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4. JUSTIFICACION

La hipoglucemia neonatal es un desorden metabdlico muy comun. Con una tasa de
prevalencia de 1.3 - 4.4 / 1000 recién nacidos vivos, su frecuencia se incrementa de forma
notoria en prematuros, cuya prevalencia se establece entre 15 - 55/ 1000 nacimientos
pretérminos (1.5 — 5.5%); al igual que en neonatos grandes para la edad gestacional (GEG)
donde la prevalencia es la mas elevada con afectacion de hasta un 20% de los hijos de
madre diabética.

El establecer guias para el diagnodstico y manejo de la hipoglucemia neonatal cobra
importancia debido a que una demora para su deteccion e instauracién de intervenciones
tempranas adecuadas acarrea la posibilidad de desarrollar secuelas neurocognitivas
irreversibles a largo plazo.

5. ALCANCE Y PROPOSITO

e Alcance

Se pretende beneficiar a todos los recién nacidos de la sala de neonatologia, tanto de forma
preventiva como en el abordaje clinico.

Los usuarios de este protocolo seran todo el personal del equipo de salud que intervenga
en la atencién de recién nacidos.

o Propésito
Elaborar un protocolo de atencion para el manejo de los neonatos con hipoglucemia,
basado en la mejor evidencia cientifica disponible, con la finalidad de unificar conductas.

6. OBJETIVO GENERAL
Elaborar un protocolo para el abordaje y tratamiento de la hipoglucemia neonatal.
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7. OBJETIVO ESPECIFICOS

e Definir las caracteristicas clinicas y factores de riesgo de la hipoglicemia en el recién
nacido

o Establecer los criterios para el diagndstico de hipoglicemia en recién nacidos

e Establecer el tratamiento a seguir en hipoglicemia sintomatica y asintomatica

8. ANTECEDENTES LOCALES DEL COMPORTAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

En la sala de neonatologia del Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel desde el afio
2007 al 2017 se atendieron 712 casos de Hipoglicemia, que corresponde a 64 casos por
ano. Esta cifre aislada no da informacion sobre prevalencia sin contar con los datos de
numero de nacimientos ni de pacientes hospitalizados, pero si consideramos que hay
subregistro, porque a veces no es incluido dentro de los diagnésticos finales.

9. DEFINICION
Cédigo cie-10: p70.0-p70.9

La hipoglicemia neonatal es el desorden metabdlico mas comun en el periodo neonatal, con
consecuencias potencialmente devastadoras, por el posible dafio neurologico si no es
reconocida y tratada con rapidez.

Es importante adelantarse ala aparicion de los sintomas y debe evaluarse a todos los recién
nacidos con riesgo de desarrollarla (prematuros, pequefios a la edad gestacional (PEG),
grandes a la edad gestacional (GEG), hijo de madre diabética, neonato con asfixia, etc.)
En nuestro departamento hemos consensuado para el diagndstico de hipoglucemia
neonatal valores de glucosa sérica de menor de 50 mg/dL (2.7 mmol/dL) en recién nacidos
a término y en pretérminos.

10. EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia general de 1.3 — 4.4 casos por 1000 nacidos vivos.
= Hijo de madre diabética: 20%
= Prematuros o PEG:4-15%
= GEG: 8%

La relacién varones: nifias es de 1.6:1
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11. ETIOPATOGENIA

La hipoglucemia neonatal puede ser transitoria o persistente (refractaria).
A. Las causas de hipoglucemia neonatal transitoria son:

= Sustrato inadecuado (déficit de aporte)

= Funcion enzimatica inmadura con depdsitos de glucégeno escasos.

La deficiencia de los depésitos de glucogeno en el momento de nacimiento es frecuente en
recién nacidos prematuros, PEG y neonatos que sufren de asfixia perinatal.

B. Las causas de hipoglucemia neonatal persistente o refractaria son:
= Hiperinsulinismo
= Deficiencia de liberacién de hormonas contra reguladoras.

Los mecanismos que inducen hiperinsulinismo incluyen:

= Hijo de madre diabética (es la causa mas comun)
= Grandes para la edad gestacional (GEG)

= Eritroblastosis fetal

= Catéter umbilical mal posicionado

= Sindrome de Beckwith-Wiedemann

= Abrupta suspension de altas infusiones de glucosa
= Tumores productores de insulina

Otras causas que pueden afectar el metabolismo de la glucosa incluyen:

= Hipotermia

= Sindrome de Dificultad Respiratoria

= Post reanimacién avanzada

= Defecto en el metabolismo de los carbohidratos
= Defecto en el metabolismo de los aminoacidos
= Policitemia

= Tratamiento materno con Beta-bloqueadores.

12. DIAGNOSTICO

A. Manifestaciones Clinicas

Los sintomas pueden ser sutiles y no especificos, se debera vigilar estrechamente la
presencia de alguno de los signos que sugieren la presencia de hipoglucemia,
especialmente en quienes tienen factores de riesgo.
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= Estupor (leve a moderado)

= Agitacion

= Convulsiones

= Apnea y otras anormalidades respiratorias
= Letargo

= Cianosis o palidez

= Movimientos oculares anormales
= Hipotonia

= Llanto débil

= Rechazo al alimento

= Hipotermia

B. Pruebas de Deteccion

Los niveles séricos de glucosa deben ser medidos en recién nacidos que tienen riesgos
para hipoglucemia y en neonatos que tienen sintomas, por método de tiras capilares y es
recomendada la confirmacion con la glucosa sérica. El tamizaje de glucosa capilar varia
hasta en un 15% respecto a los niveles séricos.

C. Laboratorios

e La muestra de glucosa se remitira al laboratorio sin demora y se analizara rapidamente
para evitar que el resultado sea falsamente bajo, por la glucélisis. Las concentraciones
de glucosa pueden descender a un ritmo de 18 mg/dL/h en una muestra en espera de
analisis.

o Evaluacién adicional de la hipoglucemia persistente. Cuando las necesidades de
glucosa superan de 8 a 10 mg/kg/min sugieren aumento de consumo por
hiperinsulinismo. Este trastorno suele ser transitorio, pero si persiste, es necesario
realizar una evaluacién endocrinolégica para buscar de manera especifica
hiperinsulinismo u otras causas inusuales de hipoglucemia.

e Para esta evaluacién se extrae sangre cuando la glucemia esta en su valor mas bajo.
La muestra critica de laboratorio incluye:

= Glucosa

= |Insulina

= Cortisol (Para evaluar la integridad del eje hipotalamo, hipdfisis-suprarrenal).

= Concentracion de beta-hidroxibutirato y acidos grasos libres (Indica una accién
insulinica excesiva).

e Sila concentracion de insulina es normal para la glucemia se considerara realizar otras
pruebas para evaluar otras causas de hipoglucemia persistente, como defectos en el
metabolismo de los hidratos de carbono, deficiencias endocrinoldgicas y defectos en el
metabolismo de los aminoacidos.
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= Somatotropina

= Corticotropina

= Tiroxina (T4) y tirotropina

=  Glucagoén

= Aminoacidos plasmaticos

= Cuerpos cetodnicos en orina

= Sustancias reductoras en orina

= Aminoaciduria

= Acidos organicos en orina

= Estudios genéticos para detectar de diversas mutaciones como SUR 1 y Kir6.2.

13. TRATAMIENTO

Anticipacién y prevencion, cuando es posible, es la llave en el manejo de los neonatos con
riesgo de hipoglucemia. También depende de la presencia o la ausencia de sintomas y de
la respuesta del neonato en cada paso.

1.

Alimentacién: Algunos nifios asintomaticos con concentraciones iniciales de glucosa
25 a 49 mg/dL responden a la alimentacion (pecho o biberdn) al cabo de 30 — 60 minutos
de la toma hay que realizar una glucemia de control. La administracion de suero oral no
es recomendable. Es preferible la introduccion precoz de la alimentacion lactea (primera
hora), que a menudo normaliza la glucemia de un modo estable, lo que evita los
problemas de hipoglucemia de rebote.

Tratamiento por via intravenosa
a) Indicaciones:
= Intolerancia a la alimentacion oral
= Presencia de sintomas
= Con la alimentacion oral no se mantiene una cifra normal de glucosa vy
concentraciones de glucosa inferiores al 25 mg/dL.
b) Pacientes sintomaticos: administracion de un bolo de dextrosa a 200 mg/kg en 5
min (2 ml/kg de dextrosa en agua al 10%).
¢) Tratamiento de mantenimiento:
= Infusién de glucosa a un ritmo de 6 a 8 mg/kg/min
= La velocidad de infusion de glucosa (VIG) se puede calcular con la siguiente
férmula:

% de concentracion de glucosa x (r]?—gl)/dia

VIG en mg/Kg/min=

24x60

= Comprobar de nuevo la glicemia al cabo de 20 a 30 minutos y luego a cada hora
hasta que se estabilice para determinar si es necesario un tratamiento adicional.
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d)

e)

= Puede ser necesario administrar bolos de dextrosa al 10 % (D/A 10%) si el recién
ya tiene una infusién de glucosa.
= Si se estabilizan las concentraciones de glucosa en unos valores aceptables
para continuar con la alimentacién y reducir gradualmente la perfusion de
glucosa segun lo permita los resultados antes de la alimentacion.
En la mayoria de los casos, la administracion de D/A 10% a la dosis de
mantenimiento aportara una cantidad suficiente de glucosa. La concentracion de
glucosa requerida en los liquidos intravenosos dependera de las necesidades
hidricas diarias. Se sugiere que los calculos del aporte de glucosa y de los
requerimientos hidricos se realicen diariamente o con mas frecuencia si las cifras
de glucosa son inestables.
Algunos nifios con hiperinsulinismo o retraso de crecimiento intrauterino (PEG)
requeriran infusiones de 12 a 15 mg/kg/min de glucosa (a menudo en forma de
dextrosa en agua al 15 0 20%).
La concentracién de glucosa vy el ritmo de perfusidbn se aumentaran lo necesario
para mantener una glicemia normal. Puede ser necesario un catéter venoso central
para aportar una cantidad suficiente de glucosa (dextrosa en agua igual o mayor al
12.5%) en un volumen de liquido aceptable. Una vez que se estabiliza la glucemia
dentro de los valores normales es apropiado reducir la infusion de glucosa vy la
concentracion controlando al mismo tiempo la glucemia antes de iniciar con la
alimentacion. Los liquidos intravenosos se reducen gradualmente mientras se
aumentan las tomas por via oral.

3. Hipoglucemia persistente o refractaria: Hipoglucemia que persiste o recurre mayor a
7 dias. Ocurre en infantes que requieren mayor de 12 mg/kg/minuto para mantener
glucosa normal. El manejo en estos pacientes se requiere de una linea central para el
mejor control de fluidos y evitar una falla cardiaca. En estos pacientes se debe consultar
al servicio de endocrinologia y cirugia.

a)

b)

Infusién continla de glucosa a ratas de 16 a 20 mg/kg/min. Infusiones de mayor de
20 kg/min. no son de ayuda.

Corticosteroides: Hidrocortisona a dosis de 10 mg/kg/dosis, cada 6, 8 o 12 horas.
La hidrocortisona reduce la utilizacion periférica de glucosa, aumenta la
gluconeogénesis y aumenta también los efectos del glucagon.

Diazéxido (dosis de 8 a 15 mg/kg/dia dividido de 8 a 12 hrs). Se puede administrar
en lactantes con hiperinsulinemia persistente. Su toxicidad limita el uso prolongado
y solo debe preferirse en ausencia de farmacos de primera linea como el glucagon.
Inhibe la liberacién de insulina al actuar como agonista especifico del canal de
potasio sensible al adenosin-trifosfato (ATP) con descenso de la liberacion de
insulina se puede tardar hasta 5 dias en obtener un efecto positivo.
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d) Octredtido: 5 a 20 pg/kg/dia subcutaneo o intravenosos dividido de cada 6 u 8 hrs.
Es un analogo de la somatostatina de accién prolongada que inhibe la secrecion de
insulina y se puede utilizar cuando no se consigue regular la glucemia con altas VIG

ademas de corticoides. Puede causar taquifilaxis.

e) Glucagon: (0,2mg/kg intramuscular subcutaneo o intravenoso, maximo 1 mg).
Farmaco de eleccion para contra-regular los efectos del hiperinsulinismo.

f) Cuando el tratamiento médico no controla la glucemia, puede realizarse una
tomografia por emision de positrones con 18 F-fluoro-L-DOPA en busca de lesiones
focales en el pancreas y considerar la realizacion de una pancreatectomia subtotal

como tratamiento quirdrgico.

14. CRITERIOS DE REFERENCIA
Se debera consensar con el neonatélogo o pediatra la necesidad de valoraciéon por
endocrinologia pediatrica u otra subespecialidad (por ejemplo, genética) de acuerdo a:

Evolucion del paciente
Persistencia de hipoglucemia después de 72 hrs.

Necesidad de > 12 mg/kg/min de glucosa intravenosa.

Asociacién a otras anormalidades (defectos de la linea media, micropene, exoftalmos,

descontrol de la temperatura).

Resultados de examenes de laboratorio complementarios.
Historia de muerte subita del lactante, sindrome de Reye, retraso mental, etc.

Probabilidad de patologias subyacentes.

Necesidad de empleo de tratamientos alternativos como esteroide, glucagon,

diazdxido, oxtreotido, etc.

Se deberan investigar condiciones que favorezcan resistencia a la insulina

Niveles séricos de insulina.

Niveles séricos de cortisol.

Niveles de hormona del crecimiento.
Hiperamonemia.

Niveles de piruvato.

Niveles de lactato en sangre.

Cetonas en orina y sustancias reductivas.
Glucosa y aminoacidosis en orina.
Niveles de acidos grasos libres.

15. PRONOSTICO
En general es bueno. El desarrollo intelectual es mas pobre en los nifios con hipoglucemia
sintomatica particularmente en los recién nacidos bajo peso para edad gestacional y los
hijos de madre diabética. Una prevencion de la aparicion de crisis de hipoglucemia sobre
todo en los grupos de riesgo (pretérminos, bajo peso para edad gestacional, hijos de madre
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diabética, etc.) y un control rapido de la misma cuando se produce disminuira de manera
importante el riesgo de secuelas neuroldgicas y por lo tanto mejorara el pronéstico.

16. SEGUIMIENTO Y EVALUACION A LARGO PLAZO

Hay que realizar un seguimiento cuidadoso de los pacientes que padecieron de
hipoglicemia sintomatica. Se ha publicado que los neonatos con hipoglicemia presentan un
patrén caracteristico con lesion neuroldgica, principalmente en la corteza parieto-occipital y
la materia blanca subcortical. Aun no se ha determinado el papel de las pruebas de
neuroimagen en la evaluacion de los neonatos con hipoglicemia sintomatica.

Los recién nacidos que presentaron hipoglucemia transitoria sintomatica o asintomatica
deberan tener seguimiento del desarrollo neuropsicoldgico, en particular del rendimiento
escolar durante todo el periodo de crecimiento y desarrollo, con la finalidad de dar atencién
oportuna en caso de detectar alteraciones.
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Grupo de riesgo

Grupos de resge de hipoglucemia

Mecanismos

Actitud clinica

- Pretérmino (=< 37
semaras)

- Retraso crecimienoo
intrauterino

- Bajos depdsitos glucigeno
- Restriccidn de liquidos [ energia

- Inmiadurez de respuesta hormonal

- Dificultades en la alimentacidn

¥ enzimatica

- Alimentacidn precoz,
frecuente v adecuada

- Glucosa IV si necesaria

- Glucagén IM/IV

- Hijo de madre diabética
- 5. Beckwith-Wiedemann

Enfermedad hemolitica

RH

- Hiperinsulinismo rransitorio

- Alimentacidn precoz,
frecuente y adecuada.

- Adecuado aporte de

energia
- Glucosa IV si necesaria

- Diazdxido

- Sindrome desregulacion
islobes pancredticos

- Adenoma islotes
pancredticos

- Hiperinsulinismo

- Diazéxido
- Somastostina
- Pancreatecromia

- Reseccidn adenoma

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

- Bajo depdésitos de glucégeno Hi

- Dificultades alimenticias

- Restriccidn de liquidos [ energia

perinsulinismo

- Adecuado aporte de

energia

- Dirosras marernas: propa
nol, agentes orales
hipoglucemiantes

- Alteracicn de la respuesta de ca

tecolaminas

- Alimentaciin precoz,
frecuente v adecuada

- Insuficiencia adrenal

- Deficiencia hipotaldmica
y/o hipopituitaria

- Deficiencia en hormonas con

trareguladoras

- Adecuado aporte de
energia

- Hidrocortisona

- Hormona crecimiento

- Emrores congénitos
metabolismo

- Defectos enzimas, glicogenolisis,

gluconeogenesis v oxidacidn
de dcidos grasos

- Adecuado aporte de

energia

- Investigar eticlogia




