Hipoglucemia neonatal

J. R. Fernandez Lorenzo, M. Couce Pico, J. M. Fraga Bermiidez

La hipoglucemia sigue siendo un problema
clinico en el que persisten las controversias
sobre la definicién, importancia clinica y el
manejo clinico mas éptimo. Es importante
adelantarse a la apariciéon del problema y
debe evaluarse a todos los recién nacidos
con riesgo de desarrollarla, es ficil de detec-
tar y tratar y puede ocurrir en recién nacidos
sin sintomatologfa clinica aparente. La hi-
poglucemia neonatal ocurre generalmente
cuando falla el proceso normal de adapta-
cién metabdlica después del nacimiento.

El feto recibe un aporte continuo de nu-
trientes a través de la placenta, cuyas con-
centraciones estdn estrechamente controla-
das por el metabolismo materno con una
minima necesidad de regulacién endocrina
fetal. El principal combustible en ttero es la
glucosa, al nacer se corta el cordén umbili-
cal y el neonato debe adaptarse inmediata-
mente al nuevo ambiente metabdlico de ali-
mentacién enteral con leche y alternando
con periodos de ayuno.

En el lactante normal a término existe una
caida importante de la concentracién de
glucosa durante las primeras 3-4 horas de
vida. Esta caida de la glucosa se asocia a un
aumento de los niveles plasméticos de glu-
cagdn, que puede ser en parte debido a la li-
beracién de catecolaminas que probable-
mente estimulen la liberacién inmediata de
glucosa de las reservas de glucégeno y acti-
vacién de la lipdlisis.

El mantenimiento de la normoglucemia du-
rante el periodo neonatal va a depender de
la presencia de reservas de glucégeno y de
grasa adecuada, de una glucégenolisis y glu-
coneogenesis efectiva y de la integracién de
los cambios adaptativos endocrinos y gas-
trointestinales con el ayuno y la alimenta-
cién.

La glucosa se produce en el neonato a un rit-
mo de casi 6-9 mg/kg/min. Los estudios del
metabolismo cerebral en nifios han mostra-
do que los cerebros inmaduros utilizan la
glucosa a un ritmo superior. El metabolismo
cerebral supone un 60-80 % del consumo
diario de glucosa total. Se puede establecer
que el equilibrio metabélico se altera cuan-
do hay un aporte insuficiente de glucosa
para una demanda normal o incrementada o
un consumo exagerado para una produccién
normal o incluso elevada de glucosa. En es-
tas situaciones se puede producir hipogluce-
mia.

INCIDENCIA

La incidencia de hipoglucemia en el perio-
do neonatal es mayor que a otras edades pe-
didtricas, especialmente en los recién naci-
dos prematuros o pequefios para edad
gestacional.

En funcién del criterio diagnéstico y de la
politica nutricional de la unidad neonatal,
la incidencia varfa de manera importante,
siguiendo el criterio de definicién de Corn-
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blath, en recién nacidos a término la inci-
dencia estd en un rango de 5% a 7% y pue-
de variar entre valores de 3,2 % a 14,7 % en
recién nacidos pretérminos.

DEFINICION

La definicién de hipoglucemia y el estableci-
miento de un valor limite bajo de glucemia
de seguridad para evitar secuelas neuroldgi-
cas ha sido y es discutido. En la actualidad a
la vista de datos de seguimiento neurolégico,
metabdlico y estadistico, es recomendable el
mantener lo niveles de glucosa por encima de

45 mg/dl a todas las edades.

No todos los autores estan de acuerdo en los
niveles de seguridad de la glucemia para
conseguir que no haya repercusiones a nivel
cerebral, hay autores que consideran que
para todos los grupos de edad el limite infe-
rior aceptable es de 47 mg/dl (2,6 mmol/L).
Recientes estudios encontraron que se pro-
ducfan respuestas adrenérgicas e incremen-
to del flujo cerebral con concentraciones de
glucosa menores de 45 mg/dl (2,5 mmol/L),
aunque estos recién nacidos no tenfan sig-
nos clinicos de hipoglucemia. De forma ge-
neral la meta ha de ser conseguir mantener
los niveles de glucosa por encima de 45
mg/dl (2,5 mmol/L) en el primer dia de vida
y por encima de 45-50 mg/dl (2,5-2,8

mmol/L) posteriormente.

Un hecho conocido es que la repercusion
clinica de la hipoglucemia va a depender de
la edad gestacional, de la edad cronolégica y
de otros factores de riesgo asociado a los ni-
veles bajos de hipoglucemia. La presencia
de niveles de glucosa por debajo de 45 mg/dl
(2,5 mmol/L), en periodos prolongados de al
menos 4-6 horas en cualquier edad y en
cualquier recién nacido debe ser evaluado
clinicamente vy tratado.

ETIOLOGIA, MECANISMOS Y
GRUPOS DE RIESGO

La etiologia m4s frecuente de hipoglucemia
en el recién nacido estd de manera general
asociada a incremento de la utilizacién de
glucosa, a un aporte inadecuado de glucosa
endégeno o exdégeno o a una combinacién

de ambos. (tabla I, II):

1. Incremento de la utilizacién periférica
de la glucosa

La causa mds comun de exceso de utiliza-
cién de glucosa en el periodo neonatal es el
hiperinsulinismo. (tabla II)

a) Hiperinsulinismo transitorio

Una de las causa frecuentes de hipogluce-
mia en el recién nacido ligada a hiperinsu-
linismo fetal es el hijo de madre diabética
mal controlada. En estos nifios la hipogluce-
mia frecuentemente se produce a las 4-6 ho-
ras después del nacimiento, aunque la exis-
tencia de otras complicaciones asociadas
puede modificar el momento de la aparicién
de la hipoglucemia. Estos nifios tienen una
produccién incrementada de insulina se-
cundaria a una sensibilidad aumentada de
las células beta del pancreas a la glucosa;
que persiste durante varios dias después del
parto. Se observa en este grupo de nifios una
mayor incidencia de distrés respiratorio por
una disminucién en la produccién de surfac-
tante, probablemente por un retraso en la
maduracién pulmonar inducida por el hipe-
rinsulinismo y una mayor incidencia de
malformaciones congénitas en probable re-
lacién con la alteracién materna del meta-
bolismo del glucosa en las primeras semanas
de gestacién y alteraciones en la organogé-
nesis.

La administracién antenatal de clorpropa-
mida, benzotiazidas, beta-simpaticomimeti-
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Tabla I. Etiologia de la hipoglucemia en el recién nacido

1. Incremento de la utilizacién periférica de la glucosa
— Hijos de madres diabéticas
— Eritroblastosis
— Drogas maternas

— Hiperplasia o hiperfuncién y o dismadurez de las células de los islotes de Langerhans (nesidio-
blastosis)

— Produccién de insulina por tumores (adenoma de células beta)
— Sindrome Wiedmann-Beckwith

— latrogénica

2. Inadecuado aporte de glucosa endégeno o exégeno
— Pretérminos
— Retraso de crecimiento intrauterino
— Ayuno prolongado
— Estrés Perinatal: Asfixia; Hipotermia; Sepsis; Shock
— Policitemia
— Exanguinotransfusién
— Insuficiencia adrenal
— Deficiencia hipotaldmica yo hipopituitaria
— Deficiencia de glucagén

— Defectos en el metabolismo de los hidratos de carbono: Glucogenosis; intolerancia hereditaria a la
fructosa; galactosemia

— Defectos en el metabolismo de los aminodcidos: Acidemias metilvalonicas; Acidemia Glutdrica tipo
Iy Tipo II; Leucinosis (MUSD); Deficiencia de 3-hidroxi-3 metil-glutarilCoA liasa; Deficien-

cia de carnitina; Deficiencias de acil-CoA-deshidrogenas de cadena corta, mediana y larga.

cos, propanolol o la administracién de glu- tracién en arteria mesentérica supe-
cosa a la madre a alta concentracién y lasu-  rior/celiaca pueden estimular la liberacién
presién brusca de su administracién puede  de insulina por el pancreas y producir hipe-
inducir hiperinsulinismo fetal transitorio y  rinsulinismo.

por lo tanto hipoglucemia neonatal. La in-

adecuada posicion del catéter arterial umbi- La eritroblastosis fetal en recién nacidos
lical y la infusién de glucosa a alta concen- con incompatibilidad Rh y el sindrome Be-
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Tabla II. Grupos de riesgo de hipoglucemia

Grupo de riesgo

Mecanismos

Actitud clinica

- Pretérmino (< 37
semanas)

- Retraso crecimiento
intrauterino

- Bajos depésitos glucégeno
- Restriccion de liquidos / energia

- Inmadurez de respuesta hormonal
y enzimatica

- Dificultades en la alimentacién

- Alimentacién precoz,
frecuente y adecuada

- Glucosa IV si necesaria

- Glucagén IM/IV

- Hijo de madre diabética
- S. Beckwith-Wiedemann

Enfermedad hemolitica

RH

- Hiperinsulinismo transitorio

- Alimentacién precoz,
frecuente y adecuada.

- Adecuado aporte de
energia

- Glucosa IV si necesaria

- Diazéxido
. » - Diazéxido
- Sindrome desregulacién
islotes pancredticos - Somastostina
- Hiperinsulinismo )
- Adenoma islotes - Pancreatectomia

pancreaticos

- Reseccién adenoma

- Estrés perinatal: asfixia
perinatal, sepsis,
policitemia, hipotermia

- Bajo depésitos de glucégeno Hi
perinsulinismo

- Dificultades alimenticias

- Restriccion de liquidos / energia

- Adecuado aporte de
energia

- Drogas maternas: propa
nol, agentes orales
hipoglucemiantes

- Alteracién de la respuesta de ca
tecolaminas

- Alimentacién precoz,
frecuente y adecuada

- Insuficiencia adrenal

- Deficiencia hipotaldmica
y/o hipopituitaria

- Deficiencia en hormonas con
trareguladoras

- Adecuado aporte de
energia

- Hidrocortisona

- Hormona crecimiento

- Errores congénitos
metabolismo

- Defectos enzimas, glicogenolisis,
gluconeogenesis y oxidacién
de 4cidos grasos

- Adecuado aporte de
energia

- Investigar etiologia
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eckwith-Wiedemann que fue descrito inde-
pendientemente por Beckwith y Wiedmann
se caracteriza por recién nacidos con macro-
somia, onfalocele, macroglosia, viscerome-
galia e hipoglucemia. Se ha explicado la hi-
poglucemia por hipertrofia de las células
beta del pancreas y por lo tanto hiperinsuli-
nismo.

b) Hiperinsulinismo persistente

Alteraciones primarias de las células beta
del pancreas: puede provocar un hiperinsu-
linismo neonatal persistente (nesidioblasto-
sis, adenoma de células beta, hiperplasia de
células beta). En los primeros dfas de vida es
indistinguible del hiperinsulinismo de los
hijos de madre diabética, pero la persisten-
cia de la hipoglucemia a partir del 3-5 dfas
sugiere una forma de este tipo. En un 30-
40% de los casos se han detectado mutacio-
nes ligadas SURI y KIR6.2; que provocan
alteraciones de los canales del calcio a nivel
celular y una alteracién en la secrecién de
insulina.

2. Insuficiente aporte de glucosa endégeno
0 exdgeno

En estas situaciones la hipoglucemia se pro-
duce por bajos niveles de glucosa en sangre,
por déficit de aporte enteral o parenteral o
inadecuada conversién a glucosa por poca
disponibilidad de los precursores neogluco-
genicos, reducida actividad de las enzimas
que intervienen en la glicogenolisis y gluco-
neogenesis o disminuida respuesta de las
hormonas contrarreguladoras. (Tabla Il y II)

La prematuridad y el retraso de crecimiento
intrauterino son situaciones de riesgo aso-
ciadas a un incremento de la frecuencia de
hipoglucemia, demostrando la dificultad de
estos nifios de adaptarse la vida extrauterina
por tener unos depésitos de glucégeno defi-

cientes. La hipoglucemia se presenta en m4s
de un 15 % de los nifios pretérminos en las
primeras horas de vida ; hay un aumento de
incidencia también el grupo de retraso de
crecimiento intrauterino. Este grupo de ni-
fios no solo tienen disminuidos los depdsitos
de glucégeno sino también alterada la glu-
coneogenesis, durante las primeras 24 horas
de vida se encuentran niveles plasmaticos
elevados de precursores neoglucogénicos,
en especial alanina y concentraciones plas-
mdticas menores de acetato y beta-hidroxi-
butirato. El inadecuado aporte de calorias
en laalimentacidn, es otro factor a destacar.
Situaciones de estrés perinatal que produ-
cen incremento de utilizacién de la glucosa
y un insuficiente aporte puede provocar hi-
ploglucemia. La hipoxia y la acidosis condu-
cen a un incremento de la actividad de las
catecolaminas la cual produce un incre-
mento de la glucogenolisis. La hipoxia in-
crementa la utilizacién de glucosa por me-
dio del metabolismo anaerébico. En
situaciones de sepsis la aparicién de hipo-
glucemia podria estar condicionada porque
la presencia de fiebre incrementa el metabo-
lismo basal y la utilizacién de glucosa. Otra
hipétesis que se postula es la disminucién en
la produccién por efecto directo de la toxi-
na de la infeccién sobre la gluconeogenesis
hepética. La policitemia provoca un aumen-
to del consumo de glucosa por una masa in-
crementada de células rojas.

Las alteraciones hormonales endocrinas se-
cundarias a una insuficiencia adrenal; defi-
ciencia hipotaldmica y/o hipopituitaria; de-
ficiencia de glucagén.

Los defectos metabélicos de los hidratos de
carbono: enfermedades de deposito de glu-
cégeno (glucogenosis) secundario a déficits
enzimaticos (glucosa-6-fosfatasa, amilo-1,6-
glucosidasa, fosforilasa hepdtica) y que pro-
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vocan exceso de depésitos de glucégeno y
hipoglucemia. Déficit produccién en la sin-
tesis de glucégeno (déficit de glucégeno sin-
tetasa); intolerancia hereditaria a la fructo-
sa (déficit de fructosa-1-fosfato aldolasa);
galactosemia (déficit de galactosa 1-fosfato
uridiltransferasa).

Los defectos en el metabolismo de los ami-
noécidos: Acidemias metilmaldnicas; Aci-
demia Glutdrica tipo I y Tipo 1I; Leucinosis
(MUSD); Deficiencia de 3-hidroxi-3 metil-
glutarilCoA liasa; Deficiencia de carnitina;
Deficiencias de acil-CoA-deshidrogenas de
cadena corta, mediana y larga.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico se confirma por un ni-
vel de glucosa en sangre determinada en la-
boratorio inferior a 45 mg/dl (< 2,5
mmol/L) en el momento de aparicién de los
sintomas.

Algunos recién nacidos toleran bien las
concentraciones de glucosa sin ningin sin-
toma clinico. Es un hecho conocido que la
hipoglucemia sintomdtica mantenida o re-
currente conduce a una lesién neurolégica
permanente de diferente grado. Controles
seriados de glucosa deben realizarse en todos
los recién nacidos que tengan sintomas que
puedan estar relacionado con la hipogluce-
mia y a todos los recién nacidos con riesgo
conocido de hipoglucemia. Los sintomas de
hipoglucemia no son especificos y su expre-
sividad y su gravedad es muy variable:

1. Cambios en el nivel de conciencia:
Irritabilidad; llanto anormal; letargia;
estupor

2. Apatia, ligera hipotonia
3. Temblores

4. Pobre succién y alimentacién, vomi-
tos

5. Respiracion irregular. Taquipnea. Ap-
neas

6. Cianosis
7. Convulsiones, coma

El momento dptimo de control de la  glucemia
depende del grupo de riesgo:

1. En los hijos de madre diabética el
control debe realizarse en la primera
hora de vida y controles periédicos
en las primeras 6-12 horas de vida an-
tes de la alimentacién. Los controles
pueden ser suspendidos tras 12 horas
de valores de glucemia normales.

2. En los recién nacidos pretérminos y
en el bajo peso, deben establecerse
controles en las 2 primeras horas de
vida y controles cada 2-4 horas, hasta
que los niveles de glucosa se manten-
gan normales.

3. En los recién nacidos a los que se le
realiza una exanguinotransfusién de-
ben establecerse controles durante y
después de realizada la exanguino-
transfusion.

4. Los recién nacidos sanos, con alta
precoz en el hospital y que tienen una
adaptacién metabdlica o nutricional
inadecuada puede tener riesgo poste-
rior de desarrollar hipoglucemia.

De forma general en todos los grupos con
riesgo de desarrollar hipoglucemia (tabla n®
I1) debe realizarse medicién de glucosa en la
primera hora de vida y posteriormente cada
2 horas en las primeras 8 horas de vida y
cada 4-6 horas en las siguientes 24 horas de
vida.
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El diagnéstico bioquimico y clinico se con-
firma por la desaparicién inmediata de los
sintomas tras la administracién de glucosa y
la correccién de la hipoglucemia. El mo-
mento de la aparicién de la hipoglucemia
postingesta, la gravedad del cuadro clinico,
la presencia de acidosis metabdlica y cuer-
pos ceténicos en orina son datos importan-
tes a la hora de establecer los estudios diag-
nésticos, para establecer la etiologfa de la
hipoglucemia. La persistencia de la hipoglu-
cemia puede obligar a poner en marcha una
serie de determinaciones bioquimicas para
establecer una diagnéstico etiolégico y de-
ben incluirse las siguientes determinaciones
analiticas:

1. A nivel plasmatico: niveles de insuli-
na; cortisol; hormona de crecimiento;
ACTH; glucagén; tiroxina; lactato
plasmadtico; alanina; Beta-Hidroxibu-
tirato; acetoacetato; aminodcidos
plasmdticos y dcidos grasos libres.

2. A nivel de orina: substancias reducto-
ras en orina; cuerpos ceténicos en ori-
na; aminodcidos y 4dcidos orgdnicos en
orina.

PREVENCION Y MANE]JO DE LA
HIPOGLUCEMIA

La anticipacién y prevencion es esencial en
el manejo de la hipoglucemia. En los recién
nacidos que estén sanos pero que tienen ries-
go de desarrollar hipoglucemia; se deben me-
dir sus niveles plasmaticos de glucosa en las
dos primeras horas de vida. Y posteriormente
establecer controles periédicos de glucemia;
por lo tanto deben identificarse los grupos de
riesgo (tabla n®2)

Debe iniciarse una alimentacién precoz en
las dos primeras horas de vida y establecerse
intervalos de alimentacién cada 2-3 horas. El

volumen de alimentacién enteral adminis-
trado en pretérminos y recién nacidos bajo
peso para edad gestacional debe ser al menos

de 80-100 ml/kg/dfa. (figura n® 1).
1.-Hipoglucemia no sintomadtica

En los casos en que los niveles de glucosa es-
tén por debajo de 45 mg/dl pero no inferiores
a 30 mg/dl, se puede valorar administrar glu-
cosa al 5-10% (10ml/kg) por via oral, repetir
en 20-30 minutos el control de glucemia vy si
se normalizan los valores de glucosa, estable-
cer tomas de alimento cada 2-3 horas y con-
troles de glucemia cada 1-2 hora después de
la toma.

En el grupo que no tolera por via oral o que
los valores de glucemia sean inferiores a 30
mg/dl debe emplearse la via parenteral, admi-
nistrando glucosa al 10 % en perfusién por
via intravenosa (IV) a dosis de 6-8
mg/kg/min (figura n® 1) y tras la normaliza-
cién de la glucemia se introducira progresiva-
mente la alimentacion enteral, realizindose
controles periédicos de glucemia. Muchas hi-
poglucemias se resuelven en dos o tres dfas.
Requerimientos de m4s de 8 mg/kg/minuto
sugieren incremento de la utilizacién ligado
a hiperinsulinismo y cuando una hipogluce-
mia necesita un aporte alto de glucosa duran-
te mas de una semana, es necesario un estu-
dio de otras causas menos frecuentes de
hipoglucemia.

I1.-Hipoglucemia sintomatica

Los nifios que pese a una adecuada alimenta-
cién oral, no mantienen los niveles de gluco-
sa normales (glucosa < 45mmol/L (< 2,5
mmoL/L)) y tiene sintomatologia clinica es
necesario una correccién rapida de los nive-
les de glucemia.

Se administrara glucosa en bolus a dosis de
2 ml/kg/lV de glucosa al 10% (200
mg/Kg/IV) (no debe utilizarse glucosa a ma-
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Hipoglucemia
(Glucemia < 45 mg /dl) (< 2,5 mmol/L)
Sintomitica I Asintomética
+ > 30 mg/dl
Bolus de 2ml/kg./IV de Glucosa 10% *(3lucosa al 5-10% /oral
(200 mg/kg/1V) < 30 mg/dl (10 ml/kg/oral)
+
Glucosa al 10% ¢
(Perfusién 5-8 mg/kg/min/IV) .
Glucosa al 10% :‘““““”
Control Glucemia (Perfusién 5-8 mg/kg/min/IV) Control Glucemia
20-30 minutos ¢ 20-30 minutos
Control Glucemia
v 20-30 minutos
No correccion
Glucosa < 45 mg/dl (< 2,5 mmol/l)
Glucosa 12-15% v
(Perfusién 10-15 mg/kg/min/IV)
Normal
No correccion Glucosa > 45 mgfdl (> 25 mmOIJrL)
Glucosa <45 mg/dl (< 2,5 mmol/l)
Glucagén
(0,1 mg/kg IM (maximo 1 mg))
Glucosa Oral/ IV
* Alimentacién enteral
Formas de Hiperinsulinismo persistente
Diazoxido: 10-15 mg/kg/dia/3-4 dosis/ (dosis maxima 25 mg/kg/dia)
Somatostatina: 10 microgramos/kg/dia (subcutédnea)

Figura 1. Esquema tratamiento de la hipoglucemia
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yor concentracién porque incrementa la se-
crecién de insulina y se produce hipogluce-
mia de rebote). Si tiene convulsiones se ad-
ministrard en bolus intravenoso a 4 ml/kg de
glucosa al 10 % (400 mg/kg/IV). Tras la co-
rreccién rdpida de la glucemia se establece-
rd una pauta de mantenimiento de glucosa
en perfusién continua a 6-8 mg/kg/min.

En funcién de la respuesta en la glucemia se
puede incrementar hasta valores de 15
mg/kg/min (tope maximo 20 mg/kg/min).
La utilizacién de venas periféricas para infu-
sién de glucosa es preferible a la via umbili-
cal; la administracién por via arterial umbi-
lical de glucosa se ha asociado a
hiperinsulinismo por estimulacién directa
pancreadtica.

Cuando el aporte necesario para mantener
unos niveles de glucemia dentro de la nor-
malidad es mas de 12 mg/kg/minuto, se con-
sideraré la utilizacién de glucagén.

El glucagén puede utilizarse como medida
temporal para mantener los niveles de hipo-
glucemia, en aquellos nifios que tengan
unos adecuados depésitos de glucégeno. La
dosis es de 0,1 mg/kg/IM (miximo 1.0 mg).
Solo es una medida temporal para movilizar
glucosa durante 2-3 horas, en situacién de
urgencia mientras no se le administra gluco-
sa intravenosa y se inician otras terapéuticas
y se ponen en marcha el protocolo diagnos-
tico de formas de hipoglucemia persistente.
Una de estas terapéuticas es el diazéxido a
dosis de 10-15 mg/kg/dia 3-4 dosis (dosis
méaxima es de 25 mg/kg/dia). En terapias lar-
gas puede inducir una importante retencién
de liquidos, por lo que se aconseja asociar a
un diurético tipo hidroclorotiazida.

La epinefrina, hormona de crecimiento y el
andlogo de la somatostatina (octreétido)
son utilizados muy raramente y solo en for-

mas persistentes de hipoglucemia. En for-
mas de hiperinsulinismo por exceso de se-
crecién pancredtica de insulina puede ser
necesario realizar una pancreatectomia to-
tal o subtotal, segin la forma de hiperisuli-
nismo focal o difuso que tenga el nifio.

PRONOSTICO

En general es bueno. El desarrollo intelec-
tual es mds pobre en los nifios con hipoglu-
cemia sintomdtica particularmente en los
recién nacidos bajo peso para edad gestacio-
nal y los hijos de madre diabética. Una pre-
vencién de la aparicién de crisis de hipoglu-
cemia sobre todo en los grupos de riesgo
(pretérminos, bajo peso para edad gestacio-
nal, hijos de madre diabética, etc.) y un
control rdpido de la misma cuando se produ-
ce disminuird de manera importante el ries-
go de secuelas neurolégicas y por lo tanto
mejorard el prondstico.
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