N°o 425 -2020 -DG-HONADOMANI-SB

/ﬁiw« |
Resoluciéon Directoral

Lima, .2. Y. de /toviemhre. . de 2020
VISTO:
El Expediente N° 11883-20;

CONSIDERANDO:

Que, los articulos Iy II del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 - Ley General de Salud dispone
que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para
alcanzar el bienestar individual y colectivo, y que la proteccion de la salud es de interés publico.
Por tanto, es responsabilidad del Estado regularla vigilarla y promoverla;

Que, el segundo parrafo del articulo 5° del Decreto Supremo N° 013-2006-SA, Reglamento de
Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, sefala que “os establecimientos de
salud y servicios médicos de apoyo deben contar, en cada drea, unidad o servicio, con
manuales de procedimientos, guias de practica clinica referidos a la atencion de los pacientes,
personal, suministros, mantenimiento, seguridad y otros que sean necesarios, segun sea el
caso”

Py Que,_ asimismo gl inciso s) Qel ar’g’culo 37° del Decre_tp Supremo antes ir)dicado, establece’como

% e funciones del Director Médico, disponer la elaboracion del reglamento interno, de las guias de
practica clinica y de los manuales de procedimientos referidos a la atencién de los pacientes,
personal, suministro, mantenimiento, seguridad y otros que sean necesarios;

Que, mediante Resolucidn Ministerial N° 302-2015/MINSA, se aprobd la Norma Técnica N° 117-
MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica para la elaboracién y uso de Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud la misma que tiene como finalidad "Contribuir a la calidad y seguridad de las
atenciones de salud, respaldadas por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias
clentificas, ofreciendo el maximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de las
prestaciones en salud, asi como /a optimizacion y racionalizacion del uso de los recursos”

= Que, con Memorando N° 819-2020-DP-HONADOMANI-SB, de fecha 19 de octubre de 2020, la
,@—j o \Jefa del Departamento de Pediatria remitid al Jefe de la Oficina de Gestidn de la Calidad la
T Dag \nformacion de la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de la Hipoglicemia

2020, el Jefe de la Oficina de Gestidn de la Calidad, recomendd a la Jefa del Departamento de
Pediatria, adoptar la Guia de Practica Clinica para -el Diagnostico y Tratamiento de la
Hipoglicemia Neonatal del Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja con cddigo: GPC-
008/INSN-SB/UAIE/SUAIEPCNP-V.01;

Que, con Nota Informativa N° 439-2020-DP-HONADOMANI-SB, de fecha 06 de noviembre de
2020, la Jefa del Departamento de Pediatria, remite al Director General el Informe Técnico N°
19-2020-DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA.HONADOMANI-SB, en la cual concluyd que se ha
visto conveniente adoptar la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de la
Hipoglicemia Neonatal del Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja con codigo: GPC-
008/INSN-SB/UAIE/SUAIEPCNP-V.01;



Y Que, con Nota Informativa N° 0951.2020.0FSEG.HONADOMANI.SB, de fecha 10 de noviembre
de 2020, el Jefe de la Oficina de Seguros, emitid opinién favorable para la adopcién de la Guia
de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de la Hipoglicemia Neonatal del Instituto
Nacional de Salud del Nifio — San Borja con codigo: GPC—OOB/INSN—SB/UAIE/SUAIEPCNP—V.O1; ,

Que, a través de la Nota Informativa N° 124-2020-DA-HONADOMANI-SB, de fecha 13 de
\ noviembre de 2020, la Directora Adjunta emitié opinién favorable para la oficializacion de la
1 Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de la Hipoglicemia Neonatal dei
Instituto Nacional de Salud del Nifio - San Borja con codigo:  GPC-008/INSN-
SB/UAIE/SUAIEPCNP-V.01;

Que, mediante Memorando N° 257-2020-DG-HONADOMANI-SB, de fecha 16 de noviembre de
2020, el Director General solicitdé a la Oficina de Asesoria Juridica la proyeccion del acto
resolutivo correspondiente, para la aprobacion de adopcion de la Guia de Practica Clinica para el
Diagnostico y Tratamiento de la Hipoglicemia Neonatal del Instituto Nacional de Salud del Nifio
— San Borja;

Con la visaciones de la Direccion Adjunta, del Jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad, de la
Jefa del Departamento de Pediatria y del Jefe de la Oficina de Asesorfa Juridica del Hospital
Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”;

En uso de las facultades y atribuciones conferidas al Director General del Hospital Nacional
Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, mediante Resolucion Viceministerial N° 021-2020-
SA/DVMPAS, y del Reglamento de Organizacién y Funciones del Hospital Nacional Docente
Madre Nifio “San Bartolomé”, aprobado mediante la Resolucion Ministerial N°© 884-2003-SA/DM;

SE RESUELVE:

Articulo Primero.- Aprobar y Adoptar la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y
Tratamiento de la Hipoglicemia Neonatal del Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja
con cadigo: GPC-008/INSN-SB/UAIE/SUAIEPCNP-V.01, en el Hospital Nacional Docente Madre
Nifio “San Bartolomé”, la misma que en anexo, forma parte integrante de la presente

resolucion.

Articulo Sequndo.- Encargar al Departamento de Pediatria la difusidn y cumplimiento en el
Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé” de la presente resolucion, debiendo

informar a la Direccidn Adjunta periédicamente.

Articulo Tercero.- Encargar a la Oficina de Estadistica e Informética, la publicacién de la
presente Resolucién a través del portal de la Institucién, en la Direccién Electronica
www.sanbartolome.gob.pe.

Registresé, Comuniquese y Publiquese.
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GUIA DE PRACTICA CLIMICA PARA EL DIAGHSSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPOGLICEMIA NEONATAL

1-Finalidad

Contribuir a ia calidad v seguridad de las atenciones de salud de ios pacientes con
diagndstico de Hipoglicemia Neonatal y el fratamiento oportuno con calidad, ofreciendo el
maximo beneficio v el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi
comu ia optimizacion v racionalizacion del uso de los recursos.

i objetive

« Unificar v estandarizar ta Guis de Practica Clinica de Hipoglicemia Neonatal en el
personal de salud, brindando orientacidn basada en evidencia; favoreciendo en una
atencion de calidad, oportuna, segura y costo efectiva. Reduciendo las complicaciones

relacionadas a la Hipoglicemia Neonatal en este grupo etéreo

e Coniribuir ai cumplimiento de los objetivos funcionzles y estratégicos del INSN $B

segiin la normatividad vigente del Ministerio de Salud.
HL-Ambito de Aplicacion
Es de aplicacidn en todos los servicios asistenciales, especialmante en el servicio de
Cirugfa Neonatal y Pedidtrica, donde se presenten pacientes pedidtricos con este
diagndstico, en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja y dernds servicios de
la especialidad de instituciones piblicas y privadas que asi o consideren.

W @mgnmsmu y Tratemiento de Humgm@mw Nemmmi
4.1 NOMBRE Y CODIGO CIE 10
NOMBRE s HIPOGLICEMIA NEONATAL
COBGH CIE 10 (Ele.d
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNGSTICO Y TRATA!

V.-Consideraciones Generaies

5.1 DEFINICION
La definicion de Hipoglucemia Neonatal (HN), es decir ia determinacidn de un nivel de

glucesa minimo seguro para el neonalo todavia estd en discusidn,

Algunos mustores consideran hipoghicemia necnatal a valores menores de 47mg/di,
otros ge 45mg/dl v se considera gue es normal hasta el minimo de 30mg/dl en las

primeras 2-4 horas de vids,

En realidad no se puede establecer una cifra de glucemia o duracidn de hipoglucemia
que puedsa predecir un dafic neuroldgico posterior. Aunque las posibilidades de este

tltimo awnentan con la intensidad, frecuencia v duracion de los episodios.

Con fines practicos se puede congiderar cifrzs de hipoglucemia a aquellas menores de

45mg/dl durante la etapa neonatzl.243
5.2 ETIOLOGIA

La eticiogls de la HN es variada y se puede clasificar en dos gripos: por incremento en

la wtilizacion de glucosa {asociadas a hiper insulinismo} y por inadecuado aporte de

glucosa. Ademds, por su duracidn pueden ser transitorias y prolongadas o
persistentas,
Las causas mas frecuentes son las transitorias aue generalmente se resuelven en 2-3

‘ dias v las menos fracuentss son las prolongadas gue duran més de una semana. Ver
Anexo: Tablas 1y 2.

TABLA 1: ETIOLOGEA DE LA HIPOGLUCEMEA NEONATAL POR INCREMENTO EN LA
UTILIZACION DE GLUCOSA

[ ‘ ‘
L PORINCREMENTO EN LA UTILIZACION DE GLUCOSA
Edolyale Duracion
Hijos de madres disbéticas Transitoria
Britrotlastosis fetal con incompatibilidad Rb: Transitoria
Ex sanguino pransfusién i Transitoria ;
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTC D

E LA AIPGGLICEMIA NEONATAL

Drogas maternas (hipoglucemiantes orales-sulfonilureas, insuling)

Transitoria

fatrogénica [por altas dosis de dexirosa BV a la madre)

Transitoria

Hiperplasia o hiperfunciény/o (‘H"p[}}Sia de las células de los iskotes
de Langerhans (nesidioblastosis?

Projongacl

Produccion de ingulina por wmores {adenoma da células 39

Prolongacia

Sindrome de Reckwith Wiedemann

Probogads

TABLA 1: ETIOLOGIA DE LA HIPOGLUCEMIA NEQNATAL POR

INADECUADO APORTYE DE GLUCOHSA

I, PORINABECUADO APORTE DE GLUCDSS

Etickhygin

Buracisn

Prematuridad

Transitoria

Retards del crecimients intrauterino

Transitoria

Avuno projongads

Tratsitoria

Estrés perinatal asfixia, hipotermia, sepsis, shock

Transitoria

Policiternia

Transitoria

Drogas maternas {propanob] etannl isoniacida]

Transitoria

(nguficiencia Adrenal Prolongada
Deficiencia pituitaria o nipotaldmica Prolongadha

Deficiencia de glucagon

Prokbmgada

Errores innatos det metabotismo (EiM) de los hidratos de carbong: Probongada
ghicogenosis, galactosemda, intolerancia hereditaria a la fructosa
EIM de los aminoacidos: acidemias metilmaldnica, propidnica, Probngada

gntdrica, isovalérica

Eit b B oxidacidn de bos dcicos grasos: deficiencia de carniting,
deficiencias de acil-CoA-deshidrogenasas.

Probngada

5.3 FISIOPATOLOGIA

La hipoglucemia es el problema metabdlico més frecuente en neonatclog

metabolismo energético del cerebro del neonaio requiere grandes cantidades de
glucosa debido & la alta relacion peso cerebral/peso corporal. El cerelirn del necnato
consume hasta el 80% de la glurosa disponibie, siendo nyuy susceptible a las
alteraciones de la homensiasis de la glucosa duranie ef paso de la vida fetal a le vida

extrauterina. El cerebro tiene pocas reservas de glucdgeno y el metabolismo

0""“"”"*‘“,&!@{%1,3 Enere 2019
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L DE PRACTICA CLIMICA PARA EL DIAGKOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPGGLICEMIA NEONATAL

inrnadure del neonato ne pusde wiilizar bien otrog sustratos comwe el lactato v los
acidos grasos, por Jo gue depende casi exclusivamente de las reservas de giuncdgeno

hepdticas y de la ingesta para recibir un aporte continuc y suficiente da glucosa.

El requerimiente basal de glucosa del recién nacido es de 4-6rag/kp/minuto. Como se
indicd en la seccidn -2, las causas de HN son variadas pero todas elias tienen er

corntn un deficiente aporte de glucosa cerebral.

El cerebro del neonato es rmuy sensible a la HN, pudiéndose producir dafo
neurpidgico con secuelas irreversibles por necrosis neuronal. Bl dafio por HN se
inicia con una disminucién de la actividad eléctrica de las neuronas seguido de la
ruptura de la membrana celular con liberacidn de cidos grasos libres v de una
atteracion del metabolismo de los aminodcidos que aumenta la produccidn de
Alutamato, un metabolits que en exceso es citotéxico.  Cuante mas profundos,

prolongados y/o repetidos sean los episodios, mayor serd el riesgo de dafio cerebral,
a ocg Ll =

Los casos mds frecuentes de HN son: €l hijo de madre con diabetes mellitus mal
controlada, €l neconato pretérmino v el pequedio para fa edad gestacional. En el primer
casn, la hiperglucemia materna crinica produce un hiperinsulinisma transitorio v en
el segundo y tercero, la inmaduwrez de las vias metabdlicas tales como lz

gluconengénesis, glucogenolisis y las pocas reservas de glucdgenn, originan un
insuficients aporte de glucoss. Se deben tomar las medidas necesarias de prevenciin

en los necnatos énriesgo de HN.

En ctros casos, en rvl hiperinsulinismo iay hiperfuncidn de las células 8 ya sex por
hiperplasia, hiperfuncién o nesidioblastosis v se caracteriza por hipoglucemia
persistente (més de 5-7 dias). En el caso de la eritroblastosis, se produce un
hiperinsulinisrno por mecanismos afin oo bien acarados y en la ex sanguino
rransfusion, el neonato recibe una sobrecarga de glucosa en la sangre ya que esta es

praservada con dextrosa, lo cual proveca una hiper secrecién de insulina,

El consumo de drogas roaternas puede producir HN por los dos mecsnismos
sefialados, por eiemplo los beta bloqueadores reducen la respussta adrenérgica al
estrés del nacimiento con disminucién de la liberacidn de ghacosa hepdtica, y el uso de

hipoglucemiantes como las sulfonilureas (contraindicadas #n gestantes) e insulina

| Codigo:GPC-008/NSN-58/UAIE/SUAIEPCNY - Pagina 7 de 23
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pueden producir HN. La isonizzida podria retardar Ia liberacidn de glucnsa siileg
Por orre lado, las deficiencias de hormon
crecimiento vy glucagdn)  disminuyen s

hormona

(cortisol,

a producir hepatotoxicidad.
de
Finaimente, varios errores innatos del metabolismo (BIM) estan

reguladoras
mlucogenclisis,
asociados g HN persistente pero son poco frecuenteshs
5.4 ASPECTOS EPIDEMICLOGICOS

La incidencia de HN es variable, dependiendo de los criterios diagndsticos y de los
mmétodos de madicion utilizados. En general se calcula gue la incidencia total de HN es
de 1-5/1,000 nacidos vives pero es mayor en las poblaciones de rigsgo. Por ejemplo,

estd presente en el 10-50% de pacientes macrosdmicos (frecuentemente hijos de

madre diabética) y en un 15-30% de prematuros y pequefios para la edad gestacional.

La incidencia de erroves innatos del metabolismio (EIM) s baja, por ejerplo en paises

donde se realiza el tamizaje neonatal ampiiado de EiM, la incidencia de enfermedades
por depdsito de glucdgeno es de 1/43,000 nacidos vivoes, de galactosemia 1/40,000 y

de acidemias organicas 1/60,000.487

5.5 FACTORES DE RIESGO ASQUIADRD

554 Medio Ambiente

Algunos factores de riesgo para fa HN son en primer lugar, la falta de un conirol
prenatal dptimo que incluya orientacidn mutricional, deteccion de diabetes gestacional y

estudios ecograficos de bienestar fetal. Segundo, la alia incidencia del embarazo

adolescente que predispone a la prematuridad y &l retardo del crecimiento intrauterino
y tercerc, el desconccimiento de Ja importancia de un buen control glucémics en

gestantes diabéticas.

"

la poblacién del pais, y estd

del sobrepeso v la obesidad a nivel global por malos habitos de
a L.

5.5.2 Estilos de Vida

Bl iacrements
alimentacién y sedentarismo también estdn afectando

generando un aumento de la incidencia de diabetes meliitus (incluyendo la diabetes
gestacional), la OMS ha declarado gue Iz obesidad ha aleanzade proporciones

epidémicas a nivel mundial, La obesidad previa al embaraze o el aumento de peso

evcesivo durarte el embarazo son factores de riesgo de diabetes gestacional®
Pagina 8 de X2
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GUIA DE PRACTICN CLIMICA PARA EL DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTD DE La BIFOCGLICEMIA NEONATAL

A

3.5.3 Factores hereditarios

Se han encontrado numerosas mutaciones genéticas especificas en el hiperinsulinismo
por hiperplasia de células Ry en los erroves innatos del metabelisme relacionados a la
Hipoglicemia Neonatal:
¢ Hiperinsulinismo: mutaciones SUR-1 v Kir 6.2 del cromosoma 11p15.1
s Glucngénesis: Se han encontrado 14 enfermedades de depdsito de glucogens y
varias mutaciones en cada una de ellas. Las enfermedades s significativas sen
Pompe (tipo 1), Cori (tipo 111}, Mcardle (tipo V) y Von Gierke (tipo [a}.
+ Oalactosemia: se han encontrado B routaciones del gen GALT.
o Acidemias EZFrgénicasi:'son autosdmicas recesivas, mutaridn del gen MLYCD en la
metitmaldnica y del gen VD en la isovalérics, ambas en el cromosoma 16,
» Deficiencia de Carnitina: mutaciones del gen 3LC2245 autnsdmico recesivo.

s Deficiencia de 4cil-CoA Deshidrogenasa: mutaciones dei gen MCAD 799

- Vi~ Consideraciones Especificas

- 6.1 CHADRO CLINICD
6.1.1 Signosy Sintomas
Los signos y sintomas son inespecificus y su expresividad e intensidad son muy
variables y puaden aparecer desde el nacimiento o en las horas o dias posteriores:
e Cambios en el nivel de conciencia: irritabilidad, llanto débil, letargia, estupor.
»  Apatia, hipotonfa.

* Temblores.

{
»  Feilejo de Moro exaltado,
» Pobre succiény .alirm—;ntaf:ién, YErniLos,
o Respiracion irregular, fagquipnes, apneas. ;
e Cianosis.
o Convulsiones, coma.

6.1.2 Interaccién cronoldgical®

. En los recién nacideos prematuros de edad gestacional entre 34 semanas y 36
6,/7 dlas, recién nacidos maycres de 37 semanas hijos de madre diabética y

pequeiios para la edad gestacional, el modelo de intervencién se divide en las

Lyt
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GUTA DE PRACTICA CLINICA PARA BL BIAGNGSTICG ¥ TRATAMIENTO DE LA HIPGGLICEMIA NEGNATAL

primeras 4 horas de vids y luego de las 4 horas de vida. Log valores de
glicemia plasmatica desde ef nacimiento hasta las 4 horas de vida son valores

normalmente bajos sin efectos clinicos agudos y en el neurcdesarrollo a fargo

plazo. Normalraente los valores de glucosa se elevan significativamente luego
de las 4 horas de vida.

- Los controles de glicemia que se realicen en recién nacidos grandes para la
edad gestacional e hijos de madre diabética si se mantiene en los valores
rango objetivo en un paciente asintomatico se suspenden a las 12 horas.

En los recién nacidos pequefios para la edad gestacional y pretérminos
rard{os los controles de HGT se sugpenden a las 24 h si los valores estan en el
rango objetivo y se asegura alimentacién adecuada por via oral,

- Luego de las 48 horas de vida los valores de glicemia que se consideran
adecuados son mavores a 60 mg/dl independiente de la edad gestacional y

las alteraciones del peso al narimiento,

6.1.3 Gréficos, diagramas o fotografias

5.2 DIAGNOSTICO

6.2.1 Criterios de diagnéstico
En primer lugar es necesario bacer una buena historia clinica, investiganda la presencia

de los factores de rieszo de HN en los antecedentes maternos

v Disbetes gestacional {resultados de exdmenes de glucemia o tolerancia a la

ghicosa)

v Uso de medicamentos durante la gastacion,

Thd Enero 2019 Cadigo:GPC-008/INSN-5B/UATE/SUAIEPCNP - Pégina 10 de 23
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTD [IE LA HIPOGLICEMIA NEOMATAL

Datos perinatales del paciente: si nacid peqguefio, adecuado o grande para la edad

gestacional, preraturidad.

El diagndstico de HN se hiace en base a tres criterios diagndsticos:

o Valores bajos de glucernia [<45mg/dl en la etapa neonatal},
o Sintomatologia (pueds estar ausente)

¢ La sintomatologla desaparece cuando se corrige la hipoglucemia con la
administracidn de glucosa.??

6.2.Z2 Diagndstico diferencial

Ante un caso de HN se debe tratar de determinar la eticlogia. La mayoria de Jas HN son

transitorias y I3 causa se puede identificar,

Pero sila HN es persistente, es decir continda después de 5-7 dias y no se identifica su
eticlogla, debe considerarse un hiperinsulinismo por hiperplasia de células B o

nesidioblastosis o una endocrinopatia o un EIM; con menor frecuencia un insulinoma.

Al gxarnen clinico buscar alteraciones neurcldgicas, malformaciones, hepatomegalia y
el fenotipo del sindrome de Beckwith Wiedemann (macrosemia, rmacrogtosia,

organcmegalia, hernia urahilical, HN).34

6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1  De Patologia Clinica

En los pacientes con factores de riesge (seccidn ViI-1) o con sintomatologia sugestiva
de HN ze debe medir la glucemia en la primera hora de vida y cada 4-6 horas en las
siguientes 24 horas. Es especialments Gtil contar con un glucdmetro portdtil pero es
fecesario corrobarar el primer hallezgo de hipoglucemia con una determinacian de
laboratorio (muestra critica) e iniciar el tratamiento sin demora. Hay que considerar
que el valor de glucosa en sangre total capilar medida por los glucdmetros, es 15%
inferior al suero por la menor concentracidn de glucosa en los eritrocitos. Por otra
lado, se debe refrigerar o procesar la muestra sin demora, pues la cifra de glucosa

disminuye por que los eritrecitos metabolizan la ghicosa.,

CoHdigo:GP -G08/ INSN-8B,/UAE/SUAIEPCND - Phgina 11 de 23
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GULA DE PRACTICA CLINICA PARA EL BIACNOSTICO ¥ TRATAMIENTO DE LA HIFOGLICEMIA NEONATAL

sin factor de riesgo conocide, segiin la sospecha diagndstica se

es5 exdrnenes:

a} Enplasma:

-insuiing -cortisol -hormona de creclimiento
-ghicagdn -tiroxina -betahidroxibutirato
-lactato -zlanina -aminedcidos plasraiticos
-acidos grasos libres  -amonic -CPK

) Enorina:

-sustancias reductoras -aminoacidos
-cuerpos cetdnicos -dcidos orgdnices

Como hemos sefalado, algunos EIM se asocian a HM v es necesario definir el
diagndstico para indicar el tratamiento adecuade, para elio se requieren ewdmenes
especiales complernentarios {seccidn VI-3}, pues los sintornas y exdmenes de rutina son
inespecificos. A continuacidn una breve descripcidn de las principales caracteristicas

de alpunos EiM:

Hiperinsulinismo: HN persistente oo cetdsica con cifras de insulinemis mayores de
SmUl/ml (aungue a veces es dificil de determinar en una sola muestra), se acorpaia

de niveles bajos de IGFRP-1 y 4cidos grasos libres, Clinicamente hay macrosornia, HN

refractaria v convulsiones.

Galactosemia: HN persistente, sustancias reductoras en orina, aminoaciduria,
cetonuria, Se puede confirmar el diagndstico y el tipo de galactosemia midiendo la
actividad enzimética en eritrocitos (incluso se puede hacer diagnésiice prenatal).
Clinicarnente hay hepatomegalia, ictericia, irvitabilidad o letargia, convulsiones,

problemas de alimentacidn,

Glucogenosis: HN persistente, lactacidemia elevada, acidosis metabdlica, CPK elevada,
neutropenia {tipo 1b), hiperlipidemia mixta e hiperuricemia. Para confirmarta se puede

realizar biopsia hepética donde se observa almacenamiento de glucdgenoe. Para el tipo

de glucogenosis se pueden hacer estudios genéticos y dinamicos: curva de sobrecarga

o ";-Crl.ur ,
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GUIA DEPRACTICA CLINICA PARA 2L DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPOGLICEMIA NEOMNATAL

I

curva de glucagdn v curva de galactosa, Clinicamente hay hepatomegalia,

de ghicos :

21,

hipotonia, convuisicnes, posteriormante facies de mufiecs o querulin,

Defectos de fa B oxidacion de los acidos grases: HN, sumento de dcidos grasos libres,
de CPI, de dcido iictico v de dcido lrico en plasma, Clinicaments hay déficit severo de

energiz, HM letargia, hipotonia, hepatemegalia, falia hepétics, arviemias, falla cardiaca,

Acidemias orgamicas: acidemias propidnica y metilmaldnica, en la primera hay
elevacion del dcido propidnico y sus metabolitos en sangre v orina, en la segunida hay
elevacidn de la metilmatonil CoA, del &cide metilmaldnico y sus wmetabolitos,  Se
sospecha en pacientes con hiperamonemia, acidosis rmetabdlica, hipercapnia, anion gap
elevada con cloro normal  Clinicamente hay pobre alimentacidn, vémitos y

Jetargia 2341122
f.3.2 Die imagenes

Ecografia abdominal: podria indicarse para evaluar hepatomegalia; para insulinema
es poce sensible, mejor es RMN, perc muchas veces no se detactan por su pequedio

tamano,
£.3.3 Deexdmenes especiales complementarios

Espectrometria de masas en tdndem: es el métods de diagndstico mas sensible y

especifico para los EIM. Dietecta la mayor parte de las amincdcidopatias, acidemias
1 organicas v defectes de la §§ oxidacidn de los acidos grasos. Existen unas 700

enfermadades por FIM conocidas hasta el presente, de las cuales el 50% empiezan a

manifestarse en la etapa necnatal,

Riopsia Hepatica: En fas glucogenosis se puede realizar biopsia hepética con

determinacidn de actividad de las enzimas como la glucosa-6-fosfatasa, algunas veces

también se pueden realizar en eritrocitos. En estas enfermedades se puede realizar el

estudio genético para determinar Ja mutacidn especifica para cada error metabdlico.
Fn la actualidad, con los avances en los métodos diagndsticns ya no se considera
necesario provocar crisis metabdlicas mediante ¢l test del ayuno por los peligros gue

Tentrafia. it
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6.4 MANE}C SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas

Los grupos de viesgo de HN que requiersn controles seriados de glucesa desde
priveera hora de vida son:
s Neonato con peso mayor de 4 o menor de 2kg.
s Neonato prande para la edad gestacional (>80 percentil} o pequefio para la
edad gestacional (<10 percentil) o peguelio para la edad gestacional,
o Hijo de madre diabética pre gestacional o gestacional.
» Medicamentos que usd  la  gestante comoe  beta  blequeadores,
hipoglucemiantes. ‘
»  Meonato con edad gestacional menor de 37 semanas.
o Asfixia perinatal,
« Neonato con sospecha de sepsis o madre con sospecha de corio amnionitis.

« Nennato con sintomas sugestivos de hipoglucemia,
6.4.2 Terapdutica

La terapéutica estd dirigida a normalizar le glucemin lo mds rdpidamente posible y evitar
nuevos episodios, aportando suficiente sustrato hasta que la homeostasis de la glicosa

se normaiice.

£l manejo de la HN sintomatica persistente deber ser en una Unidad de Cuidados

Intensivos para asegurar un monitoreo constante dal paciente.

El tratamiento depande del cuadro clinico se trate de una hipoglicemia asintomatica o

sintomatica, v de la eticlogia que se sospecha.

)  HIPOGLUCEMIA ASINTOMATICA:

5i la hipoglicemia neonatal es leve (30mg/dl-45mgy/dl} v el paciente es asintomatico,
administrar leche materna ¢ formula. Se repite la muestra 20-30 minutos después y si
se ha normalizado la glucernia, mantener alimentacion enteral cada 2 ¢ 3 horas con

controles de glucosa preprandiales por 12 o 24 horas.
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Silas glucemins post prandiales son normales v las preprandiales persisten «4Smg/dl,

entonces el tratamiento via oral ha fracasado y el paciente es candidato para
tratamiento parenteral {también se aplica en pacientes con hipoglucemia sintomatica
gue oo foleran la via oral). Se inicla lnadministracicn [V de dextrosa al 10% con un
volumen de infusidn de glucoss (VIG) de 6-8mg/kg/min v tras I normaiizacion de la
glhucosa, se reiniclard propresivaments iz alimentacidn enteral con controles de
glucersia periddicamente. La mayoria de HN se resuelve al cabo de 2 o 3 dias. Silos
requerimientos de glucosa son mayores a 8mg/kg/min, considerar la posibilidad de

sepsis v eritroblastosis,

Sila HN dura mas de una semana con VIG alto, descartando las causas anteriorss,
sospechar de las causas mengs frecuentes como hiperinsuiinismo, endocrinopatias, y

EIM.

b} HIPOGLUCEMIA SINTOMATICA:

£l tratamiento se inicia con un bolo de 200mg/ kg de dextross al 10% (2mli/kg) seguido
de vna infusién continua de 5-8mg/kg/min (similar a los requerirsientos basales del
recién nacido). Mo se recomiendan soluciones de glucosa de mayor concentracion pues
sstimulan la secrecién de insulina con hipoglucemia de rebote.  Algunos autores
recorniendan la administracion de glucosa en "miniboins” de mantenimiento con

controles seriados pava evitar la hiperglucemia iatrogénica.

Si ¢l paciente tiene convulsiones, se administrard un bolc de 4ml/kg de dextrosa al
104¢. Los controles de ghicemia se hardn 30 minutos después del bolo v luego cada 1-2

horas hasta la estabilizacidn de ta glucemia,

Si la hipogiucemia se repite, administrar un nuevo bolo come el inicial y aumaentar la
infusidn continua en 10-15%. No es rare encontrar pacientes que requieran un Vit de
12-15mp/kg/min (tope maximo de 20mg/kg/min) para iograr la normo glucemis,

especialmente en agualles con hiper insulinismo,

Cuzndo se requiera infundir concentraciones de dextrosa mayoras de 12.5% podria ser
necesaria la colocacidn de un catéler venoso central. En general, las vias venosas
periféricas son preferibies a la infusidn de dextrosa por la arteria umbilical porgue esta

itima provocaria fa hipersecresién de insuling por estimuiacidn directa del pdnoraas.
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Es recomendabie gue los neonatos que wieran la via oral continden la alimentacién con
tactancia matersa o formala pues sus carbohidratos v grasas contribuyen a una mejor
estabilizacidn de la glucemia. Una vez que las cifras de glucemia se han mantenido
estables por 12-24 horas v recibe alimentacicn enteral, se puede iniciar la reduccion
progresiva de ta infusidn de glucosa (10-20% mencs cada vez que la glucemia g5 mayor
de SCmg/dl 5i el paciente no tolera esta reduccion, considerar una de las causas de

Hipoglicemia neonatal persistente

OTRAS TERAPIAS: EN HIPERGLUCEMIAS PERSISTENTES V REFRACTARIAS,
a)  Hipoglicemia neonatal por deficiencia de hormonas conira reguladoras y
olras causas:

Lorticoides; hidrocortisona S-15mg/kg/dia, en 2 0 3 dosis o prednisona 2mg/kg/dia
provocan una disminucidn en la utilizacién de la glucosa periférica v un aumento de la

glucemia, pera tienen una serie de efectos secundarios.

reservas de glucégeno. Se utiliza como una medida temporal, de urgencia, mientras no
se pueds infundir dextrosa 1V e iniciar e protocolo de hipoglucemia persistente (por
ejemplo: paciente a la espera de transporte para ser referido). La dosis es de 0.1mg/kg

IM {rdximo 1mgl.

b}  Hipoglicemia neonatal por hiperinsulinismun

Nifediping: 0.25-2.5mg/kg/dia VO dividido en tres dosis. Actla mediante el blogueo

iog canales del calcio de la liberacidn de insulina (produce hipotensidn v su efectividad

@5 Va,l"iéable,]'

Digzdxide: 19-15mg/kg/dia VO, en 3-4 dosis {dosis méxima 25mg/kg/dia). De
eleccion en el hiperinsulinismo con hipoglucemia persistente puss inhibe la secrecidn
de insulina. En terapias largas puede produciv retencidn hidrica por lo que se sugiere

su use con hidroclorotiazida
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Andlogos de fo Somatostating la somatostating v su andlogo octentride inhiben la

secresién de insuling, glucagdn v hormona de crecimiento. Dosis: 5-20ug/kg/dia en 3-4

dosis 8¢,

Pancregtectomiy; en rcaso de hiperinsulinismo focal o difusy, refractario al

tratarniento, estd indicada la pancreatectomia subtotal (95%) o casi total. El 33% de
los pacientes tendran recidiva de hipoglucemia y 40-60% desarrollardn diabetes

roetitg 23
6.4.3 Efectos Adversos o Colaterales del Tratamiento

La administracidn excesiva de glucosa BV o de medicamentos coadyuvantes en la
correccion de la HN pueden producir hiperglucemia, la cual estimularfa la secrecion de
insulina producizndo una hipoglucemia de rebote. Es por ello que se debe monitorizar
la glucemia de manera éptima para alcanzar y mantener la normo glucemia. Por otro
lado, la utilizacidn de medicamentos coadyuvantes no estd exenta de efectos adversos
come los efectns metabdlicos de los glucocorticoides v los efectos adversos de los

andiogos de la somatostating y del diazéxidao.t
6.4.4 Signosde Alarma

En pacientes sin factores de riesge se debe sospechar de HN {seccidn VH-1} en estas

dos formas de presentacién:

&) Bl recién nacido a términe sin problemas, que al cabo de unas horas o dias
comienza progresivamente a presentar succidn débii, vémitos, Jetargia, hipotonia,
convulsiones y coma.

b) Ef neonato que presenita signes hmnediatamente desde el nacimiento: hipotonia

generalizada, convulsiones, manifestaciones cardiacas y hepéticas: colestasis,

ictericia, sindromas dismorficos, malformaciones congenitas !t
Criterios de Alta

» Remisién complets de las crisis de hipogiucemia.

s Paciente compensado con dieta y/o madicacidn segtn la etiologia especifica.
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6.4.6 Prondstive
En general es bueno. Bl desarrollo intelectual es mas pobre en aguellos pacientes con
hipogiicemia neonatal sintomiatica jue son pequeios para la edad gestacional e hijos dle

La prevencién de las crisis hipe glucémicas v la celeridad en la

madre diabética.
tismag son las mejores medidas paca evitar el dafio nevroldgicn con

2 YY)

correccion de las

secuelas.

es iosuficiente para mantener la homeostasis del
Lag secuelas postericres

6.5 COMPLICACIONES
Cuando el aporte de glucosa
metabolismo cerebral, se produce la necrosis neuronal

Loy

episudios repetitivos v

g

de hipoglicemiz

’

1818
dependeran de la magnitud del dafio neuroldgico, Si hien lo
prolongados son rnds nocivos, existe evidencia de que un episodio

neonatal asintomdtica también puede producir cierto grado de dafio cerebwal con
afectadas son cognitiva, motora y auditiva

hasta ta paralisis

secuelas. Las funciones gue se ven rnds
rudiéndose presentar desde leve retardo del desarrolle psicomotriz
" b E vy

cerebral, Es por elle que la correccion de los episodios de hipoglicemia neonatal deben
rapidamente hasta aicanzar cifrag seguras {(normeo

ser detectados vy corregidos
glucemia) que prevengan el dafio cerehral 24

6.6 (RITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Criterios de referencia: pacientes con las siguientes cararteristicas:
Y

1}
Hipoglicemia neonatal persistente {mas de 5-7 dias)

Hipoglicemia neonatal con sespecha de BIM.
Hipoglicemia neonatal con malformaciones congénitas,

@
Y
«  Hipoglicemia neonatal de dificit manejo.
Hipoglicemia neonatal con sospecha de deficiencia endocrina {adrenal,

@
glucagdn o de hormona de crecimiento)

Criterios de contra referencia:

2}
fernisidn de la hipoglucemia persistente,
Paciente compensade con dietz y/o medicacidn especial segiin la etinlogia
5mo).

a3

R
especifica {(ejemplo: errores innatos del metaboli
Paginn 18 de 23

i CodigniGPL-008/INSN-GB /UAIE /SUAIRPCND -

R N o
Aot Becha: Enero 2015
(F G s,

Y |

I
Al

V.03

5o,
AR
P




TPICA CLINLG

A PBARA EL DIAGNOSTIOG ¥ TRATAMIE?

&7 FLUKOGRAMAS

FLUNOGRAMA M”01 MANEID DE LA BIPOGLICEMIA NEONATAL

13
L. [ SN TIAN LD
Y (LN £
?
m i L i ol Iy Spdopssmdy
i3
¢ ] * ¥ 9
G il S ‘ VTR G omye &Y e prdy
? L4 ¥ 0
"y . & g
Ve PRI gt i
*
) Yoy, Lare
( '
\ i) Sosml
L

& »
¢ ¢ e oan
N ol . el
s °
\ 2 l T
;{ e
~ - W
4 ¥
it LA 2O Iy . L
. e ‘i
1Pty e ki b iy g ! deorrin v d
i o
moat . \ ¢ :
> \ ¥
i v gt
] °
" S R R A TA R SRR I
5 e
v - i
&

Dounse R, Manzjo de la Hipoglucemia Neonatal. Servicin de Nesnatologia, Hospital de Puerto Monix, Chile
2012, hegn/ Avww pgopucrtorponiteoms/Protoceins /Protoceiokinoglicenia/

S TaeNTE

PUBLES,
o, P
\\ { glv",}:s ('./
y N\,

g

,/‘h‘- ‘thUu ,; \
_,\-(IN

G ‘ . o
me,;ﬁ}) g‘ pcha: Eneve 1019 Coaigo:GPC-008/INSN-SB /UAIE/SUATEPCNP - | Pagina 13de23

55 g “& . V.01 '

% "k ﬂ;%vomm

\ 6,‘1;1' . A
"wyﬁw’” d

é:.'
2

3]

-~

&




AT A

il DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGMOSTICO ¥ TRATAMIENTE DE LA HIPOGLICEMIA NEQNATAL

FLUXOGRAMA DIAGNGSTICO N 02: ETIOLOGIA DE Lo HIPOGLICEMIA NEONATAL
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ANEXO N° 01

TABLA 1: ETIOLOGIA DE LA HIPOGLUCEMIA NEONATAL POR INCREMENTO EN

LA UTILIZACION DE GLUCORA

I PORINCREMENTO BN LA UTILIZACION DE GLUCOSA

Etivlogia

Duracion

Hijos d= madres diabéticas

Transitoria

Eritroblastosis fetal con incompatibilidad Rh

Transitoria

Ex sanguino transfusion

Transitoria

Drogas maternas (hipoglucemiantes orales-sulfonilureas,
insulina)

Transitoria

latrogénica {por alas dosis de dextrosa EV a la madre)

Transitoria

Hiperplasia o hiperfuncion y/o displasia de las células de los
islotes de Langerhans (nesidicblastosis)

Frolongada

Produccidn de insulina por tumores {adenoma de células 3)

Prolongada

Sindrome de Beclwith Wiedemann

Prolongada

e
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ANEXO N° 322

TABLA 1 ETIOLOGIA DE LA HIPOGLUCEMIA NEONATAL POR
INADECUADO APORTE DE GLUCOSA

1. PORINADECUADO APORTE DE GLUCOSA

Etiologia Druracion
Prematuridad i Transitoria
Retardn del crecimiento intrauterino Transitoria
Ayuno prolongado Transitoria
» Estrés perinatal asfixia, hipotermia, sepsis, shock Transitoria
Policitemia Transitoria
Drogas maternas (propanocll eranol isoniacida) Transiteria
Insuficiencia Adrenal Prolongada
Deficiencia pituitaria o hipotaldmica Projongada
Dieficiencia de glucagdn Prolongada
Errores innatos del metabolismo (EIM) de los hidratesde | Prolongada
carbono: glucogenosis, galactosenia, intolerancia 5
hereditaria a la fructosa
EIM de los aninocdcidos: acidemias metilmaldnica, Prolongada
propitnica, glutdrica, isovalérica
EIM Iz [ oxidacion de los acidos grasos: deficiencia de Prolongada
carniting, deficiencias de acil-CoA-deshidrogenasas
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