Glucose Homeostasis in Newborns: An

Endocrinology Perspective

Emir Tas, MD,* Luigi Garibaldi, MD," Radhika Muzumdar, MD'

*Division of Endocinclogy and Diabetes, Departrment of Pediatrcs, Arkansas Children’s Hospital, Little Rodk, AR
"Division of Endocrinclogy, Department of Pediatrics, Children’s Hospital of Fittsburgh, University of Aittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA

NeoReviews
Downloaded from hitp://neoreviews.aappublications org/ at Vanderbalt University on January 1, 2020

Neonatologia

Javier Ojeda Ubilla

Interno 7° ano Medicina USS
13 Enero 2020



Temas a tratar

I8

-

.
Introduccion '
Fisiologia homec
Hipoglicemia er

Diagndstico
¥4 |
Etiologia

Rl

Evaluacion

VARV Y - ¥

Manejo
Hiperglic;

Diognés’riI:
Eliclogia

Evaluacion

vV v v Vv

Manejo

Conclusiones




AUTORES Y HOSPITAL

About Dr. Emir Tas, MD Luigi Garibaldi, MD

Radhika Muzumdar, MD

Dr. Emir Tas is a pediatric endocrinologist in
Little Rock, Arkansas and is affiliated with
Arkansas Children's Hospital. He received his

Doctor

Doctor

medical degree from Hacettepe University
Faculty of Medicine and has been in practice Services
between 11-20 years. Endocrinology

Services




AUTORES Y HOSPITAL

ndocrinology and Diabetes, Department of Pediatrcs, Arkansas Children’s Hospital, Little Rodk, AR

Lhed g g ) e—

@ Main Entrance ®
® Mid-Campus Garege §)
;A Penn Garage 0
L= =

of Endocrinology, Department of Pediatrics, Children’s Hospital of Aittsburgh, University of Aittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA




vuniv

Estados ILLINOIS INDIANA
Springfield EE:
k o D - o Col s
U ni d 0S Indianapolis
Kansas City Cincinnati
L (o) Columbia (o]
Lawrence ¢ San Luis
T (o) Mol
KANSAS e Louisville
MISURI g o]
Evansville o
Wichita Mark Twain Q Lexington
o)
National Forest h e
Springfield KENTUCKY
o
Br aNson
Tulsa Lo Nashville
) : o } a,elc_,._ ville (o} Knoxville
OKLAHOMA o
TENNESSEE Asheville
| (SR BN B o
Amarillo :
o o Mergphls Chattanooga
Norman :
Huntsville
ARKANSAS Q
Atlanta
Lublo)ock Birmingham o
ISISIPI
MISISIPI Tuscaloosa
o
Dallas ALABAMA
Abilene Fort Wortho © Shreveport B AN GEORGIA
Sl o Jackson Mont%omery o GEURKGIA
Midland o Columbus
o
Odessa
TEXAS @
\ o
Mobile
‘ QO perisacola panama  Tallahassee
Austin UISIAN A Pensagola_Pabama o + ck
LUISIANA City Bea
(o] Beaumont L5
fo) Nueva Orleans 3
Houston ) —

o

San Antonio
o Galvgston

Google




Memphis
o

MAINE

i v v %
WISCONSIN GreenBay | &
= -E _ VERMONT
RociLester ‘ Oshléosh = Kingstono :
o) 3
5 MICHIGAN Torgnto Portoland
0
£ % NUEVO
. - : Mlss1ssa@ Rochester :
Ma M"wg"’kee' Grand Rapids London 0 HAMPSHIRE
0 9 Bifalo NUEVA YORK  aiany
Detroi i
W Al | Lo MASSACHUSETTS
IOWA i Chicago Ly r} Providence
Des Moines lowa City G e Toledo o
) = Naperville 2 RHODE
Fort Wayne ISLAND
o] 3
Peoria PENSILVANIA Nueva York
0 Pittsburgh o
ILLINOIS INDIANA OHIO | Filadelfia
Springﬁeld Col o) b )
. olumbus "NUEVA
Indianapolis MARYLAND: ' |
as City , Cincinnati JERSEY
0 Columbia o .
San Luis DELAWARE
0 Louisvill VIRGINIA
MISURI e 3 OCCIDENTAL
Evangville %
Mark Twain ' Lexingson Richmond
o National Forest 0
Spnngfleld KENTUCKY Roanokeo VIRGINIA
granecn Norfolko oVirginia Beach
A Nashville '
ayet;evulle 0 Knogville Greenosboro "
TENNESSEE Asheville CAROLINA |
( Charlotte DEL NORTE
Chattanooga GO g le A ]

+ | @ | &



INTRODUCCION

» Actualmente hay mayor conocimiento respecto a la homeostasis
de la glucosa inmediatamente después del nacimiento.

» Persiste controversia en la definicion de hipoglicemia neonatal
clinicamente significativa e interpretacion en de niveles hormonales
en neonatos con hipoglicemia asinfomatica.



INTRODUCCION

» Persiste debate de glucosa plasmatica normal en el recién nacido
(RN) debido a:

» Escasa evidencia asociado a la glucosa plasmatica (GP) y
manifestaciones clinicas 0 consecuencias a corfo y largo plazo.

» RN con lactancia materna (LM) fienen menores concentraciones de
GP comparado con alimentacion con formula.

» A las 48-72h de vida, neonatos pueden mantener niveles de GP
similares a ninos mayores y adultos.

» Neonatdlogos, endocrindlogos vy la Sociedad Pedidtrica de
Endocrino (PES):

» Primeras 48h de vida: GP preprandial < 50mg/dL - Tratar a todos.



FISIOLOGIA HOMEOSTASIS
GLUCOSA

>

>

Durante embarazo, feto depende de la madre para el aporte de
glucosa.

Insulina materna no cruza la placenta - Feto produce propia
insulina para mantener glicemias.

Vias de sintesis de insulina:

1.Captacion de glucosa en células B pancredticas (via GLUT2) =2
Fosforilacion a Gé6P > Fosforilacion oxidativa = Sintesis de ATP.

2. Acidos grasos libres (FFA)

3. Aminodcidos.




FISIOLOGIA HOMEOSTASIS
GLUCOSA

» Larazon P ATP en ADP - Cierre canal K-ATP en Cél B. = Depolarizacion de cél.
B = Activacion de Canales de Ca+ dependientes de voltaje = Ingreso de Ca+ =
Exocitosis de insulina y péptido C.

» Efectos metabdlicos de la insulina:
» I captacidn celular de glucosa
» I glucogenogénesis
» I Lipogénesis (en tejido adiposo)
» (-) Lipolisis (formacion de TG y FFA)

» Insulina es uno de los principales factores de crecimiento fetal.



FISIOLOGIA HOMEOSTASIS
GLUCOSA

» Nacimiento =2 Clamp de corddn = Fuente materna de glucosa se
intferrumpe abruptamente > RN depende de activacion de
glucogendlisis.

» Glucogendlisis ocurre debido a 1 glucagon y adrenalina (periodo
de tfransicion)

» Esto ocurre durante las primeras horas, hasta que inicia
alimentacion enteral.

» Mecanismos alternativos como gluconeogénesis o cetogénesis, no
estan desarrolladas al momento del nacimiento



FISIOLOGIA HOMEOSTASIS
GLUCOSA

» Este mecanismo permite mantener concentraciones bajas pero
estables de GP durante las primeras 4 a 48 hrs. (periodo
hipocetogénico inmadurez enzimatica)

» Cetogénesis potencialmente activada a las 12-24 hrs de vida, en
respuesta a calostro rico en acidos grasos.



FISIOLOGIA HOMEOSTASIS
GLUCOSA

» RN de bajo peso (RNBP) y/o con restriccion de crecimiento intfrauterino
(RCIU) tienen | depositos de glucogeno al momento de nacer = > riesgo
de hipoglicemia.

» RNBP y/o RCIU ademas tienen | depositos grasos, lo que limita formacion
de energia alternativa 2 > riesgo de hipoglicemia.

» Hijos de madre diabética (HDM) tienen > riesgo hipoglicemia debido a
altos niveles plasmdaticos de insulina producto del ambiente hiperglicémico
y por disminucidon/refraso en produccion de glucagon.

» HDM mal confroladas = Resultan en macrosomia (recordar factor de
crecimiento)



FISIOLOGIA HOMEOSTASIS
GLUCOSA

» Cuando concentracion GP cae < 80-85 mg/dL (aun en rango fisioloégico) 2>
Disminuye secrecion insulina para evitar que siga | glicemia.

» Hormonas de contra regulacion:
» Glucagon
» Hormona del crecimiento (GH):
» (+) lipolisis.
» Catecolaminas (adrenalina):
» (-) secrecion insulina
» (+) secrecion glucagon

» (+) Lipolisis (aporta FFA --> energia para musculo estriado) (B-oxidacion =2
Cuerpos cetdnicos = energia alternativa para cerebro)

» Cortisol



FISIOLOGIA HOMEOSTASIS
GLUCOSA

» Energia necesaria para SNC:

» Glucosa
» Cuerpos cetonicos

» Lactato

» RN presentan cerebro proporcionalmente mas grande comparado
con el cuerpo, requieren mayor aporte de glucosa que en otras
edades:

» RN: Infusidon de glucosa de 4 — 6 mg/Kg/min
» Adultos: Infusion de glucosa de 1 -2 mg/Kg/min



HIPOGLICEMIA EN EL RN

» Controversia en valor de corte para definir hipoglicemia:
» Harris et al > valor < 47 mg/dL (incidencia de 51%)
» Stark et al > Valor < 40 mg/dL (incidencia de 27%)

» PES 2015 - GP preprandial < 50mg/dL en las primeras 48hrs de vida (en
RN de riesgo)

» Factores de riesgo para hipoglicemia:
» Pequeno para la edad gestacional (PEG)
» Grande para la edad gestacional (GEG)
» Hijo de madre diabética (HMD)
» RN de pretérmino (RNPT)



HIPOGLICEMIA EN EL RN

» Screening es crucial para evitar alteraciones del neurodesarrollo a
largo plazo.

» McKinlay et al:

» Peor intfegracion motora y visual en ninos que tenian hipoglicemia
severa y frecuentes durante el periodo neonatal, a los 4-5 anos de vida.

» RN sano debe mantener concentraciones € GP > 60 mg/dL a las
48hrs de vida.



HIPOGLICEMIA EN EL RN

» Signos y sinfomas de hipoglicemia: » Hipoglicemia severa:
» Llanto anormal » Letargo
» Disminucion apetito » Taquipnea
» Ansiedad » Inestabilidad hemodindmica
» Irritabilidad » Apnheas
» Palidez » Convulsiones
» Cianosis » Paro cardiorrespiratorio.
» Hipotermia
» Diaforesis

» Recomendacion actual: Tratar hipoglicemia aun en ausencia de sinfomas



HIPOGLICEMIA EN EL RN

PLASMA GLUCOSE (mg/dl) HORMONAL ADAPTATIONS

l, Insulin

t Glucagon Tremors
Anxiety
"‘ Epinephrine Sweating
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> t Growth hormone NEUROGLYCOPENIC
Confusion
‘t Acetyl choline Lethargy, weakness
Incoordination
t Cortisol Blurred vision
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Figure 1. Hormonal responses to hypoglycemia. *Symptoms mediated




HIPOGLICEMIA EN EL RN
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HIPOGLICEMIA EN EL RN

A) Hiperinsulinismo (Hl)

HI congénito (principal causa de hipoglicemia persistente no cetogénica)
Puede ser hereditaria o adquirida

Puede ser transitorio o permanente

ey VvV Vv

En algunos casos los niveles de insulina pueden estar inapropiadamente normales (en vez de bajos), por lo que
se utiliza el termino hiperinsulinismo en lugar de hiperinsulinemia.

\ 4

Diagndstico: Insulina aumentada + inhibicion concentracion de FFA y CC. + glicemia > 30 mg/dL con glucagon.

Tratamiento: Prueba con diazoxido (primera linea)

» HIl transitorio inducido por estrés: Es una causa adquirida de hipoglicemia persistente (pese a su nombre),
asociado a asfixia neonatal, RCIU, RN PEG, y preeclampsia. Tratamiento con Diazdxido.



HIPOGLICEMIA EN EL RN

A)  Hiperinsulinismo (HI)

» Incidencia de HI congénito: 1/50,000 RN vivos. Sin embargo, incidencia puede amentar en zonas con
matrimonios consanguineos.

» Clinica: RN generalmente GEG debido a exposicion cronica intrauterina a altos niveles de insulina. Se
manifiestan como hipoglicemias en ayuno y postprandial.

» HI secundarias:
» Canalopatias (ABBC8, KCNJ11)
» Alteracidon enzimatica (GCK, GDH, ETC)

» Defectos en factor de transcripcion (HNF4A)



HIPOGLICEMIA EN EL RN

B) Hipocortisolismo:

>
>
>

Insuficiencia adrenal (primaria o secundaria) es una causa rara de hipoglicemia neonatal persistente.
Clinica: Hipoglicemia cuando aporte enteral retrasado o insuficiente.

No hay consenso en niveles de normalidad de cortisol ni ACTH dentro de los primeros 7 dias de vida.

Bajos niveles de cortisol es frecuente en neonatos por inmadurez del eje hipotalamo-hipédfisis-adrenal y e
inmadurez del ritmo circadiano.

Sospechar hipocortisolismo en:

» Hipoglicemia + defectos de linea media (holoprosencefalia o displasia septodptica). 2 Asociado a pan
hipopituitarismo.

Prueba de estimulacion con ACTH permite diferencias insuficiencia adrenal primaria de la secundaria.




HIPOGLICEMIA EN EL RN

C) Déficit de GH:

>
>
>

GH estimula lipolisis (produccion de FFA y CC)
SE puede ver en contexto de pan hipopituitarismo.

GH, Cortisol y T4, regulan metabolismo de la bilirrubina, por lo que en caso de ictericia prolongada + hipoglicemia, puede
ser manifestacion de pan hipopituitarismo.

Si bien niveles bajos de GH no demuestran déficit; una concentracion de al menos 10 — 15 ng/mL es considerado
adecuado dentro del 1 mes de vida.

IGF1 e IGF-BP3 sirven como marcadores de la concentracion plasmatica de GH (producidos en higado).
IGF1 - Se altera directamente por estado nutricional (PEG, RCIU puede estar falsamente bajo)

IFG-BP3 - Es estable y no se altera por estado nutricional.

Medicion de estos marcadores podrian orientar al diagndstico de déficit de GH.



TABLE 1. Etiologies of Neonatal Hypoglycemia

TRANSIENT PERSISTENT

Endocrine Causes

* H e H
¢ |nfant of diabetic mother » Transient® (perinatal stress-HI)
* Permanent
* Channelopathies
* Activating GLUDT mutations
e SCHAD deficiency
e Other rare genetic H
* Panhypopituitarism
e |solated GH deficiency
* Adrenal insufficiency (primary or secondary)

Nonendocrine Causes

¢ Delayed enteral feeding * |[nbom ermars of metabolism
® Prematurity * Galactosemia
o [UGR/SGA » Glycogen storage disease
® Sepsis * Gluconeogenic disorders
* Matemnal use of B-blockers e Fatty acid oxidation disorders
* Palycythemia * Organic addurias
e Hepatic dysfunction

GH=growth hormone GLUD=glutamate dehydrogenase; Hi=hyperinsulinism; IUGR=intrauterine growth restriction; SCHAD=short-chain
L-3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase; SGA=small for gestational age.
Yurrent nomenclature for this type of hypoglycernia, which may, however, last for several weeks or months.




HIPOGLICEMIA EN EL RN

Enfrentamiento

» Anamnesis completa y detallada
» Examen fisico (macrosomia, defectos linea media, etc.)
» Laboratorio

» Glucosa capilar (HGT) puede ser 11% mas bajo que los niveles de GP. (todo HGT bajo debe tener
glicemia).

» Monitor continuo de glucosa mide glucosa en liquido intersticial, buena correlacién con GP
(usado en DM 1y recientemente en RN).

» Recomendacion ante episodio de hipoglicemia:

» ELP + HCO3 + Insulina + CC + FFA + Cortisol + GH + lactato = Para descartar causa endocrina.



Hypoglycemia
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Figure 2. Newbom with persistent hypoglycemia. BOHB=g-hydroxybutyrate; FFA=free fatty acid; GH=growth hormone; GLUD=glutamate
dehydrogenase; Hl=hyperinsulinism; K-ATP=adenaosine triphosphate sensitive potassium channel; MCAD=medium-chain acyl-CoA
denydrogenase;, PG=plasma glucose; SCHAD=short-chain L-3-nydroxyacyl-_oA dehydrogenase; VLCAD=very-long-chain acyl-CoA
denydrogenase.




HIPOGLICEMIA EN EL RN

Manejo de Hipoglicemia:

La clinica del paciente determinara la via de tratamiento (enteral vs parenteral)

a)

Enteral:
Hipoalimentacion es una de las principales causas de hipoglicemia.

RN con LM presentan menos hipoglicemia recurrente en comparacion con aquellos alimentados con
formula.

Si hipoglicemia persiste pese a régimen enteral normal = se puede plantear alimentacion mas
seguida o fortificacion de LM.

Dextrosa oral al 40% (200mg/Kg) > Se puede plantear como alternativa, con buena respuesta a
manejo. Pero sin diferencias en consecuencias a largo plazo. Sin evidencia de superioridad
comparado con LM, LMF o férmulas.



HIPOGLICEMIA EN EL RN

Manejo de Hipoglicemia:

La clinica del paciente determinara la via de tratamiento (enteral vs parenteral)

a) Parenteral:

Dextrosa EV --> Cuando nutricion enteral esta contraindicada o hipoglicemia sintomatica.
Bolo dextrosa 10% 2 ml/Kg (200mg/Kg), seguido por BIC para alcanzar euglicemia.

Riesgo de sobre corregir.

RNT: carga glucosa 4-6 mg/Kg/min
RNPT: Carga glucosa 6-8 mg/Kg/min
RN con HI: carga glucosa >15/Kg/min



HIPOGLICEMIA EN EL RN

Manejo de Hipoglicemia:

a) Parenteral:

Farmacos:
Diazoxido = 1! Linea de tratamiento de HI. (Unica droga aprobada por la FDA)
- Dosis inicial: 5-10 mg/Kg/d dividido en 3 dosis
- Dosis maxima: 15- 20 mg/Kg/d
Efecto: en 2- 3 dias

RAM: EPA, HTP a dosis altas. (puede requerir clorotiazidas).

Octreotide: (analogo de la somatostatina de larga accidn)
Inhibe la apertura del canal de Ca dependiente de voltaje en la sintesis de insulina.
Dosis: BIC 5 —40 ug/Kg/d
22 [inea de tratamiento.

RAM: Enterocolitis necrotizante.



HIPOGLICEMIA E
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HIPOGLICEMI
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HIPERGLICEMIA EN El
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HIPERGLICEMIA EN EL RN

» Etiologia:

» RNBP, enfermedad severq, infecciones, estres, medicamentos,
administracion glucosa parenteral, alteracion en produccion
pancredtica de insulina.

» Si GP > 250 mg/dL persistente (> 7-10d) en ausencia de otra causa »>
sospechar Diabetes Mellitus neonatal (NDM)

» Incidencia 1/90000 — 160000 RNV

» Diagndstico = por definicidn se realiza a los 12 meses; sin embargo la
mayoria puede ser diagnosticado a los 6 meses de edad.

» Causa: genopatias, Canalopatias.

» Clinica: RCIU, hernia umbilical, macroglosia, hipoacusia/sordera, hipotonia,
alteraciones de DSM.




HIPERGLICEMIA EN EL RN

» Manejo hiperglicemia:

» Inicial: disminuir aporte parenteral de glucosa, medicamentos
hiperglicemiantes (ej adrenalina, corticoides, etc.)

» Administrar aminodcidos = 1 sintesis proteinas -2 anabolismo 21 insulina
- disminucion de glicemia.

» Alimentacion enteral 2 1 incretinags.

» Tratamiento de NDM: Insulina o sulfonilureas.



TaeLe 2. Etiology of Hyperglycemia in Newborn
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CONCLUSIONES

» Sibien no hay consenso en cuando a valor de corte para definir
hipoglicemia, lo mas aceptado corresponde a un valor < 50 mg/dL

» Valor de corte para definir hiperglicemia, sin consenso.

» Dada la clinica inespecifica de alteraciones en la glicemia, es
necesario sospecharlo precozmente en todo RN que presente
factores de riesgo.

» Serequieren mas estudios para poder determinar los efectos @
largo plazo de las alteraciones en los valores de la glicemia.






