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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con hipoglucemia persistente
atendidos del 1 de enero del 2016 hasta el 31 de diciembre del 2021 en
la unidad neonatal del Hospital Universitario San Ignacio (Colombia).
Metodologia: Estudio descriptivo de cohorte histérica. Resultados: De
6452 recién nacidos hospitalizados en la unidad de recién nacidos del
Hospital San Ignacio, 390 (6%) tuvieron diagnéstico de hipoglucemia.
De estos tltimos pacientes, 17 (4,3% del total) tenian hipoglucemia
persistente. La incidencia acumulada por afio estuvo entre el 2% y el 11%.
En el mismo periodo, por cada 1000 egresos hospitalarios en la unidad de
recién nacidos, entre 1y 7 pacientes tuvieron diagndstico de hipoglucemia
persistente. Conclusiones: La hipoglucemia persistente es una entidad
poco frecuente; sin embargo, siempre debe tenerse en cuenta cuando se
diagnostique hipoglucemia neonatal; adicionalmente, debe realizarse una
muestra critica en el periodo de hipoglucemia para establecer la etiologfa
y ofrecer un tratamiento adecuado.

Palabras clave
hipoglucemia persistente; recién nacidos; neonatos; unidad de recién nacidos;
glucosa.
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ABSTRACT

Objective: To characterise patients with persistent
hypoglycaemia seen from 1 January 2016 to 31 December
2021 in the neonatal unit of the Hospital Universitario San
Ignacio (Colombia). Methodology: Descriptive study of
historical cohort. Results: Of 6452 newborns hospitalised
in the neonatal unit of the Hospital San Ignacio, 390 (6%)
had a diagnosis of hypoglycaemia. Of these latter patients,
17 (4.3% of the total) had persistent hypoglycaemia. The
cumulative incidence per year was between 2% and 11%.
In the same period, for every 1000 hospital admissions
to the neonatal unit, between 1 and 7 patients had
a diagnosis of persistent hypoglycaemia. Conclusions:
Persistent hypoglycaemia is a rare entity; however, it should
always be taken into account when diagnosing neonatal
hypoglycaemia; additionally, critical sampling should be
performed in the period of hypoglycaemia to establish the
aetiology and provide appropriate treatment.

Keywords
persistent neonatal hypoglycemia; newborns; neonates; newborn
unit.

Introduccién

La hipoglucemia es una de las complicaciones
més comunes durante la etapa neonatal, con
todo y que la glucosa es la principal fuente de
energia para el cuerpo humano y las células del
organismo. El equilibrio euglucémico depende de
un ajuste entre lo que es el consumo periférico
y la produccién de la glucosa en el higado. Las
concentraciones séricas van a estar reguladas
principalmente por dos tipos de hormonas: las
contrarreguladoras (glucagén, cortisol, hormona
de crecimiento y catecolaminas), que se encargan
del aumento sérico de la glucosa en respuesta
a la ausencia de un aporte externo, y las
hormonas reguladoras, como la insulina. El
metabolismo de la glucosa incluye procesos como
la glucdlisis, la gluconeogénesis, la glucogendlisis
y la glucogénesis. El cerebro humano depende
de la glucosa como principal fuente de energia,
ya que esta proporciona la adenosina-trifosfato,
que es necesaria para la funcién cerebral
fisiologica (1,2). Una interrupcién en las vias
de suministro de la glucosa y el metabolismo
conduce a enfermedades cerebrales, por lo que
ante una disminucién stbita, no se va tener un
funcionamiento adecuado y puede desencadenar
lesiones neuroldgicas irreversibles.

La hipoglucemia no puede definirse por un
valor particular de glucosa en el plasma; existen
varias definiciones. La Academia Americana
de Pediatria la define con indices de glucosa
sérica por debajo de 60 mg/dl después de las
primeras 48 horas de vida (3). Si la hipoglucemia
persiste durante mds de 72 horas, esta se
denomina hipoglucemia persistente; no obstante, se
recalca que cualquier hipoglucemia neonatal que
requiera infusiones de glucosa mayores a 10 mg/
kg/min y sea mayor a 48 h, debe contar con un
examen fisico riguroso, ademas de la realizaciéon
de una muestra critica, tomada en la sangre
durante el periodo de hipoglucemia. Incluye:
concentraciones séricas de insulina, glucemia,
cortisol, hormona del crecimiento y cetonas (2).

En este estudio se determiné la incidencia
anual de los recién nacidos diagnosticados con
hipoglucemia persistente en la unidad de recién
nacidos del Hospital Universitario San Ignacio
(Colombia), a partir de lo cual se exploraron
las caracteristicas clinicas de estos pacientes y
los resultados obtenidos de la prueba critica de
laboratorio para el diagnéstico etioldgico de esta
entidad.

Marco tedrico

Alnacer, la concentracién de glucosa en la sangre
del bebé es aproximadamente el 70% del nivel
materno (4). Las concentraciones normales de
glucosa en la sangre dentro de las primeras horas
del nacimiento pueden variar entre un rango
de 25 y 110 mg/dl (3). Dichas concentraciones
empiezan a aumentar durante las primeras
horas y dias de vida, dado que este proceso
fisiol6gico es fundamental en la homeostasis de
glucosa en la vida posnatal (4), pues las bajas
cantidades activan los procesos de glucogendlisis
y gluconeogénesis (3). Ademds de que mejora el
metabolismo de las grasas oxidativas, la glucosa
estimula el apetito y puede ayudar al bebé a
adaptarse a los ciclos de alimentacién ripida
(4). En los recién nacidos a término, entre las
primeras 48-72 horas de vida, se logran alcanzar
niveles de glucosa séricos adecuados (5); entre
tanto, en los prematuros puede demorar un
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poco mas, ya que hay un déficit para activar
las respuestas de hormonas contrarreguladoras,
por una inmadurez en el metabolismo y reservas
hepaticas.

Se requiere un sistema de regulacién hormonal
adecuado para lograr el metabolismo de la
glucosa; sin embargo, los niveles de glucosa
fisiol6gica en el recién nacido pueden variar en
situaciones de estrés periparto: asfixia perinatal,
restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU),
bajo peso al nacer o sepsis neonatal, que son
situaciones que confieren un mayor riesgo para
presentar hipoglucemia neonatal persistente (6).
Por ello, es necesario establecer el riesgo y ofrecer
una adecuada prevencién, para determinar la
causa e instaurar un tratamiento adecuado en
el momento de diagnosticar una hipoglucemia
persistente (7).

Hipoglucemia neonatal

La definiciéon de hipoglucemia representa un
desafio, dado su gran variabilidad entre pacientes
y el problema de identificar un valor en
la hipoglucemia neonatal (6). La Academia
Americana de Pediatria y la Asociacién
Endocrinolégica Pedidtrica (PES) han descrito
la problemética existente para definir un valor
exacto, desde el cual se desencadenen signos
y sintomas, ya que puede haber neonatos con
hipoglucemia severa y sin una sintomatologfa. La
PES define la hipoglucemia neonatal transitoria
como aquella en Ia que los niveles de glucosa son
menores de 50 mg/dl en las primeras 24 horas de
vida y menor a 60 mg/dl a partir de las 48 horas
de vida (6). Entre otras definiciones, esta la de
la Asociacién Britdnica de Medicina Perinatal,
que define hipoglucemia como 2 o mas valores
inferiores a 36 mg/dl en las primeras 48 horas de
vida (8).

Las causas mas comunes tienen 2
clasificaciones  principales: por un lado,
condiciones que disminuyen la produccién
de glucosa hepética: RCIU, prematuridad,
hipoxia, sepsis o cardiopatia congénita. Por
otro, condiciones asociadas con hiperinsulinismo
o produccién excesiva de insulina (9); es
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més frecuente encontrar recién nacidos hijos
de madre diabética o hiperplasia de células
pancreaticas.

Las causas mds comunes son aquellas que
se relacionan con una disminucién en la
disponibilidad del sustrato, por ejemplo, en
la RCIU hay una reduccién del depésito de
glucogeno fetal combinado con una mayor
utilizacién de sustrato que lleva a hipoglucemia

(4,9,10).
Hipoglucemia persistente

Esta hipoglucemia es aquella cuya presentacién
es usualmente severa y requiere la infusién
de carbohidratos a alto flujo, y de
manera prolongada. También puede llegar a
necesitar medicacién adicional (hidrocortisona
o diazéxido), ademas de vigilancia durante
un periodo prolongado. Entre sus causas
méas frecuentes estdn el hiperinsulinismo, el
déficit de hormonas contrarreguladoras y los
errores innatos del metabolismo (2,7,11).
El hiperinsulinismo es la principal causa
de hipoglucemia persistente, pues hay una
alteracion en la secrecién de la insulina, al igual
que en las hormonas contrarreguladoras de la
glucosa, por lo que se inhibe la lipdlisis y las
cetonas, que son vias alternas para mantener la
funcién neuronal (12).

No existe una definicion exacta de la
hipoglucemia neonatal persistente (13). Una
de ellas es la de la Asociaciéon Sueca de
Neonatologia, segiin la cual es un requerimiento
de infusién de carbohidratos mayores a 10 mg/
kg/min después de las 48 h de vida. La de la
Asociacién Canadiense de Pediatria indica que se
da con valores menores de 47 mg/dl después de
las primeras 72 h de vida (14).

El diagnéstico debe ser integral, analizando
las posibles causas en relacion con los
riesgos  del recién nacido y descartando
posibles sindromes genéticos asociados o
desencadenantes posnatales. Adicionalmente, se
deben tener en cuenta las recomendaciones
en las gufas de manejo y tratamiento de
hipoglucemia neonatal, segiin las cuales aquel
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recién nacido con glucemia sérica menor de 60
mg/dl después de las 48 h de vida debe ser
estudiado (15,16).

No hay datos epidemiolégicos exactos en
cuanto a la incidencia de la hipoglucemia
neonatal persistente. Se estima de 1:27000 a
1:50000 nacimientos (17). En el 2015, la PES
introdujo un cambio en el punto de corte y
el tiempo para el diagnéstico de hipoglucemia
neonatal persistente. En un estudio en la India,
encontraron que el 15,38% de los pacientes
con hipoglucemia, 23% de ellos presentaron
hipoglucemia més alld de las 72 h de vida; es decir,
el 3,53% de los pacientes de la unidad de recién
nacidos. En Colombia no hay datos en cuanto a
andlisis de su incidencia o la prevalencia de la
hipoglucemia neonatal persistente.

Muestra critica

La muestra critica hace referencia a una serie
de laboratorios en sangre que debe realizarse en
el periodo de hipoglucemia (segin la definicién
utilizada), para descartar trastornos metabdlicos
y endocrinoldgicos asociados. Inicialmente, la
muestra debe incluir: cortisol, insulina sérica,
betahidroxibutirato, hormona de crecimiento,
y puede ampliarse con otros laboratorios
que incluyan lactato, bicarbonato, péptido
C, 4cidos grasos, corticotropina, entre otros
(2,6,14,16). Esto debido a que hay entidades
como alteraciones en la oxidaciéon de 4cidos
grasos, déficit de la hormona de crecimiento,
insuficiencia suprarrenal, entre otras.

Las gufas suecas recomiendan que en
situaciones en las cuales no puede realizarse la
muestra critica se emplee la prueba del ayuno
previo al egreso. Consiste en evaluar que el
recién nacido mantenga las concentraciones
séricas de glucosa mayores a 70 mg/dl, siempre
realizarse bajo monitorizacién, por las posibles
complicaciones asociadas con la hipoglucemia

(6).

Tratamiento

El tratamiento de la hipoglucemia neonatal
tiene que iniciar con la identificacion del
riesgo, ademds de la documentacion de la
glucosa sérica para confirmar la hipoglucemia
(6). El objetivo es prevenir la hipoglucemia
recurrente, que aumenta el riesgo de episodios
hipoglucémicos posteriores y que pueden no
reconocerse (6,18,19). Existe controversia en
cuanto al manejo de recién nacidos sintomdticos
y asintométicos, pues algunos articulos incluyen
la correccién de la hipoglucemia por via oral,
con monitorizacién de la glucosa, y en otros
indican comenzar con infusiones de glucosa, para
los casos de hipoglucemia neonatal transitoria.
En casos de hipoglucemia con sintomatologia
neuroldgica, como convulsiones, se recomienda
el uso de bolo de dextrosa al 10% por 2 cm?/kg
(200 mg/kg), seguido de una infusién de dextrosa,
mientras se mantiene un flujo metabdlico entre
8 mg/kg/min para conservar la homeostasis de la
glucosa (9), con un posterior descenso gradual, al
tiempo que se evita una interrupcién abrupta.

Cuando no se logra mantener la euglucemia
en un paciente con infusiones de glucosa
mayores de 10 mg/kg/min o con hipoglucemia
durante mas de 48 a 72 h, es necesario el
manejo farmacoldgico, siempre de la mano
del servicio de endocrinologia, ante posibles
trastornos metabdlicos y hormonales asociados.

En cuanto a medicamentos, se ha descrito el
uso de glucagdn, diazéxido, octreotida, sir6limus
y nifedipina. Adicionalmente, se describe el uso
de los esteroides sistémicos, los cuales estimulan
la gluconeogénesis a partir de proteinas (2,7,9).
Se ha implementado la hidrocortisona a dosis
de 5 mg/kg/dia, teniendo en cuenta las posibles
complicaciones, como alteracion del eje de
cortisol; de ahi que su descenso deba ser gradual
y estar reservado para ciertas patologfas, como
insuficiencia suprarrenal (9).

Se recomienda el tratamiento de la
hipoglucemia persistente por hiperinsulinismo
con diazéxido, para prevenir las consecuencias
a largo plazo en el desarrollo neuroldgico
(12). Es el farmaco de primera linea
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para el  hiperinsulinismo.  El  uwso  de
diazéxido se  ha  asociado  con  ciertos
efectos adversos, como retenciéon de liquidos,
descompensacion respiratoria, hipertension
pulmonar y enterocolitis necrotizante.  Suele
ser eficaz en niflos en quienes los canales
potasio  (adenosina-trifosfato) ~ estén  intactos;
es ineficaz si los canales estdn alterados,
por ejemplo, en las mutaciones en ABCCS/
KCNJ11 (12). Los endocrinélogos pedidtricos
recomiendan el tratamiento de la hipoglucemia
con hiperinsulinismo con diazéxido para prevenir
las consecuencias a largo plazo en el desarrollo
neurolégico de la hipoglucemia persistente (20).
La PES recomienda retrasar el diazéxido hasta los
7 a 10 dias de vida en los pacientes con RCIU,
ya que la hipoglucemia hiperinsulinémica puede
tardar semanas en normalizarse (6,20).

La terapia a largo plazo debe basarse en
la etiologia especifica que desencadena la
hipoglucemia persistente, por lo que debe ser un
manejo integral y multidisciplinario, contando
con médicos con experiencia en el diagndstico y
manejo (6).

Complicaciones

Como se ha  descrito, las  principales
complicaciones de la hipoglucemia se dan en el
sistema nervioso central, ante la alteracién del
metabolismo de la glucosa, y los efectos adversos,
a nivel neuronal, ya que pueden desencadenar
eventos convulsivos, los cuales —segin la
severidad— dejarfan secuelas cerebrales a largo
plazo, como lesiones neurocorticales, atrofia
cortical ~ cerebral, hemorragia parenquimatosa,
accidente  cerebrovascular  isquémico,  entre
otros. Tales situaciones afectan su calidad de vida
futura.

En el 2017, un estudio evidencié que cuando la
hipoglucemia neonatal fue tratada para mantener
los niveles de glucosa de al menos 47 mg/dl,
no se asocié con un mayor riesgo de deterioro
neurosensorial combinado a los 4,5 afios; pero
se asocié con un mayor riesgo dependiente de la dosis
de mala funcién ejecutiva y motora visual

(21).
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A pesar de que no hay unas concentraciones de
glucosa sanguinea establecidas que se
correlacionen con el dafio neuronal, se ha
descrito que cuando la hipoglucemia es precoz,
severa, prolongada y con episodios convulsivos,
estos recién nacidos no van a tener una
adecuada respuesta al tratamiento y serd
incierto su prondstico neuroldgico (22). Por lo
anterior, se requieren mas estudios capaces de
definir los puntos de corte para el tamizaje,
ademas de las intervenciones oportunas, a fin de
evitar este tipo de complicaciones.

Objetivos e hipotesis
Objetivo principal

Caracterizar a los pacientes con hipoglucemia
persistente atendidos entre el 1 de enero del
2016 hasta el 31 de diciembre del 2021 en la
unidad neonatal del Hospital Universitario San
Ignacio (Colombia).

Objetivos especificos

o Establecer la incidencia anual y acumulada
de hipoglucemia neonatal persistente en la
unidad de recién nacidos del Hospital
Universitario San Ignacio durante los
tltimos cinco afios.

e Describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de la poblacién
en estudio.

e Establecer la frecuencia de los laboratorios
que se solicitaron en la muestra
critica ante la sospecha de hipoglucemia
persistente (cortisol, insulina, glucemia,
hormona de crecimiento y péptido C).

e Mostrar los resultados més frecuentes de la
muestra critica tomada a los pacientes con
diagnéstico de hipoglucemia persistente.

o Describir el tratamiento y los desenlaces
(tiempo minimo y méximo de resolucién
de hipoglucemia, necesidad de otros
tratamientos adicionales) en los pacientes
con diagnéstico de hipoglucemia neonatal
persistente en la unidad de recién nacidos.
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Justificacion

La hipoglucemia neonatal es una patologia
frecuente en las unidades neonatales, cuya
incidencia, se cree, ha ido en ascenso a medida
que aumenta la supervivencia de los pacientes
con factores de riesgo para presentarla. A pesar
de este hecho, en el momento no contamos
con datos sobre la epidemiologia nacional ni
regional de la hipoglucemia neonatal persistente
y, en consecuencia, no es posible evaluar los
protocolos en funcion de la deteccién temprana e
instauracién rdpida de un tratamiento adecuado
para la prevencién de alteraciones neuroldgicas
en nuestro medio, teniendo en cuenta las
caracteristicas de nuestra poblacién.

Metodologia (materiales y métodos)

Tipo de estudio: estudio descriptivo de cohorte
histérica.

Poblacién blanco: pacientes con diagndstico
de hipoglucemia persistente diagnosticados en
la unidad de recién nacidos del Hospital
Universitario San Ignacio del 2016 al 2021.

Criterios de inclusion: todos los pacientes
que se encontraban en el Sistema Electrénico
de Historias Clinicas con diagnésticos de
hipoglucemia persistente.

Definicion de caso: persistencia de episodios de
glucemia central por debajo de 45 mg/dl posterior
a las 72 h de vida o requerimientos de infusiones
superiores a 10 mg/kg/min después de las 48 horas
de vida (2,16).

La fuente de la informacion de datos de todos
los pacientes en el periodo establecido se obtuvo
a partir de la revision retrospectiva de las historias
clinicas registradas en el Sistema Electrénico de
Historias Clinicas del hospital.

En una primera fase, se buscaron cdodigos
de la décima Clasificaciéon Internacional
de Enfermedades (CIE-10) en la historia
clinica electrénica del hospital:  E161:
otras hipoglucemias; E162: hipoglucemia no
especificada; P703: hipoglucemia neonatal
iatrogénica;  P704:  otras  hipoglucemias
neonatales; E748: otros trastornos especificados

del metabolismo de los carbohidratos; E749:
trastornos especificados del metabolismo de los
carbohidratos, no especificados; P708: otros
trastornos transitorios del metabolismo de los
carbohidratos en el feto y el recién nacido;
P709: trastorno transitorio no especificado del
metabolismo de los carbohidratos en el feto y el
recién nacido. Se recolecté la informacién de los
pacientes con los diagndsticos CIE-10 descritos
que cumplieran con la definicién de caso.

Andlisis estadistico

1. Para la incidencia anual, se tomd
como numerador la cantidad total
de pacientes con diagnéstico de
hipoglucemia neonatal persistente por
afio en la unidad de recién nacidos del
hospital, y como denominador, el total de
pacientes con hipoglucemia en la unidad
de recién nacidos por afio.

2. Para la incidencia acumulada, se tomd
como numerador el total de pacientes
con diagnostico de  hipoglucemia
persistente desde el 2016 al 2021, y
como denominador, el total de pacientes
hospitalizados por hipoglucemia desde el
2016 al 2021.

3. Para las variables cuantitativas (edad
de diagnéstico, semanas gestacionales
al nacer, peso al mnacer, glucosa,
insulina sérica, hormona de crecimiento
sérica, cortisol sérico, péptido C sérico,
etc.) se calcularon las medidas de
tendencia central (media y mediana) y
dispersién (desviacién estdndar y rango
intercuartilico), segin la distribucién de
la variable.

4. Las variables cualitativas (sexo, lugar
de nacimiento, via de nacimiento,
toma de prueba critica, sintomas
presentados, producto de nacimiento
pre- o postérmino, bajo peso al nacer,
grande para la edad gestacional, RCIU,
hijo de madre diabética, asfixia perinatal,
presencia de sepsis, toma o no de los
exdmenes paraclinicos analizados, etc.),
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se describieron con frecuencias absolutas
y relativas (porcentajes).

5. Para la frecuencia de toma critica se
tom6 como numerador a los pacientes
a quienes se le realizé la prueba critica,
y como denominador, el total de Ia
poblacion del estudio. Se calcularon las
medidas de tendencia central (media
y mediana) y dispersiéon (desviacion
estandar y rango intercuartilico) para los
resultados de prueba critica.

Resultados

De 6452 recién nacidos hospitalizados en la
unidad de recién nacidos del Hospital San
Ignacio entre el 2016 y el 2021, a 390 (6%) se
les diagnosticé hipoglucemia. De estos tltimos
pacientes, 17 (incidencia acumulada del 4,3%
del total con hipoglucemia) tenian hipoglucemia
persistente. La incidencia anual desde el 2016 al
2021 estuvo entre el 2%y el 11%, siendo el menor
valor en el 2017, y el mayor, en el 2016 (figura
1). En el mismo periodo, por cada 1000 egresos
hospitalarios en la unidad de recién nacidos,
entre 1 y 7 pacientes fueron dictaminados con
hipoglucemia persistente (figura 2).

10,9

ACUMULADA %

INCIDENCIA

Figura 1.

Incidencia anual de hipoglucemia persistente en nifios
hospitalizados en la unidad de recién nacidos del Hospital
Universitario San Ignacio desde el 2016 al 2021

NUMERO DE PACIENTES

Figura 2.

Niimero de pacientes con hipoglucemia persistente por cada
1000 egresos hospitalarios en la unidad de recién nacidos del
Hospital Universitario San Ignacio al afio

De los 17 recién nacidos con diagnéstico
de hipoglucemia persistente en este periodo
de 5 anos, 8 (47%) eran de sexo femenino,
igual ntimero de sexo masculino y uno (6%)
indeterminado; 4 (24%) nacieron pretérmino. La
mediana de edad gestacional fue de 37 semanas
(min.-max.: 32-40). De los recién nacidos, 5
(29%) tuvieron bajo peso al nacer, con una
mediana de 2255 g (min.-méx.: 620-2410) y 12
fueron a término, con peso mayor a 2500g. La
mediana fue de 2939¢g (min.-méx.: 2500-4100).
Respecto a antecedentes de la gestaciéon vy
perinatales, un paciente era hijo de madre con
diabetes gestacional (6%) y 6 (29%) tenian
restriccion del crecimiento intrauterino. En
cuanto al parto, 11 (65%) nacieron por cesarea.
Dos de los pacientes (12%) tuvieron asfixia
y reanimacién neonatal avanzada, y 4 (24%)
presentaron sepsis neonatal. La distribucién de
las caracteristicas segtin el afio de hospitalizaciéon
se muestra en la tabla 1. La edad en horas en
el momento del diagnéstico se distribuyé asi:
mediana de 90 horas, minimo de 51 horas y
maximo de 408 horas (P25: 72 h-P75: 120 horas).
Un solo paciente tuvo diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita.
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Tabla 1.
Caracteristicas de los recién nacidos con hipoglucemia
persistente

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Caracteristica

Edad al nacer |

n(7) n(1) n(2) n (2) n (4) n(1)
io, DE) 378(19) 39 37(14) 37 (0) 37.25 (3.7) 37

Total
n (%)
375 (2.06)

3215 (571.6) 2660 2037.5 (654.1)|2657.5 (512 6)| 2150 (1020} 2410

2680 (783)

Peso al nacer (gr; promedio, DE)

Edad al

P25, P75) 96 (72-144) 264 1205 (73-168)| 84 (72-96) | 75(36.5-93) 51

90(72-120)

Flujo metabdlico (mg/kg/min;mediana, P25, P75)| 11( 8-135) 11

Sexo

18 (13-23) | 9.15(8.3-10) |12 (10.8-12 8) 7.2

11(8.7-13]

3 1 -

8 (47.1)

Femenino

1(5.9

Masculino

3 1 2 1

8(£7.1)

Término al nacer

A término

5 1 1 2

13 (76.5)

4(235)

Postérmino

)

Bajo peso al nacer

5(28.4)

Madre diabética

1(5.9

1(5.9]

Grande para la edad gestacional 1

"
-

5 (29.4)

Lugar de nacimiento

Otros Hospitales

1(5.9]

1(59

1(59

1(5.9]

1(5.9

HUSI- Bogotd

12 (70.6)

por cesarea

11 (64.7)

Sepsis neonatal

4(235)

Asfixia

b e fun Jun fos o foe o
[
~

2(117

Es importante anotar que solo a 7 de los 17
nifios (41%) se les tomd la muestra critica ante la
sospecha de hipoglucemia persistente. Los datos
de los metabolitos evaluados se presentan en la
tabla 2.

Tabla 2.
Mediana de los metabolitos evaluados en pacientes a
quienes se les realizé la muestra critica

Metabolito Observaciones Mediana P25P75 Minimo

Ghucosa (mg/di) 7 37| 343 25 45 >45
Hormona de crecimiento

(ag/ml) 6| 119| 88262 7.6 85| =10

648
Cortisol (ug/mi) s| 10 1024 272|  1041] >1020
Insulina (U/dl) 5 47| 347 15 97 )
Péptido C 0 I
En estos pacientes con hipoglucemia

persistente, la mediana de glucosa estuvo
entre 37 mg/dl, con un minimo de 25 mg/
dl y un méximo de 45 mg/dl. De los 17
pacientes, solo fueron anormales los resultados
de 3 en la muestra critica en cortisol y
hormona de crecimiento. En especial, un
paciente en el 2016 presenté hipoglucemia
persistente diagnosticada a las 144h de vida,
con antecedente de asfixia perinatal y los
niveles de hormona de crecimiento y cortisol

en 8,34 ng/ml y 5,33 wug/dl, respectivamente.
Al realizarse una nueva medicién de la muestra
critica, se encontraron niveles de insulina
que descartaron hiperinsulinismo (4,7 uU/
ml-relacién insulina/glucosa: 0,1), un cortisol
y hormona adrenocorticotrépica adecuados,
cetonas en orina negativas y una hormona de
crecimiento (7,66 ng/ml). En el anilisis de las
probables causas de hipoglucemia persistente,
se descarté un error innato del metabolismo
y se considerd la alteracion de hormona de
crecimiento por una probable afeccién hepatica
ante la asfixia perinatal. La hipoglucemia se
resolvié a los 30 dias de vida.

En cuanto al tratamiento, ningtin paciente fue
tratado con glucagén o con diazéxido. Solo un
nifio, atendido en el 2016, recibié hidrocortisona
en una dosis de 5 mg/kg ante el diagnédstico
de insuficiencia suprarrenal. La mediana del
flujo metabolico fue de 11 mg/kg/min, con
un minimo de 7,2 mg/kg/min y un méximo
de 23 mg/kg/min (P25: 8,7 mg/kg/min-P75:
13 mg/kg/min). Ninguno tuvo intervenciones
quirtrgicas como pancreatectomia. Unicamente
hubo valoracion genética vy clinica de
los errores innatos del metabolismo en
aquellos pacientes con hipoglucemia de dificil
control y genética, asi como en aquellos
con hallazgos de malformaciones, fenotipos
dismérficos o antecedentes genéticos familiares
de importancia. Se documentaron 4 sindromes
genéticos asociados (insuficiencia suprarrenal
con una mutacién del gen NROB1 que codifica
para DAX1 = 1, trisomfas 21 = 2, y trisomfa 13
=1).

Discusion

La hipoglucemia es la alteraciéon metabdlica mas
comtn que ocurre en el periodo neonatal (23).
Su incidencia general en los recién nacidos a
término es del 5%-7% vy del 3,2%-14,7% en
prematuros, y en el 70% de los casos es transitoria
(24). En cuanto a la hipoglucemia persistente, la
incidencia estimada est4 entre 1:27000y 1:50000
nacimientos (17). Su diagndstico varfa segtn la
duracién de la hipoglucemia, las concentraciones
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de glucosa sérica y el valor del flujo metabélico
recibido.

Entre las definiciones mds wusadas se
encuentran las de la Asociaciéon Canadiense de
Pediatria, que estableci6 valores inferiores a 47
mg/dl después de las primeras 72 h de vida
(14), y la Asociacién Sueca de Neonatologia,
que define la hipoglucemia persistente cuando
hay un requerimiento de infusién de glucosa
intravenosa mayor a 10 mg/kg/min después de
las 48h de vida. Estos criterios obedecen a la
probabilidad de presentar secuelas neurolégicas,
sin que se haya descrito un valor exacto de
glucosa, dada la variabilidad entre los pacientes
(6,16). Los principales factores asociados con
esta entidad son restriccién de crecimiento
intrauterino (IC95%: 36,4-63,7%) y parto por
cesarea (IC 95%: 44,3-72); sin embargo, se ha
observado que los factores de riesgo pueden
modificarse, por ejemplo: en un estudio se
encontré como factor de riesgo el tabaquismo
materno hasta en un 35% de los casos analizados,
al igual que bajo estrato socioeconémico, aun
cuando ello no habia sido previamente reportado
en laliteratura (11). En Colombia se tienen pocos
estudios (25); por ello, es preciso conocer mis
del comportamiento clinico y manejo actual de
estos pacientes en nuestro pais. En este estudio
caracteriza a esta poblacién, en un hospital de
cuarto nivel, que se encarga de la atencién de
recién nacidos de alta complejidad, como es el
Hospital Universitario San Ignacio.

En nuestro estudio, hubo una incidencia anual
de entre el 2% y el 11%, esto es, dicha entidad
fue diagnosticada entre 1 y 7 recién nacidos
por cada 1000 egresos al afio. Ello nos indica
que es una entidad poco frecuente, pero con
secuelas neurolégicas que pueden afectar el
neurodesarrollo (6,16). No hubo predominio de
hipoglucemia persistente en cuanto a sexo, y en
otros estudios, como el de Skovrlj et al. (11),
se tienen un mayor nimero de casos en el sexo
masculino. La evidencia general indica que hay
un mayor nimero de casos en los recién nacidos
prematuros (6,17,24-26). En nuestro estudio,
observamos un mayor ndmero de casos en recién
nacidos a término vs. los pretérmino (76,5%
vs. 23,5%); adicionalmente, un mayor nimero
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de casos en los de adecuado peso al nacer, en
comparacién con los de bajo peso al nacer (70,6%
vs. 29,4%). También observamos un caso de un
recién nacido grande para la edad gestacional
(5,9%) y 5 con RCIU (29,4%), lo que concuerda
con otros estudios (49%; 1C95%: 36,4-63,7%)
(26).

Ubicamos en el estudio un mayor nimero de
casos en recién nacidos por parto por cesdrea
(64,7%), lo cual concuerda con lo descrito en la
literatura (27), y se correlaciona con el tiempo
de ayuno y el descenso de las concentraciones de
glucemia en la madre, antes de la intervencién
quirdrgica (23). En cuanto a los sintomas, estos
varfan; suelen ser mas inespecificos a menor
edad; en tanto que en la etapa neonatal, cerca
del 60% de los pacientes presentan sintomas
antes de las 72 h de vida. Los més frecuentes
son convulsiones hasta en un 50%; ademas, un
30% presenta sintomas no especificos (cianosis,
palidez e hipotonfa), y un 20%, hipoglucemia
asintomatica (28). En nuestro estudio, los mas
frecuentes fueron: afectacién neuroldgica dada
por somnolencia y succién débil (17,6%). Ningin
paciente tuvo documentacién de convulsiones.

Para la evaluacién de Ia hipoglucemia
persistente se recomienda la toma de una serie de
laboratorios, denominados muestra critica. Estos
deben tomarse en el periodo de hipoglucemia
e incluyen medicién de metabolitos, como
insulina, hormona de crecimiento, cetonas,
cortisol y glucosa, pues ayudan a identificar la
etiologia de la hipoglucemia. Observamos que en
el hospital a los casos de hipoglucemia persistente
se les evalué y tom¢é la muestra critica solo a
menos de la mitad de los pacientes (41,2%).
La causa probable fue por demora entre el
momento de la toma de la muestra y el analisis
en el laboratorio, al ser en un tiempo de mis
de 30 min. La muestra critica en el hospital
se dio para aquellos pacientes que persistieron
con hipoglucemia en un periodo de 7 dias o
que tuvieron flujos metabdlicos mayores de 12
mg/kg/min; adicionalmente, fue solicitada una
valoracién por el servicio de endocrinologia
pedidtrica. Se recomienda que si la prueba critica
no es posible, se realice la prueba del ayuno previo
al egreso, con el fin de evaluar que el paciente
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mantenga niveles de glucemia por encima de 70
mg/dl (6). A ninguno de nuestros pacientes se le
hizo la prueba en ayuno. El perfil de los exdmenes
se podra ampliar segin las caracteristicas y
sospecha diagnéstica del paciente. Por ejemplo,
la toma de la hormona adrenocorticotrépica,
junto con cortisol, en sospecha de insuficiencia
adrenal primaria y en aquellos con hipoglucemia
de dificil manejo, ayuda a descartar otras causas,
como errores innatos del metabolismo, ademas de
sindromes genéticos (6,16).

En nuestra institucién, el servicio de
genética valor6 a aquellos recién nacidos
con alguna anomalia menor o mayor al
examen fisico. Esta evaluacién es crucial,
ademds de la de endocrinologia y clinica de
errores innatos del metabolismo, ya que ciertas
anomalfas pueden relacionarse con sindromes
genéticos especificos, ademds de alteraciones
metabdlicas (6). En nuestra poblacién se
diagnosticaron cuatro pacientes con mutaciones
genéticas asociadas: un paciente con sexo
indeterminado, por presencia de genitales
ambiguos secundario a insuficiencia adrenal
primaria, con documentacién de una mutacién
del gen NROBI que codifica para DAX1; dos
pacientes con fenotipo Down identificado por el
examen fisico, con posterior diagndstico genético
de trisomia 21, y uno con trisomia 13.

Este tipo de mutaciones se pueden
correlacionar con hiperinsulinismo, ante un
exceso de consumo de glucosa periférico, lo
cual condiciona un riesgo para hipoglucemia
persistente (29). La relacién insulina-glucosa
sérica en estos pacientes fue menor de 0,3 y
descart6 hiperinsulinismo asociado. Uno solo
tuvo una relacién insulina-glucosa de 0,38 y
diagnostico de RCIU. Los pacientes con este
diagnéstico tienen mayor riesgo de hipoglucemia,
debido a sus depdsitos escasos de glucégeno
hepitico y una activacion de mecanismos
contrarreguladores inadecuados, disminucién del
tejido adiposo, disminucién de la capacidad
para oxidar 4cidos grasos libres y triglicéridos
para la gluconeogénesis, con mayor riesgo de
hipoglucemia persistente, en especial si se asocia
con comorbilidades como policitemia, sepsis,
hipoxia, hipotermia (30).
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Respecto al tratamiento, este debe ser
individualizado para cada paciente y tener
como objetivo normalizar las concentraciones
de glucosa plasmatica (6). El promedio de flujo
metabdlico en nuestro estudio fue de 11,4 mg/
kg/min, y en la literatura se describen flujos
metabdlicos maximos de 20 a 30 mg/kg/min (9).
Solo uno de los pacientes con este diagndstico
requirié tratamiento con hidrocortisona a dosis
de 5 mg/kg/dosis; posteriormente, se diagnostico
insuficiencia suprarrenal primaria, confirmada
con una prueba molecular (mutacién del gen
NROBI que codifica para DAX1). La respuesta al
esteroide fue adecuada y no hubo recurrencia de
la hipoglucemia o crisis adrenal.

El tiempo minimo para la resolucién de la
hipoglucemia en los pacientes fue de 56 h, y el
maximo, de 30 dias. Este altimo fue observado en
un paciente con antecedente de asfixia perinatal;
en este caso se observé una afectacién hepatica
por su asfixia, con alteracién de las hormonas
contrarreguladoras. Ello aumenta el riesgo de
hiperinsulinismo en el periodo neonatal, debido
al uso del metabolismo anaerdbico para mantener
las concentraciones de glucosa en la sangre
(4). El paciente recibi6 un flujo metabdlico
méximo de 11 mg/kg/min, lo cual permitié un
descenso posterior a este tiempo y retiro sin
complicaciones.

Aunque son pocos los pacientes con
hipoglucemia persistente, es necesario conocer
sobre las patologias asociadas con esta entidad,
para hacer un diagndstico temprano y ofrecer
un tratamiento oportuno. Nuestro estudio
aporta al conocimiento de los antecedentes y
caracteristicas de los nifios con esta entidad en
Colombia e, igualmente, sobre la experiencia en
la adherencia a realizar la muestra critica, la cual
fue baja. Se debe hacer hincapié en los pediatras
y neonatdlogos que trabajan en las unidades de
recién nacidos en la toma de la muestra critica, ya
que es importante para establecer un diagndstico
y tratamiento adecuado, con el fin de evitar
posibles secuelas neuroldgicas que puedan influir
a largo plazo en su desarrollo y calidad de vida.
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Conclusiones

La hipoglucemia neonatal persistente es una
entidad poco frecuente. En nuestro estudio la
incidencia acumulada por afio estuvo entre el
2% vy el 11%, esto es, se diagnosticé en en 1-7
pacientes por cada 1000 egresos hospitalarios.
Pese a esto, siempre debe tenerse en cuenta
cuando se diagnostique hipoglucemia.

En nuestro estudio, encontramos mayor
frecuencia de hipoglucemia persistente en recién
nacidos con parto por cesirea, con diagndstico
de RCIU, asfixia perinatal y sindromes genéticos
como trisomia 21, 13 e insuficiencia suprarrenal.
Detectamos limitaciones para la toma de
muestra critica en estos pacientes, debido al
tiempo de toma de la muestra y su procesamiento
(solo se tomé en el 41% de los pacientes). Es
importante recalcar la importancia de la muestra
critica en el periodo de hipoglucemia, para
establecer una etiologia y proveer un tratamiento
adecuado, en el paciente con hipoglucemia
persistente.

En aquellos pacientes con alteracién en el
examen fisico ante el fenotipo dismérfico o
antecedente genético, se solicité valoracién por
genética, endocrinologia pediatrica y clinica
de errores innatos del metabolismo, debido a
sindromes genéticos y alteraciones metabdlicas
asociadas con la hipoglucemia persistente.
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Anexo. Variables del estudio

Variable Definicién de la variable Escala de Unidad de medida
medicién de
la variable
Peso al nacer Peso en el momento del Continua de Gramos (g)
nacimiento en gramos razon
Edad gestacional Semanas de gestacion en Continua de Semanas
al nacer semanas al nacer segiin la razén
Escala de Ballard tomada de
la historia clinica
Sexo Femenino o masculino Nominal 1. Femenino
2. Masculino
3. Indeterminado
Nacimiento Factor de riesgo presentado | Nominal . Si
pretérmino por el recién nacido definido 2. No
como el nacimiento antes de
las 37 semanas de edad
gestacional
Nacimiento Factor de riesgo presentado | Nominal 1. Si
postérmino por el recién nacido definido 2 No
como el nacimiento
posterior a las 41 semanas
de edad gestacional
Bajo peso al nacer | Factor de riesgo presentado | Nominal 1. Si
por el recién nacido definido 2. No
como peso al nacer por
debajo de los 2500 gramos
Grande para la Factor de riesgo presentado | Nominal 1. Si
edad gestacional por el recién nacido definido 2. No
como peso al nacer por
encima del P90 para la edad
gestacional y el sexo
Variable Definicion de la variable Escala de Unidad de medida
medicion de
la variable
Restriccion del Factor de riesgo presentado | Nominal Si
crecimiento por el recién nacido definido 2 No
intrauterino como peso al nacer menor al
P10 para la edad gestacional
v el sexo
Hijo de madre Factor de riesgo presentado | Nominal Si
diabética por el recién nacido definido 2 No
como un recién nacido
producto de una madre con
diagnostico de diabetes
gestacional
Asfixia perinatal Diagnostico de asfixia Nominal Si
perinatal utilizando los 2 No
criterios diagnésticos de la
American College of
Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)
Sepsis neonatal Diagnéstico de sepsis Nominal Si
neonatal por historia clinica 2 No
Edad al Horas de vida en la que se Continua de Horas
diagnostico de la diagnostico la hipoglucemia | razon
hipoglucemia persistente por historia
persistente clinica
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Variable Definicién de la variable Escala de Unidad de medida
medicién de
la variable

Sintomas Sintomas reportados en la Nominal 1. Si

presentados historia clinica durante al a. Convulsién

durante el periodo
de hipoglucemia

periodo de hipoglucemia

b. Letargia
c. Dificultades en
la alimentacion
d. Sudoracién
e. Hipotonia
f. Otro
2. No

Concentracion de
la glucosa sérica

Resultado por laboratorio de
la glucosa sérica tomada
durante el periodo de
hipoglucemia

Continua de
razon

Miligramo por
decilitro (mg/dl)

Concentracion de
la insulina sérica

Resultado por laboratorio de
la insulina sérica tomada
durante el periodo de
hipoglucemia

Continua de
razon

Unidades por decilitro
(Urdl)

Concentracion de
la hormona de
crecimiento sérica

Resultado por laboratorio de
la Hormona de Crecimiento
sérica tomada durante el
periodo de hipoglucemia

Continua de
razon

Nanogramos por
mililitro (ng/ml)

Concentracién del

Resultado por laboratorio de

Continua de

Microgramos por

cortisol sérico los niveles de cortisol sérico | razén mililitro (pg/ml)
tomada durante el periodo
de hipoglucemia
Concentracion del | Toma de niveles del péptido | Continua de 1. Si. ;Cuanto en
péptido C sérico C sérico durante el periodo | razén Nanogramos por
de hipoglucemia mililitro?
2. No
Variable Definicién de la variable Escala de Unidad de medida
medicién de
la variable
Tratamiento Manejo con diazéxido Continua de 1. Diazéxido
especifico para durante la estancia razon a. Si, (cudnto en
hipoglucemia hospitalaria como manejo mg/kg/dia?
persistente dirigido para hipoglucemia b No
persistente.
Niveles expresados en
miligramos por kilogramos
al dia (mg/kg/dia)
Tratamiento Manejo con glucagén Continua de 1. Glucagon
especifico para durante la estancia razén a. Si, jeudnto en
hipoglucemia hospitalaria como manejo mg/kg/dosis?
persistente dirigido para hipoglucemia b. No
persistente.
Niveles expresados en
miligramos por kilogramos
por dosis (mg/kg/dosis)
Tratamiento Manejo con hidrocortisona Continua de 1. Hidrocortisona
especifico para durante la estancia razén a Si, cuanto en
hipoglucemia hospitalaria como manejo mg/kg?
persistente dirigido para hipoglucemia b. No

persistente.

Niveles expresados en
miligramos por kilogramo
(mg/kg)

Niveles méximos
de flujo
metabolico
recibido

Nivel maximo de flujo
metabélico recibido por el
paciente durante su estancia,
medido en miligramos por
kilogramo por minuto
(mg/kg/min)

Cuantitativa
de razén

Nivel mdximo
recibido en
miligramos por
kilogramo por minuto
durante la estancia
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