa en sangre intersticiales y cuando se
debe iniciar el tratamiento




5 RN amamantados comunmente tienen
concentraciones de glucosa mas bajos que los
- RN alimentados féormulas, pero también

tienen concentraciones de cetonas superiores,
0 que indica que estas condiciones son
normales.




Factores de riesgo de
hipoglicemia

nes maternas

- diabetes o resultado anormal prueba de
tolerancia a la glucosa

-preeclampsia inducida por el embarazo o
hipertension esencial

-NINOS macrosomicos anteriores

-abuso de sustancias

- tratamiento con tocoliticos beta-agonistas
- tratamiento con hipoglucemiantes orales

-administracion intraparto o anteparto de glucosa
IV




Factores neonatales

hipoxia-isquemia

septicemia

hipotermia
policitemia-hiperviscosidad
eritroblastosis fetal

idministracion iatrogénica de la insulina
malformaciones cardiacas congénitas
hiperinsulinemia persistente
trastornos endocrinos

errores innatos del metabolismo
mala alimentacién




Cuadro clinico

Hipotonia

succion lenta
alimentarse

enfriamiento
temblor
Convulsiones
Cianosis
bradicardia

letargia
dificultad para

hipotermia
irritabilidad
apnea
taquipnea




depositos
glucogeno

Ac grasos
(1.5-2 mM)

insulina

Cortisol (>18
png/dl)
GH (>10ng/ml)

<15mM Lactato
<15 mM<




Muestra c

Lactato/piruvato
Cuerpos cetonicos
Acidos grasos libres

Carnitina total /libre
idroxibutirilcarnitina

Orina

[=]

[=]
[=]
[=]

Cuerpos cetonicos
Sustancias reductoras
Acidos organicos

3 hidroxiglutarato

Insulina

Péptido C

Cortisol

Hormona de crecimiento
Hormonas tiroideas

IGFBP-1




PG ICEMIAPERSISTENTE




glicemia persistente

= Hipoglicemia que dura mas de 7 dias o requiere mas
de 12 mg/k/min via ev para mantener glicemias
normales

ay una disregulacion de la secrecion de insulina, por
bloqueo de la glicogenolisis, e inhibicion de la
neoglucogénesis y cetogénesis




Hiperinsulinismo

| D:se resuelve en < de 48 h
hijo de madre diabética,
stress perinatal asfixia,

hiperinsulinismo asociado a PEG (persiste por 1-6
meses) que cursa con altos requerimientos de

Congénito
ABCC8 / KCNJ11 / GCK / GDH / HADH /
HNF4A




sulinismo:

UL
Insuling ¢ @ ¢

ada por los

M Il'“ Despolarizacion
mas y defectos i A
nas y o)  Camtears \O Canal e b+

.._.

oenéticos en los canales de
- K de las células B- @‘7 3 ?H
- pancreaticas. Este conduce ATP/ADP
la despolarizacion
- persistente de la membrana
la activacion de los
canales de calcio
dependientes de voltaje,
entrada de calcio en las
células B, y la activacion de
la secrecion de insulina.
Estos defectos a menudo
son refractarios a la glucosa

Célula p

Leucina

Aminodcidos

de reemplazo



gipoglicemia persistente

[rastornos de la oxidacion de los ac grasos:
trastorno genetico en la oxidacion de los acidos
grasos de cadena larga, lo que lleva a un rapido
- uso de los depositos de glucosa

lipopituitarismo congénito puede
presentarse con riesgo vital, hipoglucemia,
concentraciones séricas de sodio anormales,
shock, micropene, ictericia y retraso del
crecimiento




ITratamiento

La hipoglucemia es una emergencia médica.

Si el recien nacido es asintomaéticos y capaz de tolerar
alimentacion oral, aumentar el volumen y / o la frecuencia,
51 la hipoglucemia no es grave . Las soluciones de dextrosa

- oral no se recomiendan

Si el recién nacido permanece hipoglucémico o la
ipoglucemia es severa , un bolo intravenoso de 10 % de

"~ dextrosa (2-5ml / kg)

mantener glucemia > 65mg/dl

Requirimientos normales de glucosa son entre 4 y 6 mg /

kg 7 min , equivalente a la tasa de produccion hepéatica

normal de la glucosa .
requisitos de > 8 mg / kg / min sugiere hiperinsulinismo




ITratamiento

E oxide 35—20 mg/kg/d dividido en 2 dosis)
ES de uso oral y de bajo costo y acttia abriendo el
canal de K+, inhibiendo la liberacion de insulina, y
se recomienda administrarlo junto con

- hidroclotiazida (7-10 mg/kg/d en 2 dosis) que

- potencia su accion y evita retencion hidrica. Otros
efectos adversos del diazoxide son hipertricosis,
“discrasias sanguineas y disminucion de IgA.

El Nifedipino (0,25-2,5 mg/kg/d en 3 dosis)
blogquea los canales de calcio, disminuyendo la
secrecion de insulina, pero, la respuesta es pobre y
su dosificacion dificil en los nifios pequetios




giniento de segunda linea

Octreotide y glucagon, generalmente son
administrados en forma transitoria para la
estabilizacion previa a la pancreatectomia

1 Fl glucagon moviliza los depositos de glicogeno

. hepatico. Se puede administrar via ev o infusion

ontinua (1-10 mg/kg/h). Por ser un potente

secretagogo de insulina, se propone usarlo en
forma conjunta al octeotride (5-20 mg/kg/d ev o
sc) para evitar hipoglicemia de rebote

El octreotide (andlogo de la somatostatina), activa
los canales de K, e inhibe la liberacién de insulina




Jue no responden requieren analisis genético

" @ Agquellos mutaciones homocigotos o con componente
heterocigotas en genes ABCC8 o KCNJ11 muestran una forma
difusa de la enfermedad, mientras que una mutacion heredado del
‘padre o sin mutaciones pueden manifestar como una enfermedad
focal y son potencialmente curable con reseccion En este tltimo
grupo, la tomografia por emision de positrones
permite localizar la lesion focal para extirparse por via
laparoscopica, lo que resulta en la curacion

En la enfermedad difusa sin respuesta médica,

se requiere una pancreatectomia subtotal, asociandose con
morbilidad a largo plazo (diabetes mellitus y insuficiencia de
péancreas exocrina)
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