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Hipoglicemia Neonatal

La patologia metabdlica mas frecuente delrecién nacido. Criterios
diagnosticos, umbrales de seguridad neurocognitivay guias clinicas
HPM.



Definicion y Criterios Operativos HPM

Consensos Internacionales <45 mg/dL: Primeras 48h sin factores de riesgo.
AAP: <40 mg/dL(<4h)y <45 mg/dL(4-24h).
PES: <50 mg/dL (<48h)y <60 mg/dL (>48h). *<50mg/dL: Primeras 48h con factores deriesgo.*

BAPM: <36 mg/dL enriesgo; <45 mg/dL sintomatico.
OMS / CPS: Umbral de seguridad <45-47 mg/dL.

<60 mg/dL: Desde las 48 horas en adelante.




Transicion Metabolica

Fisiopatologia: Aporte vs Utilizacion

Nadir Fisiolégico Posparto:

Caidaa 25-35mg/dLenlas primeras 1-2 horas de vida. Recuperacionespontanea ala 32 hora mediada por glucagon,
catecolaminasy descensofisiologico deinsulina.

1. Hiperconsumo Periférico

Hiperinsulinismo fetal: HMD y estrés intrauterino.

Farmacos maternos: Betabloqueadores,
hipoglicemiantes.

Mayor consumo metabdlico: Hipotermia, sepsis, asfixia.




Manifestaciones Clinicas y Temporalidad

Signos Clinicos

Sintomatologiainespecifica + HGT alterado = asumir origen
metabdlico inmediato:

e Neuroldgico: Letargia, temblores, hipotonia, convulsion.
e Respiratorio: Apneasrecurrentes, respiracionirregular.

e Autonomico: Palidez, cianosis, hipotermia, sudoracion.

e Alimentario: Rechazo detomasy succion debil.

Hipoglicemia Transitoria

Condicion autolimitada que resuelve dentro de las
primeras 72h conrespuesta al aporte caldrico
enteral/venoso habitual.

HipoglicemiaPersistente

Duracion >72 horas o refractariedad con cargade
glucosa>12 mg/kg/min;orienta a patologias
metabdlicas de base.



Tamizaje Dirigido

Grupos de Control HGT

1Hora

HMD Insulino-requirente

Recién nacido cuya madre utilizd

insulina durante el embarazo.

2.5 Horas

Prematuro / PEG / GEG / Asfixia

RNPT, BPN, poliglobulia (Hto >65%,),
Apgar <7 o HMD con manejo
dietético exclusivo.

Inmediato

Cualquier RN Sintomatico

Independiente de horas de vidao
edad gestacional. Siempre
confirmar con glicemia venosa
central.



Flujogramade Accion

Escalones de Aporte Glicémico

Asintomatico 35 - 45 mg/dL Aporte enteral rapido (LM o formula) y recontrol en 30-60 min.
Asintomatico 25 - 35 mg/dL Iniciar BIC con SG 10% + mantener aporte enteral precoz.
Refractario a Enteral Rapido Paso inmediato a BIC endovenosa + soporte enteral complementario.

Glicemia <25 mg/dL o Sintomas severos Bolo SG10% + BIC + aporte enteral.



Calculo de Carga de Glucosa (CG)

Parametros Fisiologicos

Requerimiento neonatal: 4 a 6 mg/kg/min.
Adulto / Nino mayor: 0.5 a2 mg/kg/min.
Volumendia1(VT): 60 mi/kg/dia.
SG10%:10 g glucosa/100 ml (100 mg/ml).

Aporte enteral: Se utiliza un octavo del VT. Igual que una
indicacion derégimende LM o féormula

BIC: Calculamos el VT del RN. Para obtener el goteo
dividimos por 24. Para obtenerla CG, al VT le cambiamos
las unidades de medida de ml/dia a mg/kg/min;
multiplicando por100 (mg de glucosa porcadamlde SG al
10%), dividiendo por el pesoyluego dividiendo por1440
(minutos del dia).

Bolo: Se calculan2mlporkgde SGal10% en10-15
minutos.



Caso Clinico

RNT 38s GEG: Manejo y Titulacion

Conductalnmediata?

e Confirmacion simultanea con muestra venosa.

Presentacion e BoloEV: 6 mISG 10% (2 ml/kg) en 10-15 min.

Reciénnacido de término, 3kg, 4 horas de vida. Se

o Velocidad de infusiony CG?
encuentratemblorosoy presentaun episodio de apnea.

e BICSG10% a/7.5ml/h: CG =4.1mg/kg/min.
HGT: 37 mg/dL (Sintomatico)

ComoaumentamoslaCG?

e Ajuste por CGlimite: SG12.5% elevaCGa 5.2
mg/kg/min.



Hijo de Madre Diabetica (HMD)

Efectos del hiperinsulinismo fetal sobre el crecimiento somatico, la
organogeénesisy latransicion metabdlica posparto.



EpidemiologiaPerinatal

Clasificacion de la Diabetes Gestacional

80 - 90% delos Casos 10 - 20% de los Casos

Diabetes Gestacional (DG) Diabetes Pregestacional (DPG)
Aparicion en 22 mitad delembarazo mediada por Hiperglicemiapreconcepcional durante
lactogeno placentarioy cortisol. Mayorimpacto en embriogénesis. Riesgo 2 a4 veces mayorde

macrosomiay distocias mecanicas. cardiopatias estructurales y malformaciones mayores.



Cascada Fisiopatologica Materno-Fetal

1. Transferencia

Glucosa cruza libremente
la placenta. Lainsulina
materna no atraviesa por su

alto peso molecular.

2. Respuesta

Hiperglicemia fetal cronica
estimula hiperplasia e
hipertrofia de células 8

pancreaticas fetales.

3. Anabolismo

Insulina fetal actua como
factor trofico, generando
macrosomia,
visceromegaliay

lipogénesis.

4. Transicion

Corte del cordon
interrumpe aporte de
glucosa; hiperinsulinismo
autonomoinduce

hipoglicemia severa.



Fenotipoy Morbilidad

Clinicay Complicaciones del HMD

Fenotipo Clinico

Crecimiento excesivo, fascie tosca, abundante tejido adiposo centripeto,
cuello corto y rubicundezmarcada.

Complicaciones Perinatales

Trauma obstétrico (distocia de hombros, fractura de clavicula), SDR,
hipoglicemia, hipocalcemia e hiperbilirrubinemia.




Protocolo Clinico

Pilares de Manejo y Programacion Fetal

Manejo Inmediato en Puerperio Riesgo a Largo Plazo

Alimentacionprecoz: Dentro dela primera hora de vida. . . . . , L
El microambiente intrauterino hiperglicémico

HGT: Thsirequirid insulina; 2.5h sino requirio, luego c/6 horas. . . . L. . .
induce cambios epigeneticos proinflamatorios:

Laboratorio 2.5h: Perfilhematologico. riesgo aumentado de obesidadinfantil, diabetes

Laboratorio 24h: Calcemia, glicemia, magnesemiay bilirrubina. mellitus 2 y sindrome metabdlico en la adultez.



Hipocalcemia Neonatal

Fisiologia de la supresion transitoria de PTH, valores de corte neonatales e
interdependencia critica en el tratamiento.



Nadir Fisiologico y Criterios Diagnosticos

Transicion Fisiologica Valoresde Corte

En 3er trimestre la placenta transporta calcio * RNT: Calcio total <8.0 mg/dL.
activamente hacia el feto (PTH fetal suprimida). Al * RNPTo <15004: Calcio total <7.0 mg/dL.
pinzar el corddén, ocurre un nadir fisioldgico (7.5-8.5 o CualquierRN: Calcioionico <4.0 mg/dL.

mg/dL)alas24-48 horas devida. Férmula de correccidn: Ca corregido = Catotal+ 0.8 x (4 -
Albumina)

La activacion subsecuente de PTHYy calcitriol normaliza los

nivelesenla2semanas.



Estratificacion Clinica

Variantes Temporales y Algoritmo de Estudio

Hipocalcemia Precoz(<72h)

Principales causas: prematurez, PEG, HMD y asfixia
perinatal.

Generalmente asintomatica.

Estudio Basico:

Calciototal, calcioionizado, fosfato, magnesio,
albumina, fosfatasaalcalinay creatinina

Hipocalcemia Tardia (>72h)

Causas: hipoparatiroidismo, hiperfosfatemia o déficit Vit D.

Frecuentemente sintomatica: clonus, hiperreflexia, QT
prolongadoy convulsiones.

Estudio Avanzado:

PTH, vitamina D, calciuria, creatininuria, Rx torax,
estudio genético. Engeneral sereservapara
hipocalcemia tardia.

Solicitar laboratorio basico de tamizaje enlos
siguientes grupos de riesgo:

PN <1000 go RN PEG severo: alas 2y media, 12,24y 48 horas de

vida.

PN entre 1000-1500 g, RNPT, HMD y asfixia perinatal (APGAR < 4 al

minuto): alas 24y 48 horas de vida.



Reposicion con Gluconato de Calcio al 10%

Asintomatico Grave
RNT <7mg/dL, RNPT <6 mg/dL o Caidnico <3 mg/DI, 2 opciones:

e BICEV: 200 a 400 mg/kg/dia.
e Via oral: Calcio elemental 25-100 mg/kg/dia en 3 tomas.




Hipomagnesemia Neonatal

Elmagnesio como cofactor obligatorio enlasecrecion de
paratohormonay causa critica de hipocalcemiarefractaria.



Interaccionlonica

Eje Magnesio-PTH y Manejo Clinico

Interdependencia Fisiopatologica

Inhibicionde PTH: Niveles bajos de impidenla secrecion
glandularde lahormona.

Resistenciaperiférica: Mgrequerido para acople del
receptorde PTH.

Refractariedad clinica: Toda hipocalcemia con
hipomagnesemiano respondera al calcio hastareponer
magnesio.

Cuadro Clinico

La gran mayoria cursa asintomatico.

Sintomatologia es indistinguible alos de
hipocalcemia (hiperexcitabilidad muscular,
temblores, hyperreflexia, etc.)

Diagnésticoy Tratamiento

Corte diagnéstico: Mg sérico <1.6 mg/dL
(sintomas con <1.2 mg/dL).

Sulfato de Magnesio al 25%: 25a 50 mg/kg (0.1
a 0.2 ml/kg) EV cada 12 horas eninfusion de 30-
60 min bajo monitor.



Mecanismos en PEG y GEG

;Por qué los extremos del peso neonatal se asocian consistentemente a

hipoglicemia e hipocalcemia?



Estratificacion Antropométrica

Fenotipos de Crecimientoy Riesgo Metabolico

Peso, tallay PC

Peso y/o talla mayores Peso, talla, PC y CA Peso menor al p10, talla 'y
menores al p10 para la Peso mayor al p90 para la EG
EG al p90 para la EG menores al plOparala EG PC normales parala EG
Crecimiento acorde asu  Crecimiento acorde a No alcanza su potencial No alcanza su potencial Crecimiento mayor al otorgado
potencial genético su potencial genético genético de crecimiento genético de crecimiento por su potencial genético
. Talla alta de ambos . . Diabetes gestacional o
Talla baja materna, ; Insuficiencia placentaria, . i
padres, madre TORCH, sindromes pregestacional, obesidad

sexo femenino, madre preeclampsia, hipoxia

e normopeso, sin genéticos, teratégenos : . . materna, madre con resistencia
primigesta : intrauterina cronica .
diabetes. alainsulina
BAJO BAJO ALTO ALTO

Enlapracticaclinica, todo PEG y GEG se manejainicialmente como grupo de riesgo metabdlico.



Fisiopatologia PEG

Hipoglicemia en el Neonato PEG Asimétrico

Agotamientoy Brain Sparing Hiperinsulinismo por Estrés Perinatal (PSHI)
1. Elfetoalmacena cantidades infimas de glucogenoy 1. Lahipoxia placentaria prolongada activala via del
muestra una severa deplecion de tejido adiposoy factorinducible por hipoxia (HIF-1a), reduciendo la
muscular. presencia de canales de potasio sensibles enla

membrana de las células g pancreaticas.
2. Elfendmeno de brain sparing (favorecer flujos

sanguineos a érganos nobles) genera un cerebro de 2. Sinsuficientes canales de potasio, la célula g no puede
tamano normal con CG de 6-8 mg/kg/min, acostas de frenarla secrecion de insulina ante glucemias criticas.
un higado hipoplasico. Esta esla clave del hiperinsulinismo.

3. Altenerfuncion hepatica disminuida, existe un bloqueo
enzimatico funcional enla gluconeogénesis y la
oxidacion lipidica, limitando la produccion de glucosa
enddgenay la conversion de triglicéridos en energia.

Los PSHIleves son autolimitadosy se resuelven en 24-48
horas gracias ala normalizacion de los canales de potasio.
En casos mas graves puede llegar arequerir CG de hasta
20 mg/kg/dia y tarda de semanas a meses enresolverse



Fisiopatologia GEG

Hiperinsulinismo Autonomo en Fetos GEG

Hiperinsulinismo Fetal secundario a hiperplasiae

hipertrofia de las celulas beta pancreaticas, provocando: Policitemia Coexistente (GEGs principalmente,

pero tambien PEGs)
« Captacion masivay desregulada de glucosa periferica. La hipoxiarelativa intrauterina estimula secrecion
» Inhibicion directa de la glucogendlisis hepatica. de eritropoyetina. La masa eritrocitaria elevada
e Supresioncompleta dela gluconeogénesis. consume glucosaaaltatasa, acelerandola

e Blogueo delalipdlisisy cetogénesis. hipoglicemia posparto.



Fisiopatologia PEG

Mecanismos de Hipocalcemia en RN PEG

1. Falla de Transporte

Insuficiencia placentaria reducela

transferencia activa de calcioy 2 Calcitonina Elevada

magnesio, limitando laformacion g actrés hipdxico prey

de depositos minerales en el RN postnatal estimula calcitonina
endogena, bloqueandola

resorcion osea osteoclastica.

3. Lisis e Hiperfosfatemia

El dano tisular hipoxico libera
fosfato intracelular, el cual
quelay precipita el calcio
séricoionizado.



Fisiopatologia GEG

Mecanismos de Hipocalcemia en RN GEG

Deplecion Materna de Magnesio

La hiperglicemia materna no controlada
induce diuresis osmoticay perdida urinaria
masiva de magnesio.

Elmenor gradiente placentario genera
hipomagnesemia neonatal, provocando
hipoparatiroidismo funcional secundario.

Trauma del Parto y Procalcitonina

Partos laboriosos, distocias mecanicasy
traumatismos tisulares inducen elevacion de
procalcitonina fetal.

Actua como mediadorinflamatorio que frenala

movilizacion 0sea de calcio enlos primeros dias de vida.



Hipotiroidismo Congeénito (HC)

La causa prevenible mas prevalente de dano neurocognitivo irreversible.

Estrategia de tamizaje neonatal y ventana de oportunidad terapéutica.



Fisiopatologia y Técnica de Tamizaje

Impacto Clinico Técnica de Tamizaje (DELFIA)
Sintesis tiroidea insuficiente. En elrecién nacido suele Inmunoensayo fluorescente atiempo retardado sobre
serclinicamente silente: ictericia prolongada, sangre de talonrecolectada en papelfiltro Guthrie.

macroglosia e hipoactividad sutil.
Punto de corte: TSH = 15 yUl/mL obliga a confirmacion

venosainmediata.

Sin diagnodstico ni tratamiento antes de 14 dias: retraso severo del neurodesarrollo.



Algoritmo MINSAL
Flujogramade
Decision
Diagnostica ante
TSH =15 yUl/mL

TSH 220 wUi/ml
1AL & (HC) o
TALN
(Hipertirotropinemia)

TS5H 620 uUi/mi
TALN
(Hipartirotropinemia)

Inicio de
tratamiento o
control TSH y T4l
on 1-2 semanas

Inicio de
tratamiento

Control TSHy T4L inicio de
en 1-2 semanas ratamiento




Dosis de Levotiroxina y Esquema de Titulacion

Inicio de Levotiroxina (L-T4)

Dosisinicial: 10 a15 ug/kg/dia porvia oral enunatoma
unica matutina.

Titulacion: se cita a controles cada 1-2 Semanas hasta
lograr niveles de TSH enrangos normales.

Calendario de Seguimiento

e Primerano: Controlhormonal cadala 3 meses.
e Dela3anos: Controlcada?2a4meses.

e >3 anos apubertad: Controlcada 3 a é meses.

e Reajustede dosis: Controlen4 a 6 semanas.



Fenilcetonuria (PKU)

Deficiencia de fenilalanina hidroxilasa (PAH), toxicidad de metabolitos

alternativosy terapia de restriccion nutricional.



Fisiopatologia del Bloqueo Enzimatico PAH

Bloqueo Metabdlico

Déficitautosomico recesivo de PAH que impide Compromiso Clinico sin Manejo
convertirFenilalanina enTirosina. Microcefaliaprogresiva, talla baja, epilepsiarefractaria,
 Acumulacion de fenilalaninay neurotoxinas TEAy RDSM con dafio neurocognitivoirreversible.

(fenilpiruvato).

e Déficit secundario de tirosina: melanina, hormonas
tiroideas y neurotransmisores.



Tamizaje y Nutricion

Tandem MS/MS y Restriccion Dietética

EspectrometriaMS/MS Pilares del Tratamiento
Tamizaje en papelfiltro mediante espectrometriade Formulas lacteas médicaslibres de fenilalanina
masas en tandem. enriquecidas contirosina.

Restriccion estricta de carnes, lacteos y alimentos
proteicos (altos en fenilalanina).




Programas de Screening Neonatal

De la pesquisa universal basica ala pesquisa ampliada de 26 patologias,
tamizaje auditivo, cardiovasculary displasia de caderas.



Evolucion Normativa Chile

Pesquisa Basicay Ampliada
1992: PNB > 2025: PNA

Aminoacidopatias

1.- Fenilcetonuria (PKU)

2. Enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce (MSUD)

3.~ Homocistinuria por deficiencia de
cistationina beta-sintasa (HCY)

4. Tirosinemia tipo 1 (TYR |)

5.~ Citrulinemia tipo | (CIT)

6.+ Aciduria argininosuccinica (ASA)

Defectos de la beta oxidacién de dcidos grasos
17.- Deficiencia sistémica primaria de carnitina
(CuD)

18 - Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCAD)

19~ Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena muy larga (VLCAD)

20.- Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

21.- Deficiencia de proteina trifuncional
mitocondrial (TFP)

Acidurias orgénicas

7.- Acidemia propidnica (PROP)

8.- Acidemia metiimaldnica resistente a la vitamina B12
(MUT)

9.- Acidemia metiimalénica sensible a la vitamina B12
(Cbi A, B)

10.- Acidemia metiimaldnica con homocistinuria (Cbl C,
D)

11.- Acidemia isovalérica (IVA)

12.- Deficiencia de 3-metiicrotonil-CoA carboxilasa
(3MCC)

13.- Aciduria 3-hidroxi-3-metiiglutdrica (HMG)

14.- Deficiencia de beta-cetotiolasa (BKT)

15.- Deficiencia de glutaril-CoA deshidrogenasa (GA1)
16.- Deficiencia de holocarboxilasa sintetasa (MCD)

Defectos endocrinolégicos

22.- Hipotiroidismo primario congénito (HC)

23 - Hiperplasia suprarrenal congénita clasica por
deficiencia de 21-hidroxilasa (CAH 21-OHD)

Otras patologias

24 - Fibrosis quistica (FQ)

25.- Deficiencia de biotinidasa (BIOT)
26.- Galactosemia cldsica (GALT)

Cronogramade Toma de Muestraen HPM

e RNT Puerperio: alas 40 horas de vida cumplidas.
e RNPT 0 <2500 g: alas 40hy 15 dias/ previo al alta.
e RNT Ingreso a UCI/UTI: tomaalingreso y recontrol alas 40h.

e RNPT Ingreso a UCI/UTI: toma al ingreso, 40hy 28 dias/previo al alta

« Otros casos segun protocol local: pueden requerir hasta 4 tomas.

Reglas Criticas de Practica Clinica

- El' screening positivo requiere confirmacion.
- Ante sospecha clinicaaguda de error innato, no esperar el
screening; iniciar estudio metabdlico urgente.



Deteccion Sensorial

Tamizaje Auditivo Neonatal (EOA / PEAT)

Sraenes GleraiE e (00 Potenciales Evocados (PEAT / AABR)

. . , - cerebral. De eleccion con FR: prematuros,
Evaluarespuestacoclear. Método estandarenreciéen

, . , , hiperbilirrubinemiarelevante, exposicion a ototoxicos,
nacidos de termino sinfactores deriesgo.

antecedents familiaresy UCI >5 dias.

“PASA” no excluye hipoacusia de aparicion tardiay “NO PASA/REFER” no equivale a
diagnostico: se debe repetir examen y/o completar protocolo para asegurar seguimiento audiologico.



Oximetria Preductal y Postductal (24-48h)

Sat02<90% Sat0290-94%0A>3% Sat02=295%yA=<3%

Screening positivoinmediato en Zona gris. RepetirenThora segun Screening negativo (normal). No
mano derecha o pie: Requiere protocolo. Persistencia = Tamizaje descarta el 100% de cardiopatias
ecocardiogramay evaluacion por Positivo. acianoticas.

cardiologia.



OrtopediaPediatrica

Displasia del Desarrollo de Caderas (DDC / DLC)

Clinicay Factores de Riesgo Estudio Imagenoldogico (Norma Chilena)
Maniobras de Barlow y Ortolani en neonates, limitacion Rx Pelvis AP: Universal alos 3 meses de vidaentodo
lactante.

dela abduccionenlactantes.

Riesgo: Presentacion podalica, historia familiar directa y Ecografia de Cadera: Antes de los 3 meses (ideal al
deformidades en pies. mes) si existen factores deriesgo.



Mensajes Clave parala Practica

Conclusiones del Seminario

Urgencia Terapéutica: Hipoglicemiae hipocalcemia sintomaticas son emergencias neuroendocrinas

que exigen correccioninmediatay control seriado.

Poblaciones de Alto Riesgo: Elneonato PEG asimétricoy el hijo de madre diabéticarequieren
vigilanciametabdlicaprotocolizada desde las primeras horas de vida.

Tamizaje Oportuno: Laventanade neuroproteccionen hipotiroidismo congénitoy erroresinnatos es

de 14 dias. La pesquisasalva funcion cognitiva.

Preguntas y Discusion Clinica
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